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RESUMEN

Los pacientes con cancer experimentan multiples sintomas a lo largo de su enfermedad, incluyendo
dolor, y existen reportes anecdoticos de que algunos se benefician del uso de cannabis. En Uruguay
se encuentra poca informacion valida 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.

Objetivo: Revisar la evidencia cientifica proveniente de Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados
(ECAs) para evaluar los efectos de los derivados del cannabis tetra-hidrocannabinol (THC),

cannabidiol (CBD), en el tratamiento del dolor asociado con el cancer.

Metodologia: Revision de la bibliografia disponible en la base de datos de PubMed publicada en los
ultimos 15 afios. Consideramos todos los ECAs que compararon el efecto de derivados de cannabis
(naturales, sintéticos o combinados) versus placebo o tratamiento estandar, en pacientes con dolor
cronico relacionado a cualquier tipo de cancer, independientemente de su estado evolutivo. Se realizo

un meta-analisis utilizando el programa RevMan.

Resultados: Un total de seis articulos cumplieron con los criterios de la pregunta PICO planteada
previo a la busqueda. La calidad de evidencia de los estudios fue en general pobre. Solo dos de ellos
presentaron resultados estadisticamente significativos en favor de los derivados de cannabis, a pesar
de que todos reportaron una leve mejoria del dolor. El meta-analisis mostréun efecto estadisticamente
significativo de los derivados del cannabis, pero clinicamente leve: un descenso de 0,44 puntos

(IC95%:0,25-0,63) en una escala de intensidad del dolor de 0 a 10.

Discusion y conclusiones: Muchas investigaciones muestran un efecto analgésico de los derivados
del cannabis para el tratamiento del dolor de origen oncologico, pero este efecto es leve. Es necesario
identificar los componentes analgésicos del cannabis, en caso que existieran, para desarrollar

productos mas eficaces para el tratamiento del dolor.



SUMMARY

Cancer patients experience multiple symptoms throughout their illness, including pain, and there are
anecdotal reports that the use of cannabis could provide some relief. In Uruguay, there is little
information based on scientific evidence on the medical effects of derivatives of cannabis, and there

are no clear therapeutic guidelines for or against their use.

Objective: To review the scientific evidence from Randomized Controlled Clinical Trials (RCTs) to
evaluate the effects of cannabis derivatives tetra-hydrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), in the

treatment of cancer-associated pain.

Methodology: Review of the literature available in the PubMed database published in the last 15
years. We considered all RCTs that compared the effect of cannabis derivatives (natural, synthetic or
combined) versus placebo or standard treatment, in patients with chronic pain related to any type of
cancer, regardless of their evolutionary status. A meta-analysis was performed using the RevMan

program.

Results: A total of six articles met the criteria of the PICO question posed prior to the search. The
quality of evidence of the studies was generally poor. Only two of them presented statistically
significant results in favor of cannabis derivatives, although all reported a slight improvement in pain.
The meta-analysis showed a statistically significant effect of cannabis derivatives, but clinically mild:

a decrease of 0.44 points (95% CI: 0.25-0.63) on a scale of pain intensity of 0 to 10.

Discussion and conclusions: Most investigations show an analgesic effect of cannabis derivatives
for the treatment of pain of oncological origin, but this effect is mild. It is necessary to identify the
analgesic components of cannabis, if any, to develop more effective products for the treatment of

pain.



INTRODUCCION

En Uruguay, la segunda causa de muerte es el cancer, el cual es responsable de casi un cuarto (24.6%)
del total de defunciones anuales, con una elevada morbilidad y mortalidad, dependiendo de la
heterogeneidad de la enfermedad. Por afio se registran mas de 16000 casos nuevos y mueren unos

8000 uruguayos por esta causa, esto refleja la relevancia epidemiologica del cancer en Uruguay'.

La edad del paciente es el factor que influye de forma mas significativa con el riesgo de padecer
cancer y con la mortalidad del mismo. Esta relacion ha sido una de las bases sobre la cual se ha
desarrollado la teoria multietapica del cancer, la cual plantea que la transformacién maligna sigue una
secuencia de eventos independientes, modificaciones en la informacion genética, especialmente

aquellas vinculadas al control de la duplicacion celular?.

Los pacientes con enfermedad oncoldgica suelen manifestar una gama de sintomas variados, entre
ellos el dolor. Este es un sintoma frecuente, el 30% de los pacientes lo presentan al momento 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 vision multidimensional agregando ademas la
subjetividad del paciente. Segun la IASP (International Asociation for the Study of Pain), el dolor es
“una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dafio tisular real o potencial, o bien

descrita en términos de tal dafio”™

. En el paciente oncoldgico el dolor puede tener diferentes causas;
las principales son originadas por el mismo cancer a causa de la invasion tumoral de estructuras
adyacentes, puede ser debido a los efectos adversos de procedimientos diagndsticos o tratamientos

terapéuticos, y por ultimo causas extra oncologicas como la comorbilidad asociada al paciente”.

