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La fibromialgia es una enfermedad crénica, cuya etiologia no es clara, en la que se involucra una sobresensibilizacion neural y
disminucién de la modulacién del dolor, asi como una deficiencia clinica del sistema endocannabinoide. Esta asociada a una
variedad de trastornos somaticos y psicolégicos, por lo cual se han utilizado mdltiples abordajes farmacolégicos, entre ellos
opioides, antidepresivos, antiepilépticos y, recientemente, cannabis medicinal. En esta revisidn narrativa se hace una resefia
de la literatura actual relacionada con |a eficacia de los cannabinoides en la fibromialgia. Los estudios describen una posible
influencia del cannabis sobre el control del dolor en pacientes con fibromialgia, con efectos positivos sobre la calidad de viday
el suefio. El uso del cannabis parece tener beneficios en los pacientes con fibromialgia; sin embargo, alin se requieren estudios
mas robustos para establecer suverdadera eficacia en el manejo del dolor, calidad de viday mejoria de los sintomas asociados.
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Fibromyalgia is a chronic disease of unclear etiology, involving a neural oversensitization and impaired pain modulation, in
addition to a clinical deficiency of the endocannabinoid system. Fibromyalgia is associated with a number of somatic and psy-
chological disorders and hence multiple pharmacological approaches have been used, including opioids, antidepressants,
antiepileptics, and more recently medical cannabis. This narrative review comprises a review of the current literature on the
efficacy of cannabinoids in fibromyalgia. The studies describe a possible influence of cannabis on pain control in patients
with fibromyalgia, with positive effects on quality of life and sleep. The use of cannabis seems to be beneficial in patients with
fibromyalgia; however, more robust studies are still needed to establish is actual efficacy in pain management, quality of life
and improvement of associated symptoms.
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INTRODUCCION

La fibromialgia es una enfermedad crénica 'y
compleja caracterizada por dolor moderado a
intenso en puntos especificos de sensibilidad
musculoesquelética, acompanada de trastor-
nos del suefio, fatiga, dolor de cabeza, afecta-
cion general e incluso enfermedades como el
sindrome de colon irritable, cistitis intersticial
y trastornos cognitivos (1,2).

Su primera descripcion la hizo Gowers
en 1904, con el término de fibrositis, como
dolor generalizado y difuso que afectaba
musculos y articulaciones por un compo-
nente inflamatorio. Sin embargo, hasta
1950 se cuestiond la verdadera base de la
enfermedad y en 1990 fue definida por el
Colegio Americano de Reumatologia como
fibromialgia (3).

La fibromialgia esta presente en el 2-5
% de la poblacién (4,5) y es mas frecuente
en mujeres con una media de edad entre
los 30 y 50 anos (6). El dolor es el sintoma
predominante y se acompafia de signos
como laalodiniay la hiperalgesia asociados
con una respuesta anormal al dolor (4,7).

En los servicios médicos esta enferme-
dad se convierte en un reto, pues las inter-
venciones farmacolégicas actuales para el
dolor crénico no siempre son (tiles. Esto
implica que a los pacientes se les receten
gran cantidad de medicamentos e inter-
venciones con fines analgésicos sin mayor
éxito. La terapia farmacoldgica incluye an-
tidepresivos inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina, antineuropaticos, como
pregabalina, los opioides y nuevos blancos
farmacolégicos que se basan en ligandos a2-6
y cannabinoides como la nabilona (8-10).

A pesar de que el tratamiento en los
pacientes con fibromialgia también incluye
otras intervenciones, como la educacién y
la terapia cognitivo conductual (11), la ma-
yoria de veces estas no tienen un impacto
satisfactorio en la vida de los sujetos.

La Administracién de Medicamentos y
Alimentos (FDA) no ha aprobado nuevos
medicamentos para la fibromialgia desde
el 2009 (12,13). Sin embargo, la busqueda
de nuevas herramientas para el manejo de
estos pacientes ha sido constantey han sali-

doalaluzlos efectos analgésicos e inmuno-
moduladores del cannabis (14). En la inves-
tigacion sobre dichos efectos, los estudios
muestran que el 77 % de los pacientes que
recibieron cannabis medicinal en Arizona
informaron haber experimentado un alivio
casi completo del dolory haber reducido el
uso de otros medicamentos, como los opia-
ceos (15,16).

