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Eficacia y seguridad del cannabis medicinal en el tratamiento del
dolor de origen oncolégico: revision y metaanalisis

Efficacy and safety of medical cannabis in the treatment of cancer-related pain:
review and meta-analysis

Lorena Vecinot, Joaquin Fontoura?, Valentina Zorrillat, Jimena Varela?, Erica Nieves!, Sebastian Gimenez?, Javier Pintos?

RESUMEN

Entre los multiples sintomas experimentados por los pacientes
con cancer, el dolor es uno de los que mas afectan la calidad vida, y
existen reportes de que algunos pacientes se benefician del uso de
cannabis. El objetivo de este trabajo fue revisar la evidencia cientifica
proveniente de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs) para evaluar
los efectos del cannabis medicinal en el tratamiento del dolor de
origen oncologico. Se definid una estrategia de busqueda para
identificar en la base de datos de PubMed todos los ECAs publicados
en los ultimos 15 anos que compararon el efecto de derivados del
cannabis (naturales, sintéticos o combinados) versus placebo en
pacientes con dolor relacionado al cancer. Se realizd un metaanalisis
utilizando el programa RevMan.

Un total de seis articulos cumplieron con los criterios de inclusion
de la pregunta PICO. La calidad de evidencia de estos estudios fue
en general pobre. Todos los ECAs reportaron una leve mejoria del
dolor a favor del cannabis, aunque solo dos de ellos presentaron
resultados estadisticamente significativos. EL metaanalisis mostro
un efecto muy leve de los derivados del cannabis: un descenso de
0,44 puntos (IC95%:0,25-0,63) en una escala de intensidad del dolor
de 0 a 10. Los efectos adversos fueron en general leves y un poco
mas frecuentes en los grupos que recibieron cannabis. A pesar de
que el efecto sobre el dolor de origen oncolégico parece ser leve, es
necesario identificar los componentes analgésicos del cannabis para
desarrollar productos mas eficaces para el tratamiento del dolor.

Palabras clave: dolor, dolor oncolégico, cannabis, cannabis medicinal,
revision sistematica, metaanalisis.

ABSTRACT

Among the multiple symptoms experienced by cancer patients,
pain is one of those that most affect the quality of life, and there
are anecdotal reports that some patients benefit from the use
of cannabis. The objective of this investigation was to review the
scientific evidence produced by Randomized Clinical Trials (RCTs) to
evaluate the effects of medical cannabis in the treatment of cancer-
related pain. A search strategy was defined to identify in the PubMed
database all RCTs published in the last 15 years that compared the
effect of cannabis derivatives (natural, synthetic or combined) versus
placebo in patients with cancer-related pain. A meta-analysis was
performed using the RevMan program.

Six articles met the inclusion criteria of the PICO question. The
quality of evidence from these studies was generally poor. All RCTs
reported a slight improvement in pain in favor of cannabis, although
only two of them obtained statistically significant results. The
metaanalysis showed a slight effect of medical cannabis: a decrease
of 0.44 points (95% Cl: 0.25-0.63) on a scale of pain intensity from 0 to
10. Adverse effects were generally mild and slightly more frequent
in those groups that received cannabis. Despite the fact that the
effect on cancer pain appears to be slight, it is necessary to identify
the analgesic components of cannabis to develop more effective
products for the treatment of pain.

Keywords: pain, cancer-related pain, cannabis, medical cannabis,
systematic review, meta-analisis.

INTRODUCCION

La segunda causa de muerte en Uruguay es el
cancer, responsable de casi un cuarto (24.6%) del
total de defunciones anuales. Por ano se registran
mas de 16000 Casos nuevos y mueren unos 8000
uruguayos por esta causa, lo que refleja la relevancia
epidemiologica del cancer en Uruguay®.

El dolor es un sintoma frecuente en pacientes con
cancer. el 30% lo presentan almomento del diagnostico
y el 80% en estadios avanzados de la enfermedad. El
60-80% de los pacientes presentan dolor moderado a
intenso®.

El concepto de dolor es complejo, ya que abarca
una visidon multidimensional agregando ademas la
subjetividad del paciente; el dolor es “una experiencia
sensorial o emocional desagradable, asociada a dano
tisular real o potencial, o bien descrita en términos de
taldano"® Puede tener diferentes origenes; el principal
es la propia enfermedad a través de la invasion tumoral
de estructuras adyacentes, puede ser debido a los
efectos adversos de procedimientos diagnosticos o
terapéuticos, y por ultimo a causas extra oncologicas
como la comorbilidad asociada al paciente®.