El dolor de origen oncolégico especificamente se define como el que se origina como consecuencia
de la enfermedad, no como un efecto secundario de la planificacion terapéutica o comorbilidad’. La
quimioterapia que se utiliza como tratamiento de diferentes tipos de cancer de forma muy eficaz, a su
vez puede producir diversos efectos adversos entre los que se encuentran el dolor neuropatico severo.
La neuropatia inducida por este tratamiento no responde de forma adecuada a los tratamientos
convencionales para aliviar el dolor de los pacientes que lo padecen, es decir que es refractario al

tratamiento, y esto ha llevado a la busqueda de nuevos farmacos alternativos’.

El tratamiento para el dolor de origen oncoldgico es dirigido por la escala analgésica de la OMS, la
cual plantea un abordaje paulatino combinando medidas fisicas, psicosociales, tratamiento

farmacoldgico y en ocasiones tratamientos invasivos o paliativos’. Si bien suele controlarse en un
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90% de los casos utilizando analgésicos opioides pautados como tratamiento de primera linea para el
dolor oncolégico moderado o severo, se debe tener en cuenta que puede aumentar la intensidad del
dolor junto a la progresion de la enfermedad y que hay pacientes que no responden a los tratamientos
pautados, agregando efectos adversos, deteriorando su calidad de vida, lo que lleva a la busqueda de

tratamientos alternativos junto a estrategias que reduzcan el dolor que puedan sustituir a los opioides.

Al menos 400 compuestos quimicos diferentes componen la planta Cannabis sativa, en los que 60
. . 8 ey . . ,
pertenecen al grupo cannabinoide®. Se utiliza como droga recreacional en diferentes paises,
., yq,. ~ 9 . ey ., ;.
volviéndose muy popular en los ultimos afios’. Sin embargo, la utilizacion clinica de esta planta y sus

componentes activos esta hoy en dia bastante restringida.

El término “Cannabis medicinal” se refiere al uso del cannabis y/o sus derivados: los cannabinoides,

los cuales se utilizan para el tratamiento de diferentes patologias y la sintomatologia asociada.

El sistema endocannabinoide como modulador de las vias del dolor ha sido ampliamente estudiado
en estos ultimos afios. Este participa en el funcionamiento de diferentes vias metabolicas,
convirtiéndose en un sistema de sefalizacion endégeno complejo, constituido por receptores de
cannabinoides, sus ligandos endégenos: los endocannabinoides, los cuales regulan las vias de
sefializacion intracelular, y tanto su sintesis como su inactivacion esta determinada por proteinas

especificas®.

Este sistema tiene una participacion sustancial en la regulacion de diferentes procesos fisiologicos,
teniendo cualidades analgésicas ya que actian inhibiendo el mensaje de nocicepcion por lo que el
tratamiento con derivados de naturaleza cannabinoide frente algunas alteraciones de estos procesos

fisiologicos, podrian presentar resultados favorables para el tratamiento de estas disfunciones®'”.

Dentro de las caracteristicas a destacar de los endocannabinoides, debemos resaltar que estos son
compuestos endogenos que derivan de los acidos grasos poliinsaturados, uniéndose y activando a los
receptores de membrana CB1 y/o al CB2 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®.

Los principales principios activos llamados cannabinoides son el tetrahidrocannabinol (THC),
cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN)°. El responsable principal de los efectos psicoactivos de la

planta de Cannabis es el compuesto lipofilico A9-tetrahidrocannabinol (THC)®.



Los cannabinoides tienen diferentes vias de administracion, entre ellas, via oral, sublingual o topica,

puede ser fumada, o mediante inhalacion u oralmente en forma de soluciones oleosas, etc.

El farmaco nabiximols que se produce a partir de una mezcla de derivados del cannabis (A- 9
tetrahidrocannabinol con cannabidiol, cannabinoides y terpenoides menores), se administra via

inhalatoria a través de un aerosol oromucosal®.

En algunos paises actualmente, aquellos pacientes de sida u oncoldgicos tratados con quimioterapia
de manera cronica se les esta permitida la prescripcion de THC y/o del cannabinoide sintético

nabilona para la estimulacion del apetito e inhibir nauseas y vomitos''.

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 oncoldgico, 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 la generacion de nuevas formas de accion especificas y

seguras para este sistema®.

Desde el afio 2013, la Ley 19.172 establece que el Estado regulara las actividades inherentes a la
produccidn, almacenamiento, comercializacion y distribucion de cannabis y sus derivados. En el afo
2015 se autoriza la investigacion cientifica y la elaboracion de Especialidades Vegetales o
Farmacéuticas para uso medicinal. En 2017, el Instituto de Regulacion y Control del Cannabis
(IRCCA) y el MSP efectivizan su disponibilidad en farmacias habilitadas. Esta ley se propone con el

objetivo de reducir los riesgos y posteriores dafios que se asocian al uso problematico del cannabis.

