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Resumen

El uso de cannabinoides se ha propuesto como analgésico para dolores de diversa indole, en especial
para pacientes con dolor crénico refractario al tratamiento habitual. Sin embargo, su real eficacia y
seguridad sigue siendo motivo de controversia, por lo que buscamos determinar sus efectos en pacientes
con dolor crénico no asociado a cancer. Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante blsquedas en
multiples fuentes de informacidén, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Identificamos
37 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 41 estudios, de los que 32 son ensayos
aleatorizados relevantes para nuestra pregunta. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metaanalisis y preparamos tablas de
resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que no estd claro si los
cannabinoides disminuyen el dolor en pacientes con dolor cronico no asociado a cancer porque la certeza
de la evidencia disponible es muy baja. Por otra parte, se asocian a efectos adversos importantes.

Problema

La cannabis ha sido utilizada desde hace siglos en forma
recreativa y terapéutica para diversas condiciones, incluido
el dolor. Sin embargo, desde la convencion Unica de 1961
sobre estupefacientes de las Naciones Unidas, la cannabis
ha sido objeto de una prohibicion mundial y su uso ha sido
limitado. Pese a esto, la investigacidon sobre sus usos
terapéuticos llevd al descubrimiento de los receptores de
endocannabinoides CB1 y CB2, los cuales mediante un
mecanismo asociado a proteina G tendrian efecto en la
reduccidn del dolor. Dado que muchos pacientes con dolor
cronico de diversa indole mantienen su sintomatologia a
pesar de la terapia estandar, se ha propuesto que el uso de
extractos de planta de cannabis sativa con los principios
activos delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol
(CBD), o sus analogos, podrian ser de ayuda. Diversos
estudios han profundizado en esta premisa con diferentes
resultados y han revelado varios efectos adversos

www.medwave.cl

asociados, desde sintomas gastrointestinales y
neuroldgicos hasta sintomas psiquiatricos, por lo que la
utilidad clinica de los cannabinoides alin no esta clara. Dado
este escenario, buscamos determinar si los cannabinoides
constituyen un tratamiento eficaz y seguro para el dolor
crénico no asociado a cancer.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacién generamos un
resumen estructurado, siguiendo un formato
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preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metaandlisis del total de los

decision.

Mensajes clave

No esta claro si los cannabinoides disminuyen el dolor en pacientes con dolor crénico no asociado a
cancer porque la certeza de la evidencia disponible es muy baja.
El uso de cannabinoides se asocia a una alta tasa de eventos adversos en pacientes con dolor cronico

no asociado a cancer.

Multiples estudios primarios en curso o revisiones sistematicas de alta calidad reanalizando los datos
existentes podrian entregar mas certeza sobre estas conclusiones.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemodnikos mas
abajo.

Encontramos 37 revisiones sistematicas reportadas en 37 referencias [1],[2],[3]
[41,051,061,[71,08],[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16], [17],[18],[19],[20],
[21],[22],[23],[24],[25],[26],[271,[28],[29],[30],[311],[32],[33],[341,[35],[36],
[37],[38] que incluyen 41 estudios primarios reportados en 85 referencias [39],
[40],[41],[42],[43],[44]1,[45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53],[54],[55],
[56]1,[571,[581,[59],[60],[61],[62],[63],[64]1,[65],[66]1,[67],[68],[69],[70], [71],
[72]1,[73]1,0741,[75]1,0761,[771,781,79],[801,[81],[82],[83],[84],[85],[861,[87],
[88],[89],[90],[91],[92],[93], [941,[95]1,[961,[971,[98],[99],[100],{101],[102],
[103],[104],[105],[106],[107],[108],[109],[110],[111],[112],[113],[114],[116]
[117],[118],[119],[120],[121],[122],[123] de los cuales 32 corresponden a
ensayos controlados aleatorizados que compararon contra placebo, reportados
en 72 referencias [39],[40],[42],[43],[44],[46]1,[47],[48],[49],[50],[51],[52],
[531,[54],[55],[56],[58],[59],[60],[61],[62],[63]1,[641,[65]1,[66],[67],[68],[69],
[701,072],075],[76],077],[78],[79],[801],[831,[841,[85],[861,[871,[88],[89],[90]
[91]1,[92],[93],[941,[96],[971,[981,[99],[99]1,[100],[101],[102],[103],[104]
[105],[106],[108],[109],[110],[113],[114],[115],[116],[117] [118],[119],[120]
[121],[122],[123]. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Q