Debido a hallazgos similares en otros
estudios, el cannabis y sus derivados se
encuentran en continua investigacion para
el manejo del dolor en la fibromialgia, sus
sintomas asociados y la calidad de vida (17).

FIBROMIALGIA, EL SISTEMA
CANNABINOIDEY CANNABIS

La fisiopatologia de la fibromialgia se basa
en la sensibilizacion del sistema nervioso
central que repercute en la nocicepcion
periférica desencadenando dolor crénico.
Asi mismo, un desbalance de neurotrans-
misores excitatorios, como el glutamato, e
inhibidores, como la serotonina y norepin-
efrina, y el sistema opioide endégeno, pue-
de involucrarse en la percepcién del dolor,
el estado de 4nimo, la sensacidn de energia,
la memoriay el suefo (18).

Autores como Russo y Smith han intro-
ducido el término de “deficiencia clinica del
sistema endocannabinoide”, en enferme-
dades como la migrafia, el sindrome de co-
lonirritable y la fibromialgia. Esta deficien-
cia podria atribuirse a razones genéticas o
adquiridas (19,20).

El sistema endocannabinoide esta pre-
sente en toda la poblacién, sus protago-
nistas son la anandamida (AEA) y el 2-ara-
quidonoilglicerol (2-AG) (21), que actlan
a nivel central y periférico mediante los
receptores de cannabinoides, acoplados a
proteinas G: CB1R y CB2R y las enzimas re-
guladoras de su metabolismo, la monoacil-
glicerol lipasa (MAGL) y la amidahidrolasa
de acidos grasos (FAAH) (22).

Sin embargo, se ha descubierto la exis-
tencia de diversos péptidos y derivados del
acido araquidénico que también interac-
tdan con CB1R y generan efectos similares

a los endocannabinoides. Hoy se habla de
un “sistema endocannabinoide ampliado”,
el cual incluye estos mediadores pertene-
cientes a la misma clase quimica de los can-
nabinoides endégenos, sin estar vinculados
metabdlicamente a la AE ni al 2-AG y que
actian sobre otras proteinas diferentes de
CB1Ry CB2R (23).

Este sistema tiene efectos sobre la per-
cepcion del dolor, el estado de animo, el
suefo, entre otros (20). Los cannabinoi-
des actGan como neuromoduladores de
glutamato, acido-gamma aminobutirico
(GABA), serotonina, dopamina, norepin-
efrinay acetilcolina. Por ello, su deficiencia
espinal esta relacionada con la hiperalgesia
y puede convertirse en un blanco para el
tratamiento 6ptimo.

Existen tres tipos de cannabinoides: los
endocannabinoides, los fitocannabinoides
(en la planta de cannabis) y los cannabi-
noides sintéticos. Estos también se unen
a los receptores cannabinoides y alcanzan
un efecto positivo en la percepcién del do-
lor. El principal componente psicoactivo es
el tetrahidrocannabinol (THC) que ha de-
mostrado efectos analgésicos, aunque se
ha comprobado que hay un componente no
psicoactivo con efectos antiinflamatorios,
analgésicos y antipsicdticos que es el can-
nabidiol (CBD) (15,24).

Estos efectos medicinales podrian atri-
buirse a su influencia sobre los receptores
cannabinoides, pero también sobre el sis-
tema inmunitario. Tiene papel inmunomo-
dulador sobre células inmunes, como las
células B, las células T, los monocitos y los
macréfagos (25), con disminucion de la res-
puesta inflamatoria (26).

El THC actia como agonista parcial de
los receptores CB1 a nivel central, inducien-
do analgesia mediante la inhibicién de las
neuronas activadas por el dolor. El CBD,
ademas de sus propiedades intrinsecas
analgésicas y antiinflamatorias, se une a
multiples proteinas relacionadas al dolor,
como TRPV1, paradesensibilizarlasy causar
analgesia. Ademas, mejora los efectos psi-
coactivos del THCy otros como la ansiedad,
la sedaciony la taquicardia (15).