Hasta el dia de hoy, el unico derivado del cannabis con fines terapéuticos 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 tinica indicacién 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.



JUSTIFICACION

Los pacientes con cancer experimentan multiples sintomas a lo largo de su enfermedad, incluyendo
dolor, y existen reportes anecdoticos de que algunos se benefician del uso de cannabis. No sabemos
cuan importante puede ser la cantidad de usuarios de cannabis con fines medicinales en el pais, y

también desconocemos la efectividad del tratamiento como sus posibles riesgos.

En Uruguay se encuentra poca informacion valida 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 del colegio médico ni de ninguna de las sociedades profesionales médicas.
Consideramos importante recabar informacion ya que desde su legalizacion en 2013 no solo existe
un mayor acceso a nivel poblacional, sino que también existe un uso medicinal cada vez mas
extendido, ya sea por indicacion de profesionales médicos como de recomendaciones de usuarios

legos.

OBJETIVO GENERAL

Dado esta falta de conocimiento, el objetivo de nuestro trabajo es revisar la evidencia cientifica
proveniente de Ensayos Clinicos Controlados para evaluar los efectos de los derivados del cannabis

en el tratamiento del dolor asociado con el cancer.
Objetivos especificos:

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

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

e Realizar un meta-analisis para resumir los principales resultados publicados hasta el dia de

hoy.

METODOLOGIA

La metodologia utilizada fue la de una revision casi sistematica. No la podemos definir como revision
sistematica porque realizamos la bisqueda en una sola base de datos bibliografica, PubMed, y porque
no realizamos busqueda en la denominada literatura gris (abstracts de congresos, tesis de maestria y
doctorado, reportes publicos, etc.). Por otro lado, la busqueda en PubMed fue exhaustiva y tuvo por

objeto identificar todos los ensayos clinicos en articulos indexados en la base de datos. Se decidio,
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conjuntamente con el tutor, no realizar una revision sistematica porque llevaria un trabajo muy intenso
que excederia los objetivos pedagogicos y de formacion del curso. Pero por otro lado realizamos una
revision sistematica en PubMed para comprender la complejidad y la naturaleza de la metodologia,

asi como los alcances de una revision sistematica.
Estrategia de busqueda y seleccién 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. Se utilizdo como fuente de busqueda la libreria Pubmed. De ella se
incluyeron todos los estudios publicados en los Gltimos 15 afios hasta el 24 de agosto 2019. No hubo

restricciones de idioma. La estrategia de busqueda esta especificada en el Apéndice 1.
Criterios de inclusion de los estudios

Consideramos todos los ECAs que compararon el efecto de derivados de cannabis (naturales,
sintéticos o combinados), administrados con pautas posoldgicas preestablecidas, versus placebo o
tratamiento estdndar, 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.

Poblacién: Sujetos humanos mayores de 18 afios con diagnostico de cancer y dolor moderado a
severo, definido como 4 puntos o mas en la escala visual analdgica (VAS) o en la Numerical Rating

Scale (NRS).

Intervencion: Se defini6 la intervencion como la administracion de cualquier derivado de cannabis
(dronabinol, nabiximol, 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 extrapold a una escala andloga a la NRS, con valores entre 0 y 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 (disefio, nimero 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 meta-analisis de los resultados

Para realizar el meta-anélisis se utilizé el programa RevMan'?, desarrollado por la colaboracién
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 fuera
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 céalculo incluidas en el
propio programa RevMan. Ademas, contactamos con los autores de un estudio incluido en la presente
revision cuando hayamos datos faltantes que no permitian hacer los calculos. No recibimos respuesta.
Para estimar el peso de cada articulo en el meta-analisis se utilizé el inverso de la varianza, y la
precision de la estimacion final fue realizado suponiendo un efecto promedio aleatorio (random

effect).

Para datos dicotomicos, tal como reduccion del dolor igual o mayor al 30%, se calcul6 la diferencia
de riesgo también suponiendo un efecto aleatorio. Los inicos datos necesarios para realizar el meta-
analisis fueron el N total de cada grupo, asi como la cantidad de pacientes que tuvieron la reaccion

de 30% o 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 o 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
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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.