Eldolorde origen oncologico se define comoelque se
originacomo consecuencia de la enfermedad, nocomo
un efecto secundario de la planificacion terapéutica o
comorbilidad“. El dolor provocado por la enfermedad
oncologica muchas veces es refractario al tratamiento
con analgeésicos convencionales, incluyendo los
opiaceos, lo que ha llevado a la busqueda de nuevos
farmacos alternativos complementarios® ©. Si bien
el dolor suele controlarse en un 90% de los casos
utilizando analgésicos opioides como tratamiento
de primera linea para el dolor moderado o severo, la
existencia de efectos adversos y deterioro de la calidad
de vida ha llevado a la busqueda de tratamientos
alternativos que reduzcan el dolor y que puedan
sustituir a los opiaceos®.
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Un cannabinoide es un compuesto organico
pertenecientealgrupodelosterpenofenoles, queactiva
los receptores cannabinoides en el organismo humano.
Actualmente, se reconocen tres tipos generales
de cannabinoides: los cannabinoides herbarios o
fitocannabinoides sintetizados naturalmente por la
planta de cannabis; los cannabinoides enddgenos,
producidos por organismos animales y por el cuerpo
humano, y los cannabinoides sintéticos, compuestos
similares generados en laboratorio?.

El sistema endocannabinoide ha sido ampliamente
estudiado en estos ultimos anos como modulador de
las vias del dolor. Este sistema tiene una participacion
sustancial en la regulacion de diferentes procesos
fisiologicos, teniendo cualidades analgésicas ya que
actuan inhibiendo el mensaje de nocicepcion® ?. Los
endocannabinoides son compuestos endogenos
que derivan de los acidos grasos poliinsaturados,
unieéndose y activando a los receptores de membrana
CB1y/0alCB2 generando sus efectos. Estos receptores
se encuentran acoplados a proteinas G, en donde el
CB1 se expresa en el sistema nervioso central en altas
concentraciones, mientras que el CB2 se presenta en
el sistema inmune?.

Mas de 400 compuestos quimicos diferentes
derivan de la planta Cannabis, en los que al menos
60 pertenecen al grupo cannabinoide?. La utilizacion
medicinal de esta planta y sus componentes activos
hoy en dia es bastante restringida. EL término “cannabis
medicinal" se refiere al uso del cannabis y/o sus
derivados, los cannabinoides, para el tratamiento de
diferentes patologias y la sintomatologia asociada®.
Los principales fitocannabinoides activos son el
tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) vy
cannabinol (CBN)®, El responsable principal de los
efectos psicoactivos de la planta de Cannabis es el
compuesto lipofilico THC®.

El hallazgo de agonistas cannabinoides que
pueden suprimir el dolor neuropatico inducido por
quimioterapia, hace que se pueda considerar la
relacion del riesgo-beneficio del uso de los mismos
en el tratamiento del dolor de origen oncologico,
sobre todo en el caso de pacientes que no responden
al tratamiento con opioides o tienen polifarmacia®.
Un gran desafio para la investigacion cientifica sera
la obtencion de farmacos que tengan una relacion
beneficio-riesgo mas favorable, mediante lageneracion
de nuevas formas de accion especificas y seguras para
este sistema“.

Hasta el dia de hoy, el unico derivado del cannabis
con fines terapeuticos registrado en el Ministerio
de Salud Publica es el Epifractan®, una solucion de
aceite de cannabis que contiene CBD al 2% o al 5%. Su
unica indicacion aprobada es para el tratamiento de
la epilepsia refractaria; sin embargo, es ampliamente

utilizado y prescripto para usos fuera de esta indicacion
(uso off-label), incluyendo el tratamiento de diversos
dolores cronicos con origen en diversas patologias tal
como artrosis, cancer, fibromialgia y esclerosis multiple
entre otras.

En Uruguay se encuentra poca informacion basada
en evidencia cientifica sobre el efecto medicinal de
los derivados del cannabis, y no existen directivas
terapéuticas claras a favor o en contra de su uso por
parte de las sociedades profesionales medicas. Desde
la legalizacion del cannabis en 2013 no solo existe un
mayor acceso a nivel poblacional, sino que también
existe un uso medicinal cada vez mas extendido
por indicacion de profesionales médicos como de
recomendaciones de usuarios legos, pero pocas de las
indicaciones son basadas en evidencia de alta calidad.

OBJETIVO GENERAL

Dado esta falta de conocimiento, el objetivo de este
trabajo fue revisar la evidencia cientifica proveniente de
Ensayos Clinicos Controlados (ECAs) para evaluar los
efectos de los derivados del cannabis en el tratamiento
del dolor asociado con el cancer.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Evaluar la eficacia y la seguridad del cannabis y sus
derivados para el tratamiento del dolor en el paciente
oncologico.