incluyeron los
estudios*

ué tipo de pacientes

De los 32 ensayos que compararon cannabinoides contra placebo, nueve
incluyeron pacientes con dolor neuropatico de origen central [43],[58],[76]1,[78]
[79]1,[87]1,[108],[113],[115], nueve incluyeron pacientes con esclerosis multiple
[42],[54],[77],[93],[102],[104],[106],[119],[122], cuatro incluyeron a pacientes
con neuropatia diabética [61],[97],[103],[110], dos incluyeron a pacientes con
neuropatia por VIH [39],[56], dos incluyeron a pacientes con dolor neuropatico
periférico de forma indiferenciada [99],[114], uno incluyé a pacientes con
fibromialgia [100], uno incluyd a pacientes con dolor musculoesquelético [90],
uno incluyé a pacientes con dolor crénico no asociado a cancer de forma
indiferenciada [85], uno incluyé a pacientes con dolor de origen neuroldgico de
forma indiferenciada [86], uno incluyd a pacientes con artritis reumatoide [46] y
uno incluyd a pacientes con dolor asociado a espasticidad [117].

Q

intervenciones
incluyeron los
estudios*

ué tipo de

Se usaron como intervencién tanto cannabinoides extraidos desde Cannabis
sativa (THC, CBD y combinaciones) como cannabinoides sintéticos (nabilona y
acido ajulémico) en distintas rutas de administracién. Doce usaron nabiximol
(Sativex®, THC y CBD) en spray oromucoso [42],[43],[46],[611,[77],[79],(86]
[871,[931,[971,[99],[106], seis nabilona oral [58],[90],[100],[103],[104],[117],
cinco THC fumado [39],[54],[56],[113],[115], tres dronabinol (THC oral)
[85],[102],[118], tres THC combinado con CBD oral [107],[119],[122], dos THC
en spray oromucoso [43],[110], uno acido ajulémico oral [76], uno CBD oral
[78] y uno THC vaporizado [114].

Q

desenlaces midieron

ué tipo de

El principal desenlace metanalizado fue la reduccién de dolor de forma
significativa (= 30%) evaluado en escala visual-analoga, escala numérica de 11
puntos o escala de dolor neuropatico.

Otros desenlaces evaluados fueron reduccion de dolor = 50%, calidad de vida y
presencia de efectos adversos gastrointestinales, del sistema nervioso central y
psiquiatricos, entre otros.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

www.medwave.cl

estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de los cannabinoides para reduccion de dolor > 30% esta basado en
15 estudios aleatorizados que incluyen 1788 pacientes [39],[43],[561,[761,[77], [79],(861,[871,[931,
[971,[99]1,[102],[113],[114],[115]. El resto de los estudios no reportd los desenlaces de interés, o
ninguna revision identificada logro extraer los datos de manera que pudieran ser incorporados a un
metanalisis. La informacion sobre efectos adversos se basa en una revision sistematica [37] que
evalla los efectos adversos de los cannabinoides en distintas poblaciones, e incluye 3489 pacientes en
29 estudios que reportan este desenlace.

El resumen de los resultados es el siguiente:
e No esta claro si los cannabinoides disminuyen el dolor en pacientes con dolor crénico no
asociado a cancer porque la certeza de la evidencia disponible es muy baja.

e El uso de cannabinoides se asocia a una alta tasa de eventos adversos. La certeza de la
evidencia es alta.
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Cannabinoides para el dolor créonico no canceroso

Pacientes Adultos con dolor crénico no canceroso
Intervencion Cannabinoides
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™
S SIN CON | Efecto relativo g\‘;’gg%ge &
cannabinocides cannabinoides | (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
< 302 por 1000 384 por 1000
Reduccion de - - - - RR 1,27 @000
dolor = 30% Diferencia: 82 pacientes mas por 1000 | (1,12 a 1,44) Muy baja
(Margen de error: 36 a 133 mas)
619 por 1000 831 por 1000
Efectos - - - - OR 3,03 BRPD
adversos Diferencia: 212 pacientes mas por 1000| (2,42 a 3,8) Alta
(Margen de error: 178 a 242 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

OR: Odds ratio

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN cannabinoides estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON cannabinoides (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia dado que €l riesgo de sesgo reportado en los
estudios incluidos es alto.