145ECA

86 SR

—

TRCT

6 RCT

Figura 1. Diagrama de los resultados de la busqueda bibliogréafica

En una segunda etapa, tras una lectura de los resimenes (abstracts), el nimero de ECAs que tenian
por objeto la pregunta PICO planteada se redujo a 17, y el nimero de RSs se redujo a 12. Tras leer
los articulos seleccionados, y chequear los RSs, el nimero 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.
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Como resultado final, un total de seis ECAs fueron incluidos en esta revision. A continuacion,

presentamos un resumen de estos seis articulos.
Articulos seleccionados

Johnson et al., 2010. Por orden cronolédgico, el primer articulo es de Johnson et al.", 2010. Es un
estudio multicéntrico realizado en el Reino Unido, Bélgica y Rumania. Tuvo un disefio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de extractos
de TCH+CBD vy solo THC en pacientes con dolor relacionado al cancer intratable con farmacos

convencionales. El estudio 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 oncoldgicos en estadios avanzados que hayan utilizado opioides
para tratar su dolor (mayor a 4 en la Numerical Rating Scale [NRS], escala que tiene una puntuacion
de 0-10 para la intensidad del dolor) por al menos una semana. Criterios de exclusion incluyeron
canceres de orofaringe, pacientes que hayan recibido radioterapia en el piso de la cavidad oral,
enfermedades cardiovasculares o psiquiatricas graves, epilepsia, insuficiencia renal o hepatica,
embarazadas y mujeres en periodo de lactancia; también aquellos pacientes tratados con analgesia
epidural, por el riesgo de sesgos. Los pacientes fueron evaluados durante un periodo de dos dias
previo a la designacion de grupos, a la semana y al final del estudio (14-20 dias). La variable resultante
primaria (endpoint) del estudio fue la reduccion del dolor seglin la escala NRS a las 2 semanas de
iniciado el estudio. Las variables secundarias incluyeron calidad de vida, calidad de suefio, nauseas,
alteraciones de la memoria, concentracion y del apetito. Los efectos adversos también fueron

reportados.

En cuanto a los resultados, se randomizaron 177 pacientes de la siguiente manera: 60 (THC+CBD,)
58 (THC), 59 (Placebo). La principal razéon para abandonar el estudio fueron los efectos adversos
reportados. Los resultados mostraron que el grupo de THC+CBD es un tratamiento adyuvante eficaz
en comparacion con el grupo placebo, con una reduccion del NRS basal de 1,37 puntos. Por otro lado
en el primer grupo un 43% de los participantes lograron una reduccion igual o mayor al 30% de su
dolor basal (el doble que en el grupo de THC). Los principales efectos adversos reportados fueron:
somnolencia, mareos, confusidon, nausea, vomitos, aumentos en el valor de la Gamma GT, e

hipotension (similares a otros ensayos clinicos analizados).
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Este estudio presenta dos comparaciones, THC+CBD y solo THC versus placebo, por lo que en los

meta-analisis presentamos las dos comparaciones como si fueran independientes.

Portenoy et al., 2012. En este estudio'* multicéntrico se utilizé un disefio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de grupo paralelo, de dosis graduada para evaluar la eficacia analgésica y la

seguridad del nabiximol.

La poblacion objetivo en este articulo fueron los pacientes con cancer avanzados, que no podian
controlar el dolor con opioides comunes. El derivado estudiado fue el nabiximol, compuesto por una
combinacion de diferentes endocannabinoides, los principales son THC y CBD, de aplicacion en
aerosol en la mucosa oral. La intervencion fue testeada en tres dosis. dosis baja: 1-4 puft/d, dosis

media: 6-10 puft/d, dosis alta: 11-14 puff/d. Este farmaco activo se lo comparé con placebo.

La variable principal evaluada fue la reduccion del dolor en un 30% o 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 placebo y el farmaco activo en la proporcion de pacientes. Otras
variables que se midieron fueron la puntuaciéon 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.

Un total de 263 pacientes completaron el estudio, incluidos 71, 67 y 59 pacientes asignados a los
niveles bajo, medio y grupos de dosis altas, respectivamente, y 66 pacientes que recibieron placebo.
La duracion del tratamiento completo fue de 9 semanas. De la variable principal destacamos que el
andlisis de la tasa de respuesta del 30% o mas de disminucion no difirid significativamente entre el
farmaco activo y el placebo (p = 0,59). Valorando las tasas de respuesta continua, la cual compara la
proporcion de respondedores en ambos grupos, demostré un efecto del tratamiento a favor de
nabiximol (p = 0,035). Cuando se analizaron los grupos de dosis de forma individual, el efecto fue

significativo solamente en los grupos de dosis baja e intermedia (p = 0,008 y 0,038, respectivamente).

Para la variable secundaria de dolor medido en la escala continua, las puntuaciones medias de dolor
basal fueron comparables entre los 3 grupos de dosis y el placebo. Al combinarse los 3 grupos de
nabiximol, los resultados mostraron un efecto global de disminucion del dolor estadisticamente

significativo (p = 0,072).