-Describir los diferentes derivados utilizados
actualmente en las investigaciones cientificas sobre
este tema.

—-Realizarun meta-analisis para resumirlos principales
resultados publicados hasta el dia de hoy.

METODOLOGIA

La metodologia utilizada fue la de una revision casi
sistematica. No la podemos definir como sistematica
porque la busqueda se realizd solo en la base de datos
bibliografica PubMed. Sin embargo, la busqueda en
PubMed fue exhaustiva y tuvo por objeto identificar
todos los ensayos clinicos en articulos indexados en la
base de datos.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA Y SELECCION DE
ESTUDIOS

En primera instancia se realizd una busqueda
de términos MeSH en la plataforma Pubmed de
las siguientes palabras: Cannabis, cannabinoids,
cannabidiol, medical marijuana, pain, cancer pain,
chronic pain, pain management. Una vez identificados
los términos se identificaron todos los ensayos clinicos
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controlados publicados en los ultimos 15 anos hasta el
24 de agosto 2019. No hubo restricciones de idioma. La
estrategia de busqueda se presenta en el Apéndice 1.

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS ESTUDIOS

Consideramos todos los ECAs que compararon el
efecto de derivados de cannabis (naturales, sinteticos
o0 combinados), administrados con pautas posologicas
preestablecidas, versus placebo o tratamiento
estandar, en pacientes con dolor cronico relacionado
a cualquier tipo de cancer, independientemente de su
estado evolutivo. Se incluyeron todos los estudios con
al menos dos semanas de intervencion.

Poblacion: Sujetos humanos mayores de 18 anos
con diagnostico de cancer y dolor moderado a severo,
definido como 4 puntos o mas en la escala visual
analogica (VAS) o en la Numerical Rating Scale (NRS).

Intervencion: Se definid la intervencion como la
administracion de cualquier derivado de cannabis,
natural o sintético (dronabinol, nabilona) por al
menos dos semanas, ademas del régimen basal de
tratamiento.

Comparacion: Placebo. Entre los estudios “open-
label” extendidos luego de un periodo experimental
inicial, solo los resultados de la primera etapa fueron
considerados.

Resultado (Outcome): La variable resultante primaria
fue la reduccion de la intensidad del dolor luego de un
minimo de dos semanas de tratamiento con derivados
de cannabis o placebo, medido por NRS o VAS (en
cuyo caso se lo extrapolo a una escala analoga a la
NRS, con valores entre 0y 10). Las variables resultantes
(outcomes) secundarias fueron la presencia o no de
analgesia, definida como la reduccion de los scores
de dolor en valores iguales o mayores al 30% del
valor basal; calidad de vida y la presencia de efectos
adversos (EAs).

RECOLECCION DE DATOS

Se extrajo informacion sobre generalidades de
los estudios (disefo, numero de brazos, variables
resultantes primarias y secundarias, intervencion),
de los participantes (caracteristicas de poblacion,
numero de participantes, intensidad del dolor), y sobre
la intervencion experimental (tipo de cannabinoide o
derivado, dosis y régimen de administracion).

SINTESIS Y METAANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para realizar el meta-analisis se utilizd el programa
RevMan®, desarrollado por la colaboracion Cochrane.
Para evaluar el efecto sobre intensidad del dolor, que
es una escala continua, se extrajeron los datos del

promedio y el desvio estandar (SD) post-intervencion
y post-placebo presentados por cada estudio en sus
tablas y descripcion de resultados, asi como el N de
cada grupo. Si el SD no fue reportado, se obtuvo a
partir de Intervalos de Confianza (IC) o del valor p que
correspondiera a las diferencias entre las medias de
los dos grupos utilizando herramientas de calculo
incluidas en el propio programa RevMan. Para estimar
el peso de cada articulo en el meta-analisis se utilizd
elinverso de la varianza, y la precision de la estimacion
final fue realizado suponiendo un efecto promedio
aleatorio (“random effect”).

Para variables resultantes dicotomicas, tal como
reduccion del dolor igual o mayor al 30%, se calculo
la diferencia de riesgo también suponiendo un efecto
aleatorio. Los Unicos datos necesarios para realizar el
meta-analisis fueron el N total de cada grupo, asi como
la cantidad de pacientes que tuvieron la reduccion de
30% 0 mas en la escala de dolor.

RESULTADOS

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La Figura 1 muestra un diagrama de los resultados
de la busqueda bibliografica. En un primer paso
seleccionamos todos los ECAs que incluyeran en titulo
0 en el resumen los términos MESH relacionados con
cannabis medicinal, y los términos “pain” y “cancer”
(ver Apéndice 1). Un total de 145 publicaciones fueron
encontradas. Utilizamos los mismos términos, pero
en lugar de ECAs seleccionamos todas las RSs para
chequear si estas revisiones incluian ECAs que no
habian sido identificados en nuestro paso anterior. Un
total de 86 RSs fueron rescatados.