La relacion entre THC y CBD juega un
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papel importante en el &mbito farmacolé-
gico del uso del cannabis, ya que, aunque el
THCes mas potente en sus efectos analgési-
coses,asuvez, el responsable de los efectos
psicoactivos. El CBD es menos potente, pero
disminuye los efectos excitatorios en el SNC
del THC. Por esta razdén, una presentacion
farmacéutica necesita menos cantidad de
dosis si es a base de THC y mucho mas de
CBD para lograr efectos equiparables. Por
ello, es importante un balance entre estos
dos compuestos, con el fin de lograr el me-
jor efecto analgésico a expensas de los me-
nores efectos adversos posibles.

EXPLORACION DE LA LITERATURA

Se llevé a cabo una buisqueda sistematica
en las bases de datos de Medline: PubMed,
durante febrero y mayo de 2020, usando
términos MeSH que se relacionaran con
el uso del cannabis y sus derivados en el
tratamiento del dolor en fibromialgia. Se
incluyeron ensayos clinicos, articulos de
revisién y articulos originales sin restric-
cién del afio o el idioma de publicacion. Las
palabras usadas para la basqueda fueron
las siguientes: Cannabis, Ganja, Hashish,
Hemp, Bhang, Cannabinoids, Dronabinol,
Tetrahydrocannabinol (THC), Marihuana,
Cannabidiol (CBD), Cannabinol, Medical
marijuana AND fibromyalgia.

Estrategia de bisqueda

Nuestra bisqueda obtuvo un total de 110
referencias; se revisaron los titulos y re-
simenes de revisiones sistematicas, me-
taanalisis, informes de casos, articulos de
revisién y ensayos clinicos. Los 50 mas re-
levantes se utilizaron para la extraccion, la
organizacion de los datos y la redaccion del
manuscrito. Los estudios primarios se pre-
sentanenlaTabla1.

Estudios primarios

Los ensayos clinicos, en general, describen

una posible influencia del cannabis sobre
el dolor en pacientes con fibromialgia, con
efectos positivos sobre la calidad de vida y
el sueno. Un ensayo clinico de 11 pacientes
con fibromialgia evalué una dosis diaria
de 6-9-THC de 2,5 a 15 mg por dia, aumen-
tando la dosis 2,5 mg cada semana. De los
11 pacientes, 5 dejaron el estudio por efec-
tos secundarios, como sedacién, fatiga y
cansancio. Sin embargo, los pacientes que
completaron los 3 meses de tratamiento
experimentaron alivio del dolor mayor al
50 % (27).

Skrabet diseid un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego controlado por placebo,
con 40 participantes a los que les adminis-
tr6 nabilona 0,5y 1 mg dos veces al dia ver-
sus el placebo. Los pacientes describieron
una disminucién significativa en la Escala
Visual Analoga (EVA) del dolor, asi como en
el Cuestionario de Impacto de la Fibromial-
gia (FIQR) (28,29).

Respecto a la calidad del suefo, Ware et
al., realizaron un ensayo clinico controlado
y aleatorizado con disefio cruzado en 29 pa-
cientes con fibromialgia e insomnio. Se les
administré nabilona 0,5 mg o amitriptilina
10 mg. No se encontré ninguna diferencia
en la percepcién del dolor ni en la calidad
de vida de estos pacientes, pero sien cuanto
a un suefio mas reparador (30).

Uno de los estudios con mayor canti-
dad de pacientes fue realizado por Sagy et
al.: 367 personas que recibieron 670 mg de
cannabisal dia, seguido de 1000 mg. 211 pa-
cientes respondieron el cuestionario de se-
guimiento, e informaron una disminucién
de la media del dolor de 9 a 5 puntos (31).
Otro estudio junté un total de 383 pacientes
que usaban cannabis medicinal. A través de
un cuestionario por internet se informé que
el 94 % de los pacientes encontraron una
mejoria en el dolory 93 % en la calidad del
suefo; ademas, hubo una baja incidencia
de efectos adversos (12 %). No obstante,
deben tenerse en cuenta las limitaciones
de este estudio por su tipo de disefio y reco-
leccién de la informacion (32).

Fitz et al. evaluaron el dolor mediante
la EVA después de una dosis de cannabis:
todos los sintomas mostraron mejoria y la

percepcién de bienestar fue significativa-
mente mayor. Sin embargo, no encontraron
diferencias en el Cuestionario de Impacto
de la Fibromialgia (FIQR) ni en el indice
de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQI)
(55). Asi mismo, los estudios de Yassin etal.
y Giorgi et al., también demostraron una
mejoria significativa en la EVA, el FIQR, el
PSQl y el rango de movimiento articular

(ROM) (33,34).