Como conclusiones vemos que el analisis de la variable primaria, en la comparacion de cada grupo

de pacientes que obtuvieron una reduccion del 30% en el dolor basal, no fue estadisticamente
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significativa. Sin embargo, los analisis de las variables secundarias del dolor, fueron consistentes al

mostrar que el nabiximol a dosis mas bajas producen efectos analgésicos significativos.

Lynch et al., 2014. Este articulo® tiene como objeto principal el dolor neuropatico inducido por la
quimioterapia. Esta neuropatia tiene como caracteristica principal la falta de respuesta a los

tratamientos convencionales, por lo que es necesario investigar tratamientos alternativos.

Esta 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 través 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 titul6 a la dosis maxima en el brazo de placebo (13/15).

Se examind la escala numérica NRS como variable primaria. Como variables secundarias se
evaluaron la calidad de vida y efectos adversos, utilizando los instrumentos SF-36 y QST,
respectivamente. Al finalizar el estudio no se encontraron diferencias significativas entre el
tratamiento con nabiximol y el placebo con la escala NRS; tampoco hubo diferencias significativas

para las variables secundarias comparando la intervencion con el placebo.

La mayoria de los participantes manifestaron efectos secundarios relacionados con la medicacion.
Eestos fueron leves y transitorios, no fue necesario interrumpir la medicacion o retirarse del ensayo,
y lograron una mejoraria con el ajuste de la dosis. Los efectos secundarios mas comunes fueron fatiga,

mareos, boca seca y nauseas. No se presentaron eventos adversos graves.

Coté et al., 2016. Esta investigacion'” es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo. Se llevo a cabo en Canadé en el periodo de mayo 2005 hasta agosto 2007. Los pacientes
fueron seleccionados entre la poblacion oncologica con diagndstico de cancer en la region de cabeza
y cuello derivados al servicio terciario de radio-oncologia del hospital. Los pacientes fueron
aleatorizados en bloques de 8 con relacion 1:1 en dos grupos correspondientes a nabilona, un
cannabinoide sintético que se administrdé como comprimido de 0,5 mg, o placebo. En el grupo
intervencion la dosis se aumentd semanalmente en 0,5 mg/d hasta llegar a un maximo de 2 mg/d. Un

total de 56 pacientes, 28 por grupo, participaron del estudio.
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La variable resultante primaria analizada fue calidad de vida, medida con el instrumento EORTC
QLQ C30. Como variable secundaria se utilizo6 una escala visual analogica (VAS) de 10 cm para
evaluar la intensidad del dolor y uso de medicacion analgésica; también se evaluo fluctuacion de peso,

dias sin SNG o gastrostomia, apetito, nausea y medicacion antiemética utilizada.

El reporte de resultados de esta investigacion es pobre, solo reportan valores p. No hubo diferencias
significativas en cuanto a la calidad de vida entre ambos grupos. Usando la escala VAS, tampoco
hubo diferencias significativas entre los dos grupos. El consumo de medicacion analgésica y la
ocurrencia de los efectos adversos tampoco mostré diferencias significativas entre el grupo nabilona

y el grupo placebo.

Lichtman et al., 2018. Este estudio'® actual fue un ensayo de fase 3, doble ciego, multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo. La poblacion objetivo rue 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 CBD). De nuestros seis articulos,

esta es la investigacion que presenta el tamafio muestral mas grande.

La variable resultante primaria evaluada fue disminucion del dolor, utilizando la puntuacién NRS.
Las variables secundarias fueron puntaje promedio del NRS, peor puntaje NRS; interrupcion del
suefio por el dolor, asi como calidad de vida. La seguridad se evalué midiendo la ocurrencia de

Eventos Adversos emergentes del Tratamiento (AETS).

Un total de 141 pacientes completaron el estudio en el grupo nabiximol y 150 en el grupo placebo.
El tratamiento tuvo una duracion total de 5 semanas. El efecto analgésico del nabiximol fue superior
al del placebo: la diferencia media entre los grupos fue 3,41% a favor del cannabinoide (IC
95%:0,00%-8,16%; p=0,0854). No hubo diferencias significativas entre los grupos para el puntaje
promedio del NRS (p=0.253) o el puntaje NRS de peor dolor (p=0,678), pero si hubo disminucion de
la interrupcion del suefio a favor del nabiximol (p=0,027). El nabiximol también se asocié con
mejoras leves en la calidad de vida, aunque las diferencias no fueron significativas. La ocurrencia de
AETs fue mas frecuente en el grupo nabiximol que en el placebo, 35% y 21%, respectivamente,

aunque estos AETs no fueron serios como para que se suspendiera el tratamiento.

Turcott et al., 2018. Este es 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 pulmén no microcitico (CPNM) avanzado, en estadios 11l y

15



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.