Clinicos Aleatorizados (ECAS)

(n=143)

Articulos identificados como Ensayos
Revisiones Sistematicas (RSs) (n=86)

[ Articulos identificados como

| }

[ Articulos identificados en la

busqueda inicial (1=231)

Se descartan 128 ECAs v
+——————» 74 R5s tras revizar titulos
¥ abstracts

+

17EGAsy 12RSs
(n=29

Se descartan 11 ECAs y
& 4RSstras revisar poblacion
incluida y desenlaces

6ECAsy 8RS:
(n=14)

Se descartan 11 ECAs y
—— & 4RBS$s tras revisar poblacidn
incluida y desenlaces

[ 7 EGAs seleccionados ]

Se descarta 1 ECA por repetir
tesultados de ECA previq|

[ 6 ECAs seleccionados ]

Figura 1. Diagrama de los resultados de la busqueda bibliografica
Fuente: elaboracion propia
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En una segunda etapa, tras una lectura de los
resumenes (abstracts), el numero de ECAs que tenian
por objeto la pregunta PICO planteada se redujo a 17,y
el numero de RSs se redujo a 12. Tras leer los articulos
seleccionados, y chequear los RSs, el niumero de ECAs
relevantes para nuestro objetivo se redujo a siete. Por
ultimo, uno de los ECAs fue excluido porque repetia los
resultados ya presentados en una publicacion previa.

Como resultado final, un total de seis ECAs fueron
incluidos en esta revision. A continuacion, presentamos
un resumen de estos seis articulos.

ARTICULOS SELECCIONADOS

La Tabla 1 presenta informacion sobre estos seis
articulos que refiere a tamano de la muestra, pais o
paises involucrados, el tratamiento utilizado asi como
su duracion.

Tabla 1. Principales caracteristicas los estudios incluidos en la revision

Pﬁm:;:“mr’ Lugar de estudio No. Sujetos Intervencion Comparacién Duracitn
”fle L. Intervencion Control Derivado y dosis tratamiento
ﬂl%‘m P10 Reino Unido, Bélgica, 60 59 TCHCBDsray2725mg  Placcho 2 semmas
Rumaria 5 5% THC:25me
Portenay, Norte América, - p "
2012013 Europs, 81 9 Nabiximol (THC/CBD) - Spray ~ Placebo & semanas
Latincamérica, 2.7 mg de THC v 2.5 mg de CBD.
Sudafrica
1333“11 WM Capags EEUU. 18 18 Nabixinol (THC/CBD)- Spray  Placebo 4 semanas
8 puffidia (3-12 max)
fﬂ]é’ W08 Canags » 28 Nabilons, cennabinoide sintético, Placsbo 9.1
comprimidos {.5mg semmas
Lichmen,  EEUU, Reino Unido, <y Nabiximol (THC/CBD) - Spray .
M85 Rumai, 4 B0 Dogisde 0a 10 puidid Placebo 3 semanas
Europa del este
Turcotte] 2018 Mxico 14 19 Nabilona capsulas 0.3 mg/d hasta . 0 8 se
(16) sem 2, 1 mg/d sem 3-8
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Por orden cronolégico, el primer articulo es el de
Johnson et al."?, en el 2010. Es un estudio multicéntrico
realizado en el Reino Unido, Bélgica y Rumania. Tuvo
un diseno doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo para evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de extractos de TCH+CBD y solo THC en
pacientes con dolor relacionado al cancer intratable
con farmacos convencionales. Elestudio financiado por
la GW Pharma Ltd. El estudio tuvo una duracion de dos
semanas, con tres brazos (THC+CBD; THC; Placebo) a
dosis de 2,7 mg de THC y 2,5 mg de de CBD por puff
de spray oral, respectivamente, con dosis maximas por
dia de hasta 48 disparos. Con 177 participantes al inicio
del estudio, los criterios de inclusion al estudio fueron
aquellos pacientes oncologicos en estadios avanzados
que hayan utilizado opioides para tratar su dolor
(mayor a 4 en la Numerical Rating Scale INRSI, escala
que tiene una puntuacion de 0-10 para la intensidad
del dolor) por al menos una semana. Los pacientes

fueron evaluados durante un periodo de dos dias
previo a la designacion de grupos, a la semanayy al final
del estudio (14-20 dias). La variable resultante primaria
(endpoint) del estudio fue la reduccion del dolor segun
la escala NRS a las 2 semanas de iniciado el estudio.
Las variables secundarias incluyeron calidad de vida,
calidad de sueno, nauseas, alteraciones de la memoria,
concentracion y del apetito. Los efectos adversos
también fueron reportados. Este estudio presenta dos
comparaciones, THC+CBD y solo THC versus placebo,
por lo que en los metaanalisis presentamos las dos
comparaciones como si fueran independientes.