2 Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por sesgo de publicacion verificado en el Funnel
plot y por el hecho que los estudios con mayor peso [61], [77] entregan conclusiones distintas a las
reportadas por el metanalisis.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de tabla iSoF

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintot es baja.

®R@R0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustandalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a adultos que cursan con dolor crénico no asociado a cancer.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se incluyeron los desenlaces criticos para la toma de decisidon en este escenario clinico, de
acuerdo a la opinidon de los autores de este resumen. Estos coinciden con aquellos presentados en
la mayoria de las revisiones identificadas, y las principales guias.

No incluimos en la tabla de resumen de resultados la reduccion de dolor mayor o igual a 50%
dado que no habria cambiado las conclusiones (RR 1,69 [IC 0,97 a 2,94]) y la muy baja certeza
de la evidencia.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

No es posible realizar un adecuado balance riesgo/beneficio porque la certeza de la evidencia
sobre la efectividad de los cannabinoides para el tratamiento del dolor crénico no asociado a
cancer es muy baja. En vista que los efectos adversos son frecuentes, el balance riesgo/beneficio
probablemente no favorece su utilizacion en estos pacientes.

Consideraciones de recursos

Los cannabinoides son en general de alto costo. En el caso de los farmacos sintéticos, el costo
directo suele ser elevado. En el caso de cannabis, dada su prohibicion, existen altos costos
asociados a su produccion, regulacion y distribucion.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

La evidencia existente deberia llevar a la mayoria de los pacientes y tratantes a tener cautela en
cuanto a la utilizacion de esta intervencion. Sin embargo, dada la connotacidon que tienen las
medicinas naturales y en particular la cannabis, es probable que tanto algunos tratantes como
pacientes tenderan a favorecer su uso a pesar de la informacién entregada en este resumen.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen concuerdan con varias de las revisiones sistematicas

incluidas [4],[71,[9],[101,[13],[14],[15],[17],[34]. Otras fueron mas optimistas en cuanto al
efecto analgésico de los cannabinoides [1],[5],[19],[22],[23],[24],[27],[30],[33],[361,[371,
donde incluso tres [24],[36],[37] estiman que existe evidencia de calidad moderada para apoyar
su uso. Una revision antigua desestima completamente la prescripcion de

cannabinoides [35], mientras que otras [2],[8],[25] desestiman su uso en base a su perfil de
efectos adversos pese a admitir su efecto analgésico.

Existen al menos dos guias clinicas [124],[125] que concuerdan con los resultados de este
articulo en cuanto a la poca certeza de la evidencia para entregar conclusiones sélidas. Por otro
lado, existen guias clinicas de dolor neuropatico que consideran a los cannabinoides como
agentes analgésicos de segunda linea [126], de tercera linea [127], frente a fracaso de otras
opciones [128], como analgésicos adyuvantes [129] o como alternativa a considerar
especialmente en poblacidén con esclerosis multiple [129]. Una guia de manejo de dolor crdnico
considera a los cannabinoides frente a fracaso de otras opciones [131], y una guia de manejo de
fibromialgia los considera especialmente en pacientes con problemas de suefio [132].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que las conclusiones de este resumen acerca de los beneficios de los
cannabinoides en pacientes con dolor crénico no asociado a cancer cambien con futura evidencia
es alta, dada la muy baja certeza de la evidencia.

Existen al menos tres estudios primarios [133],[134],[135], no incluidos en ninguna revision
sistematica hasta ahora, que evallan el efecto analgésico de los cannabinoides en pacientes con
dolor crénico no asociado a cancer. Ademas, logramos identificar al menos ocho estudios en
curso [136],[137],[138],[139],[140],[141],[142],[143] que podrian entregar informacion clinica
relevante.

Los estudios primarios en curso o revisiones sistematicas de alta calidad reanalizando los datos
existentes podrian entregar mas certeza sobre estas conclusiones.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Cannabinoides para el dolor crénico no asociado

a cancer

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,

www.medwave.cl

mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resiumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisién por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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