El reporte de los resultados fue pobre dado que solo se muestra valores p, y no presenta resultados
comparando el grupo nabilona con el control, sino que solo ofrece comparaciones post y
pretratamiento para los dos grupos. Asimismo, solo se reportan resultados para los pacientes que
finalizaron ocho semanas de tratamiento. Tras ocho semanas, los pacientes que recibieron nabilona
aumentaron la ingesta caldrica y tuvieron una ingesta significativamente mayor de carbohidratos
comparado con las medidas basales (p=0,040). La evaluacion de la calidad mostr6 que el grupo
experimental presentd mejoras significativas en la escala funcional (p=0,030), escala emocional
(p=0,018), escala social (p = 0.036), de dolor (p=0,06) e insomnio (p=0,020). Por el otro lado, el

grupo de control no registré ninguna mejora significativa en estas variables analizadas.

En la Tabla 1 se resumen las principales caracteristicas de los ECAs seleccionados. El tamaiio de la
muestra varia mucho, desde pequefos estudios piloto con menos de 20 pacientes por brazo (Lynchh
2014, Turcotte 2018), hasta un estudio con casi 200 pacientes por brazo, como el de Lichtman 2018.
Los tres estudios mas grandes, Johson, Portenoy y Lichtman, son estudios internacionales y
multicéntricos. 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 tultimo, Johnson 2010 analiz6 dos tratamientos, uno solo con CBD

y otro que incluyo CBD y 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%
0 mas, mientras que un estudio analiz6 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.
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Tabla 1. Principales caracteristicas los estudios incluidos en la revisién

Primer autor, afo

Lugar de estudio

No. Sujetos

Intervencion Comparacién Duracién

de publicacion Intervencién Control Derivado y dosis tratamiento
Jhonson, 2010 UK, Bélgica, Rumania 60 59 TCH:CBD spray 2.7-2.5 mg Placebo 2 semanas
58 59 THC: 2.5mg
Portenoy, 2012 Il::Il(l)rr(t)II;?merlca, 91 91 Nabiximol (THC/CBD) - Spray  Placebo 9 semanas
Latin America, 2.7 mg de THC y 2,5 mg de CBD.
South Africa
Lynch, 2014 Canada, USA 18 18 Nabiximol (THC/CBD) - Spray  Placebo 4 semanas
8 puff/dia (3-12 max)
Coté, 2016 Québec, Canada 28 28 Nabilona, cannabinoide sintético, Placebo 9-11
semanas
comprimidos 0.5mg
Lichtman, 2018 USA, UK, Rumania, 141 150 Nabiximol (THC/CBD) - Spray  Placebo 5 semanas
Europa del este Dosis de 0 a 10 puft/d
Turcott, 2018 Mexico 14 19 Nabilona cdpsulas Placebo 8 semanas

0.5 mg/d hasta sem 2
1 mg/d sem 3-8
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Tabla 2. Principales variables resultantes analizadas por los estudios incluidos

Primer autor, afio Variable resultante Variables resultantes Efectos Adversos (EAS) Calidad de vida***
de publicacion primaria secundarias

Jhonson, 2010 Severidad de dolor - Escala NRS* Reduccién de dolor >= 30% Total EAs EORTC QLQ-C30
Breakthrough medication Total EAs severos

Portenoy, 2012 Reduccion del dolor >= 30% Promedio score NRS Total de EAs EORTC QLQ-C30
Peor score NRS Efectos adversos emergentes del PAC-QoL, MADRS,
Interrupcidn del suefio tratamiento (AET), AET severos PGIC, BPI-SF

Lynch, 2014 Severidad del dolor - Escala NRS Calidad de vida Hiperalgesia SF-36

Alodinia
Coté, 2016 Calidad de vida escala QLQ-C30 Severidad del dolor - Escala VAS** Toxicidad Nabilone EORTC QLQ-C30

Peso, nutricién, apetito, ndusea

Lichtman, 2018 Severidad de dolor - Escala NRS* Mean worst pain NRS score Los eventos adversos emergentes  PAC-QoL, SGIC
Mean sleep disruption NRS score del tratamiento (AET) PSQ, PGI*

Turcott, 2018 Aumento de ingesta caldrica Severidad del dolor - Escala VAS** EA tolerable y de corta duracion EORTC-QLQ-C30
Estado nutricional, calidad de vida QLQ-LC13

*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)
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La Figura 2 presenta los resultados del meta-analisis para el efecto de derivados del cannabis sobre
intensidad de dolor, medida en una escala continua. Para incluir el estudio de Cote el al tuvimos 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.
Realizamos esta suposicion porque, para realizar un meta-analisis conservador, no queriamos excluir

un estudio que mostraba resultados negativos.