Portenoy et al®® es un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
de grupo paralelo, de dosis graduada para evaluar
la eficacia analgésica y la seguridad del nabiximol. El
nabiximol es un derivado del cannabis compuesto por
una combinacion de diferentes cannabinoides, siendo
los principales THC y CBD, de aplicacion en aerosol
en la mucosa oral. La intervencion fue testeada en
tres dosis. dosis baja; 1-4 puff/d, dosis media: 6-10
puff/d, dosis alta: 11-14 puff/d. Este farmaco activo se
lo compard con placebo. Incluyd pacientes con cancer
avanzados, que no podian controlar el dolor con
opioides comunes.

La variable principal evaluada fue la reduccion
del dolor en un 30% 0 Mas en la puntuacion media
de dolor NRS. Este analisis de respuesta del 30% se
complementd con un analisis continuo de respuesta,
que evaluo las diferencias entre el placeboy el farmaco
activo en la proporcion de pacientes. Otras variables
que se midieron fueron la puntuacion media diaria
de NRS para el dolor, y la puntuacion media diaria de
dolor NRS para el peor dolor, asi como la evaluacion de
la calidad de vida. Las principales comparaciones de
interés fueron cada uno de los 3 tratamientos activos
versus placebo.

Lynch et al.®’ incluyd pacientes con dolor neuropatico
inducido por la quimioterapia. La investigacion es un
ensayo clinico piloto cruzado, aleatorizado, controlado
con placebo, en el que participan inicialmente 18
pacientes con dolor neuropatico persistente por al
menos tres meses después de haber terminado el
tratamiento quimioterapico.

El derivado estudiado, al igual que en el estudio
previo, fue el nabiximol a traves de la aplicacion en
aerosol de la mucosa oral. La dosis media utilizada en
el brazo de tratamiento fue de ocho pulverizaciones
por dia (rango 3-12) y 11 pulverizaciones en el brazo de
placebo, la mayoria de los participantes titulo a la dosis
maxima en el brazo de placebo (13/15). Se examino la
escala numerica NRS como variable primaria. Como
variables secundarias se evaluaron la calidad de vida
y efectos adversos, utilizando los instrumentos SF-36 y
QST, respectivamente.
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Cote et al" es un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, llevado a cabo en
Canada. Los pacientes fueron seleccionados entre la
poblaciéon oncoldgica con diagnostico de cancer en la
region de cabezay cuello. El derivado evaluado fue la
nabilona, un cannabinoide sintético que se administro
como comprimido de 0,5 mg. La variable resultante
primaria analizada fue calidad de vida, medida con
el instrumento EORTC QLQ C30. Como variable
secundaria se utilizd una escala visual analogica (VAS)
de 10 cm para evaluar la intensidad del dolor y uso de
medicacion analgésica; también se evalud fluctuacion
de peso, dias sin SNG o gastrostomia, apetito, nauseay
medicacion antiemética utilizada.

Lichtman et al.*' es un ensayo de fase 3, doble ciego,
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo.
La poblacion objetivo fue pacientes con dolor cronico
con cancer avanzado el cual no podia controlarse con
opioides comunes. El derivado del cannabis examinado
en este estudio fue el nabiximol (principios activos THC
y CBD). La variable resultante primaria evaluada fue
disminucion del dolor, utilizando la puntuaciéon NRS.
Las variables secundarias fueron puntaje promedio
del NRS, peor puntaje NRS; interrupcion del sueno
por el dolor, asi como calidad de vida. La seguridad se
evaludé midiendo la ocurrencia de Eventos Adversos
emergentes del Tratamiento (AETSs).

Turcott et al%® es un estudio doble ciego, controlado
con placebo, aleatorizado, para evaluar el efecto de
la nabilona frente a placebo en el apetito, el estado
nutricional y la calidad de vida en pacientes con
diagnostico de cancer de pulmon no microcitico
(CPNM) avanzado, en estadios Ill y IV. Un total de 47
pacientes asignados al azar para recibir nabilona (0.5
mg/d durante 2 semanas seguido de 1.0 mg/d durante
6 semanas) o placebo.

Entre los ECAs incluidos el tamano de la muestra varia
mucho, desde pequenos estudios piloto con menos
de 20 pacientes por brazo (5, 16), hasta un estudio con
casi 200 pacientes por brazo". Dos estudios utilizaron
nabilona, un cannabinoide sintético quimicamente
similar al THC; tres estudios utilizaron nabiximol, que
es un extracto natural de cannabis que contiene los
cannabinoides THC y CBD. Por ultimo, Johnson 2010
analizo dos tratamientos, uno solo con CBD y otro que
incluyo CBDy THC.

En la Tabla 2 se resumen las principales variables
resultantes (outcomes) analizados por los diferentes
estudios. Cuatro estudios analizaron como variable
principal el efecto del cannabis sobre el dolor, ya sea
midiendo el efecto utilizando una escala continua o
a través de la disminucion del dolor en 30% o mas,
mientras que un estudio analizd principalmente el
efecto sobe la calidad de vida o sobre el estado
nutricional. Todos los estudios reportaron algun

resultado sobre efectos adversos, si bien algunos
estudios no describieron la frecuencia y solo reportaron
si hubo diferencia significativamente estadistica entre
el brazo intervencion y el brazo placebo. Igualmente,
todos los estudios hacen referencia a calidad de vida, si
bien la forma de reportar los resultados no siempre fue
adecuada, dado que algunos estudios solo reportan si
hubo o no diferencias estadisticas.

Tabla 2. Principales variables resultantes analizadas por los estudios

incluidos
Primer Calidad
- Variable rezultante Variables rezultantes Efectoz Adverzos (EAz) de
autor, ano vidaE
‘ﬂe . primaria seenndariag
publicacion
Thonson, - . . - " ECRTC
W00 Severidad de dolor - Eseala NRS Redureidn de dolor == 308 Total EAz QLQ-C30
Total EAs severcs
Reduccién del dolor >= 30% Pramedio szore NRS Totalde Eds EORTC
Portenoy QLQ-C30
 ortenay, PAC-
012(13) » S o
ear score Efectos adversos emergentes dal M.QDR’B
) tratamiento (AET), AET severos BGIC :
Interrupeitn del susfih BELSF
Sty Seveidad sl dlor- Escaa RS Calidad devida Hiperalgesia 536
Alodinmia
0n Calialdovida sean QLOCI0 Severidl el ol Escala V5™ Toricidsd Nahilons oo
Paso, nutricion, apetito, ndnsea
Promedic score NRS, Peor score NRE, PAC-
L Severidad de dolor - Escala NRS*® Internupeicn del susfio Evantos adversos emergentes QaL,
201815 SGIC
a3 . PSQ,
del tratamiento (AET) P
Torcotte, N . A ) . EORTC-
W6 Aumento de ingesta calorica Sevendad dal doler - Escala VAS EA tolerable v de corta durzcion OLO-C30
QLQ-

Estado numicional calidad da vida

LCI3

‘NRS score (Numerical Rating Scale)"VAS (Visual Analog Scale)"Sujeto
Impresion global de cambio (SGIC), Cuestionario de satisfaccion del paciente
(PSQ), Physician Global Impression of Change (PGIC), Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF), European Organization Research Treatment of Cancer
(EORTC), Quality of life Questinnaire (QLQ-C30). Patient Assessment of
Constipation Quality of Life (PAC-Qol), Montgomery-Asberg Depression

Rating Scale (MADRS)
Fuente: elaboracion propia.

La Figura 2 presenta los resultados del metaanalisis
para el efecto de derivados del cannabis sobre
intensidad de dolor, medida en una escala continua.
Para incluir el estudio de Coté el al™ hubo que realizar
algunas suposiciones porque el unico resultado
reportado fue un valor p; las suposiciones fueron
que el brazo placebo tuvo el mismo resultado y la
misma varianza que el brazo de Johnson et al."*?. Esta
suposicion fue hecha para no excluir un estudio que
mostraba resultados negativos.

El metaanalisis arrojo como resultado que, en
promedio, el brazo experimental reduce la intensidad
del dolor de forma leve. La diferencia entre la
intervenciony elplacebo es de 0,44 puntos (95%IC.0,25-
0,63) a favor del cannabis, en una escala que vade 0 a
10. El efecto es estadisticamente significativo, pero es
leve.
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Como era de esperar, los estudios con mayor
cantidad de pacientes y menor varianza son los que
tienen el mayor peso. Los resultados de los diferentes