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
Johnson 20101a 471 1.582 B0 538 1.52 59 124%  -0.67[1.22-012] 2010
Johnson 2010 23 506 1.48 88 638 148 89 12.49%  -0.32[0.86,022) 2010 -1
Portenay 2012 43 1.84 91 505 1.84 91 13.0% -0.75[1.28,-022] 2012 e
Lynch 2014 6 12 18 64 12 18 6.0%  -040[1.18 038 2014 —
Cité 2018 817 1.52 28 538 1.52 28 58%  -0.21[1.01,059] 2016 I
Turcott 2018 22 24 14 33 25 19 1.2% -1.10[2.83 063 2018
Lichtran 2018 58 1.2 141 535 1.2 180 487% -0.35[-063,-0.07] 2018 -
Total (95% CI) 410 424 100.0% -0.44[-0.63, -0.25] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 347, df= 6 (P=0.78), F=0% t t

1 1
-2 -1 0 1 2

Testfor overall effect: £=4.50 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

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

El meta-andlisis arroja como resultado que, en promedio, el brazo experimental reduce la intensidad
del dolor de forma leve. La diferencia entre la intervencion y el placebo es de 0,44 puntos
(95%IC:0,25-0,63) a favor del cannabis, en una escala que va de 0 a 10. El efecto es estadisticamente

significativo, pero es leve.

Como era de esperar, los estudios con mayor cantidad de pacientes y menor varianza son los que
tienen el mayor peso (weight) para la estimacion del resultado final. También es de destacar que los
resultados de los diferentes estudios son relativamente similares, y esto se refleja en el muy bajo

indice de heterogeneidad (1*=0%).

En la Figura 3 se incluye el meta-andlisis para reduccion de la intensidad del dolor en al menos 30%.
A pesar de que solo dos estudios reportaron esta variable resultante, nos parece importante presentar
estos resultados dado que algunos autores definen que el efecto es “clinicamente significativo”

cuando la disminucién del dolor es de esta magnitud.
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Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  BEvents  Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Johnson 2010 1a 23 B0 12 a9 18.5% 018[0.02 0.34] —

Johnson 2010 2a 12 a8 12 A9  280% 000[-014, 0158 —

Fartenay 2012 35 91 26 91 435% 010[-0.04, 0.24] -

Total (95% CI) 209 209 100.0%  0.10 [0.01, 0.18] @

Total events T0 a0

Heterogeneity: Chif= 2,59, di= 2 (P = 0.27); = 23% f i

1 05 0 05 1

Testior overall effect 2=2.18 (P=0.03) Favours [control] Favours [experimental]

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

Se debe resaltar que en la Figura 3 los efectos beneficiosos del cannabis se muestran a la derecha en
la grafica, en contraposicion a la grafica anterior. El meta-analisis arroja como resultado que en el
grupo intervencion, la mejora del dolor se presenta con una frecuencia de 10% mayor que en grupo

control (95%IC:1%-18%). La estimacion no es muy precisa dado que solo dos estudios son incluidos.

En lo que refiere a efectos adversos (AEs), en la Tabla 3 se presenta la ocurrencia de ellos para los
cuatro estudios que los reportan. En general, la frecuencia de AEs fue superior para los grupos que
recibieron derivados del cannabis que para los grupos control. En general los AEs fueron leves y

raramente se asociaron con la interrupcion del tratamiento.

Para calidad de vida nos fue imposible realizar un meta-analisis, dado que en general los estudios
midieron diferentes dimensiones (por ej. nutricion, area social, funcional, etc), y pocos evaluaron
calidad de vida forma global utilizando instrumentos comparables. Los resultados para cada estudio

fueron incluidos en un capitulo anterior cuando se resumen los articulos de forma individual.

DISCUSION

La evidencia que pudimos recabar es escasa en calidad y cantidad. Solo se recuperaron seis estudios
aleatorizados, con un muy bajo nimero de participantes, lo que deriva en una aplicabilidad limitada

para la clinica médica.

Apreciamos que no existen suficientes investigaciones rigurosas que brinden informacion de calidad
cientifica sobre un tema que actualmente es tan controversial a nivel social, por su facil acceso a la
poblacion en general. En la evidencia que recabamos los resultados no estd presentados de forma
clara y se omite incluir mucha informacion sobre ellos. El disefio general de los estudios, las pautas

posologicas de los brazos experimentales, las variables resultantes medidas, y los métodos de analisis
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de los datos obtenidos fueron muy cambiantes e inconsistentes entre los estudios, lo que dificulta la

comparacion entre los mismos.