Tabla 3. Distribucion de Efectos Adversos segun tratamiento para
cuatro estudios

. . . . Estudio Efecto Adverso Intervencion Control
estudios son relativamente similares, y esto se refleja
o ] Y ! THC:CBD THC Placebo
en el muy bajo indice de heterogeneidad (12=0%). N (%) N (%) N (%) N (%)
En la Figura 3 se incluye el meta-analisis para e 2000 Sommalec Sy s 60102
. . . ohmson, 2 ommnolencia . :
reduccion de la intensidad del dolor en almenos 30%. A 1) Mareos 7010 732 3163.0)
pesar de que solo dos estudios reportaron esta variable Confissicn 4(67 RN 11n
resultante, se presentan estos resultados dado que Nouseas saot) 469 169
, P ‘ q Vormitos 160 469 264)
algunos autores definen que el efecto es “clinicamente
significativo” cuando la disminucion del dolor es de ) DB* DA DAz Placebo
. ] Portenoy, 2012 Nauseas 160176 18Q07) Q78 12(132)
esta magnitud. Se debe resaltar que en la Figura 3 (13) Mareas 0010 2040 20022 12(132)
los efectos beneficiosos del cannabis se muestran a Vémmitos 9GS 106D 190LD T0.0)
a d h L ‘f L L f Sormnolencia 888 16184 150167 444
a derecha en la grafica, en contraposicion a la grafica Desorientacion 56.5) 56.7) 3(89) 1D
anterior. ELl meta-analisis arroja como resultado que en Ancrexia 6 (6.6) 3G.7) ary  10aL
' i i . 3 n2 3025,
el grupo intervencion, la mejora del dolor se presenta s graves »EL)  B@en o BELDH - BEIH
con una frecuencia de 10% mayor que en grupo control Nabiximel Placeho
(95%1C:1%-18%). La estimacion no es muy precisa dado Ia;;:tm.m,lﬂlﬂ fﬁ“iﬁ 31115((?5? 211}[16”'3?
. . . Jomitos { 3 (6.
que solo dos estudios son incluidos. Mareos 16(8.0) 8(40)
Pérdida deapetito  14(7.0) 12(6.1)
Fatiga 12(60) 10(3,1)
En lo que refiere a efectos adversos (AEs), en la Tabla Constipacicn 163) 1356)
3 se presenta la ocurrencia de ellos para los cuatro
estudios que los reportan. En general, la frecuencia Nabiximol Placebo
“ . P 9 o Lynch 2014  Fatiga 7(38.90) 0(0.0)
de AEs fue superior para los grupos que recibieron () Sequedsddeboca  5(27.8) 1(5.6)
derivados del cannabis que para los grupos control. En II:IM g?ig ?E[’g
. duseas 33, 3,
general los AEs fueron leves y raramente se asociaron
con la interrupci()n del tratamiento. DB, DM, DA, dosis baja, media y alta, respectivamente
Fuente: elaboracion propia.
Para calidad de vida fue imposible realizar un meta-
analisis, dado que en general los estudios midieron
diferentes dimensiones (por €j. nutricion, area social,
funcional, etc), y pocos evaluaron calidad de vida forma
global utilizando instrumentos comparables. Todos los
analisis de calidad de vida favorecen el brazo cannabis,
aunque generalmente es de poca magnitud.
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Jahnsan 2010 1a 471 152 60 538 152 59 124% -067[1.22-012] 2010
Jahnsan 2010 2a 506 148 58 538 148 59 128%  -0.32[-086 022 2010 T
Porenoy 2012 43 184 91 505 1.84 91 13.0% -075[1.28-022] 2012 I TR
Lynch 2014 6 1.2 18 64 12 18  B0% -040[1.18 038 2014 SR N
Cté 2016 517 1452 28 538 152 28 488%  -021[1.01,059 2016 T v R
Turcott 2018 22 25 14 33 25 19 1.2% -110[2.83 063 2018
Lichtman 2018 5 12 141 5835 12 1480 487% -035[063-007] 2018 =
Total (95% CI) 410 424 100.0% -0.44[-0.63,-0.25] &
Heterogeneity Tau®=0.00; Chi®= 347, df=6 (P=0.75), F=0% t 1 1 t

Test for overall effect Z= 4.50 (P = 0.00001)

-2 -1 a 1 2
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 2. Efecto del cannabis sobre intensidad del dolor, escala continua

Fuente: elaboracion propia

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Johnson 2010 1a 23 0 12 59 284% 0181[0.02, 0.34] — =
Johnson 2010 2a 12 58 12 59 2B0% 000[-014,015]
Paortenoy 2012 34 31 26 91 438% 010004, 0.24]
Total (95% CI) 209 209 100.0%  0.10[0.01,0.18] <
Total events To a0
Heterageneity, Chi®= 2,89, df=2 (P =027, F=23% q s ) o 7

Testfor overall effect 2= 219(F = 0.03)

Favours [control]  Favours [experimental]

Figura 3. Efecto del cannabis para reducir intensidad del dolor en al menos 30%

Fuente: elaboracion propia
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DISCUSION

La evidencia recabada es escasa en calidad
y cantidad. Solo se recuperaron seis estudios
aleatorizados, con un bajo numero de participantes, lo
que deriva en una aplicabilidad limitada para la clinica
medica.