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

Estudio Efecto Adverso Intervencion Control
THC:CBD THC Placebo
Johnson, 2010 Somnolencia 8 (13.3) 8 (13.8) 6 (10.2)
Mareos 7(11.7) 7(12.1) 3(5.1)
Confusion 4(6.7) 1(1.7) 1(1.7)
Nauseas 6 (10.0) 4(6.9) 4(6.8)
Vémitos 3(5.0) 4(6.9) 2(3.4)
DB* DM* DA* Placebo
Portenoy, 2012 Nd3useas 16 (17.6) 18 (20.7) 25 (27.8) 12 (13.2)
Mareos 10 (11.0) 21 (24.1) 20 (22.2) 12 (13.2)
Vémitos 99.9 14 (16.1) 19 (21.1) 7(7.7)
Somnolencia 8 (8.8) 16 (18.4) 15 (16.7) 4(4.4)
Desorientacion 5(5.5) 5(5.7) 8 (8.9) 1(1.1)
Anorexia 6 (6.6) 5(5.7) 11 (12.2) 10 (11.0)
EAs graves 35 (38.5) 18 (20.7) 28 (31.1) 23 (25.3)
Muertes 25 (27.5) 14 (16.1) 17 (18.%) 16 (17.6)
Nabiximol Placebo (%)
Lichtman, 2018  Nausea 31 (15.6) 21 (10.6)
Vomiting 16 (8.0) 13 (6.6)
Dizziness 16 (8.0) 8 (4.0)
Decreased
appetite 14 (7.0) 12 (6.1)
Fatigue 12 (6.0) 10 (5.1)
Constipation 11 (5.5) 13 (6.6)
Nabiximol Placebo (%0)
Lynch, 2014 Fatiga 7 (38.90) 0 (0.0)
Sequedad de boca 5 (27.8) 1(5.6)
Mareos 6 (33.3) 0(0.0)
Nausea 6 (33.3) 1(5.6)

*DB, DM, DA, dosis baja, media y alta, respectivamente

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,
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tablas sin referencias, reporte solo de valores p entre otros. Seria deseable que se siguieran guias
generales de buena investigacion que permitan mejorar los disefios de estudios en cuestiones
elementales, como el tipo de intervencion a comparar, qué pauta posologica seguir, 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, 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 los resultados relativamente poco alentadores, en todos los ensayos clinicos se observo un
leve efecto. Este debe responder a alguin mecanismo farmacoldgico aun poco estudiado, que podria
ser blanco de futuras investigaciones, en vistas a descubrir o desarrollar algin ligando o farmaco que

produzca un efecto analgésico atin mayor al observado con los preparados usados actualmente.

El tratamiento del dolor contintia 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, y la mala relacion costo-beneficio

de su tratamiento actual.

Los derivados del cannabis se han hecho accesibles a la poblacion general 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 tnica indicacion
aprobada para este farmaco es la epilepsia refractaria, pero médicos generales también lo indican a
pacientes para tratamiento del dolor crénico de diversos origenes, y en pacientes que presentan

esclerosis multiple.
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CONCLUSIONES y PERSPECTIVAS

Los derivados del cannabis investigados hasta el dia de hoy tienen un efecto analgésico para los
pacientes con cancer, pero este efecto es muy 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 impacto clinico mas significativo.

Dado que los derivados del cannabis se utilizan para muchas indicaciones en nuestro medio,
consideramos que seria muy deseable que los profesionales que egresan de la Facultad de Medicina
estuvieran mejor capacitados e informados respecto a este tema, dado que no existe ninguna

formacion formal al respecto.

Sabemos que hoy en dia el uso de medicacion con cannabis queda a eleccion del médico por lo que
consideramos de real importancia establecer una dosis dptima para el uso del THC y CBD como en

su combinacion.

En base a lo recabado no podemos realizar ningiin argumento en beneficio o tomar una postura en
contra para el uso de Cannabis Medicinal y esto hay que dejarlo claro en pacientes que solicitan este

tratamiento.

Finalmente se debe discernir entre los efectos del cannabis medicinal y de uso recreacional, dejando
en claro que el tratamiento con los derivados del cannabis medicinal para el dolor no ofrece efectos

psicotropicos.
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Apendice 1

Estrategia de Busqueda Bibliogréafica, realizada en PubMed por Gltima vez el 23.08.2019

FILTER: clinical trial — 17 entradas:

((((((((pain| Title/Abstract]) AND cancer|Title/Abstract])) AND cannabinoidsiMeSH Terms])) OR
((((pain[Title/Abstract]) AND cancer|[Title/Abstract])) AND medical marijuana]MeSH Terms])) OR
((((pain[Title/Abstract]) AND cancer[Title/Abstract])) AND cannabis[MeSH Terms])) AND Clinical

Trial[ptyp])

FILTER: systematic reviews 12 entradas

((((((((pain[ Title/Abstract]) AND cancer[Title/Abstract])) AND cannabinoids[MeSH Terms])) OR
((((pain[Title/Abstract]) AND cancer[Title/Abstract])) AND medical marijuana[MeSH Terms])) OR
((((pain[Title/Abstract]) AND cancer[Title/Abstract])) AND cannabis[MeSH Terms]))) AND

systematic[sb]
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