No todas las investigaciones son rigurosas ni brindan
informacion de calidad suficiente. En la evidencia
recabada los resultados no estan presentados de
forma clara, y se omite incluir mucha informacion que
ayude al lector. El diseno general de los estudios, las
pautas posologicas de los brazos experimentales,
las variables resultantes medidas, y los métodos de
analisis de los datos obtenidos fueron muy cambiantes
e inconsistentes entre los estudios, lo que dificulta la
comparacion entre los mismos.

A su vez, en varios casos existieron irregularidades
en la forma de presentacion de los datos; por ejemplo,
descripcion de resultados de forma narrativa sin
existir registro numérico de sus valores, tablas sin
referencias, reporte solo de valores p entre otros. Seria
deseable que se siguieran guias generales de buena
investigacion que permitan mejorar los disenos de
estudios en cuestiones elementales, como el tipo de
intervencion a comparar, qué pauta posologica seguli,
qué variables resultantes buscar, como medirlas, de
qué manera registrarlas; de tal forma que facilitara
el analisis de la bibliografia disponible respecto a un
tema en particular.

Segun la evidencia encontrada, no existen
indicaciones posologicas concretas para el uso de
derivados de cannabis en el tratamiento del dolor
oncologico. Esto conlleva un riesgo de exposicion a
numerosos efectos adversos, y de variable intensidad.

En general, los resultados obtenidos en esta revision
mostraron una respuesta leve a favor de la analgesia
inducida por derivados del cannabis, siendo los efectos
maximos a las dos semanas de iniciado el tratamiento,
y a dosis bajas. En cuanto a la calidad de vida se denota
un cambio considerable positivo para los pacientes
que recibieron el tratamiento con el farmaco activo.
No obstante, en todos los ensayos clinicos el efecto
analgésico fue leve. Este debe responder a algun
mecanismo farmacologico aun poco estudiado, que
podria ser blanco de futuras investigaciones, en vistas
a descubrir o desarrollar algun ligando o farmaco que
produzca un efecto analgésico aun mayor al observado
con los preparados usados actualmente.

El tratamiento del dolor continua siendo un desafio
para la medicina. Aun con el avance de la tecnologia,
dado su compleja naturaleza que requiere un enfoque
multidimensional para su manejo optimo, urge la
necesidad de buscar una nueva alternativa para
el manejo del dolor, que se hace evidente cuando

analizamos la calidad de vida de estos pacientes.

Los derivados del cannabis se han hecho accesibles
a la poblacion general en nuestro pais como productos
terapéuticos, sean productos registrados y aprobados
por la autoridad sanitaria o no. En Uruguay existe un
solo producto farmacologico registrado en el MSP,
el Epifractan®. La unica indicacion aprobada para
este farmaco es la epilepsia refractaria, pero muchos
medicos lo indican of-label para el tratamiento del
dolor cronico de diversos origenes, asi como en
pacientes que presentan esclerosis multiple para
aliviar la espasticidad muscular.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los derivados del cannabis investigados tienen
un efecto analgésico para los pacientes con cancer,
pero este efecto es leve. Es necesario continuar las
investigaciones con el fin de identificar los mecanismos
por los que el cannabis produce analgesia para poder
desarrollar terapias mas eficaces y que tengan un
impactoclinicomassignificativo. Dado que losderivados
del cannabis se utilizan para muchas indicaciones en
nuestro medio sin que existan protocolos claros, es de
suma importancia que diferentes sociedades médicas
empiecen a estudiar los efectos del cannabis medicinal
y desarrollen guias terapeuticas para orientar su uso.
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APENDICE 1

Estrategia de Busqueda Bibliografica, realizada en
PubMed por ultima vez el 23.08.2019

FILTER: clinical trial - 17 entradas:

(((((pain[Title/Abstract]) AND cancerl[Title/Abstract]))
AND cannabinoidsIMeSH Terms])) OR ((((painlTitle/
Abstract]) AND cancerlTitle/Abstract])) AND medical
marijuanalMeSH Termsl) OR (((pain[Title/Abstract])
AND cancer[Title/Abstractl) AND cannabis[MeSH
Terms])) AND Clinical Triallptypl)

FILTER: systematic reviews 12 entradas:

((((pain[Title/Abstract]) AND cancerl[Title/Abstract]))
AND cannabinoidsIMeSH Terms])) OR ((((painlTitle/
Abstract]) AND cancerlTitle/Abstract])) AND medical
marijuanalMeSH Terms])) OR (((pain[Title/Abstract]l) AND
cancerlTitle/Abstractl)) AND cannabis[MeSH Terms)))
AND systematiclsb]
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