Estudios secundarios

Una revisidn sistematica incluy6 107 estu-
dios de pacientes con dolor crénico, 7 sobre
fibromialgia. Los ensayos clinicos aleatori-
zados mostraron superioridad del cannabis
para el manejo del dolor en el 30 % y una
reduccién del dolor con nabilona versus
placebo en el mismo porcentaje. Tsang et
al., en su revision sistematica encontré que,
aunque esta tiene un efecto minimo sobre
el dolor, es significativo y los eventos adver-
sos son minimos (35). Sin embargo, no hubo
impacto en el funcionamiento fisico y me-
joria del suefio (36) (Tabla 2).

Walitt et al. y Lynch et al. realizaron di-
ferentes revisiones sistematicas de 20 ensa-
yos clinicos controlados y aleatorizados, en
los que se encontré un efecto significativo
del cannabis y sus derivados sobre el dolor
y el suefio (37,38). Por otro lado, Fitzcharles
et al., informaron sobre cuatro estudios en
los que los cannabinoides no mostraban un
aporte importante en el manejo del dolor,
pero si lo hacian en la calidad de vida y la
ansiedad de los pacientes con fibromialgia

(39,40).

DISCUSION

El uso del cannabis como tratamiento para
el dolor crénico, incluyendo el neuropatico,
asi como por cancer y asociado a las enfer-
medades reumaticas, como la fibromial-
gia, ha aumentado en las Gltimas décadas
(41,42). Incluso dentro de estos pacientes
se ha documentado un uso sostenido del
cannabis medicinal, por lo menos en el pri-
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TaBLA1. Estudios primarios.

Autor/afio Tipo de estudio
Encuesta trans-
versal a pacientes
Fizetal, 2011. con fibromialgia
(55) reclutados en una
unidad de reuma-
tologia.
Ensayo clinico con-
trolado prospectivo
en pacientes con
Schley, 2006. P L
fibromialgia a los
@7)

que se les habia
retirado toda la
medicacion.

Ensayo clinico con-
troladoy aleatori-
zado con un disefo
cruzado de 2 fases.

Ware, 2010. (30)

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado

Skrabek, 2008. con placebo en

(28) pacientes con
fibromialgia.
Seguimiento de 4
semanas.

Nimero

.. . Resultados
participantes/dosis

28 usuarios de cannabis

medicinal. Los sintomas eva-
luados por la EVA' mostraron

mejoria estadisticamente
significativa después de 2
56 participantes.
de cannabis. La percepcién

de bienestar fue signifi-
cativamente mayor. No se
encontraron diferencias en

el FIQR>.

7 de los 11 pacientes fueron
excluidos del estudio: 2 por
decisién propiay 5 por efec-
tos secundarios. La alodinia
y la hiperalgesia no se vieron
afectadas significativamen-
te por la medicacién. La
medicacién con THC? atenud

11 participantes.
Dosis diaria de 2,5
a15mg, porvia
oral de 6-9-THC:.

Cada semana: . .
. significativamente el dolor
incrementode 2,5 . . .
mg inducidoy la percepcién

del dolor. Los pacientes que
completaron 3 meses con
THC?, experimentaron un
alivio del dolor mayoral 50
% con una media del 67 %.

La nabilona tuvo un mayor
efecto sobre el suefio que
la amitriptilinaenel ISI*.
Se report6 un suefio mas

reparador con el consumo de
nabilonay mayor facilidad
para quedarse dormido. No

se observaron diferencias en
cuanto al manejo del dolor

y la percepcion de calidad

devida. La preferencia de

los participantes al final del

estudio fue del 41 % para la

nabilonay del32 % para la
amitriptilina.

29 participantes.
Nabilona 0,5 mg
o amitriptilina
10 mg, ladosis se
duplicaba cada
semana.

40 participantes.
Nabilonao,5a1
mg dos veces al dia
durante 4 semanas
versus placebo.

Hubo una disminucion sig-
nificativa en la EVA', el FIQR?
ylaansiedad en el grupo
tratado con nabilona alas 4
semanas.

horas de autoadministracion

Fortalezas

Criterios de inclusiény

exclusion claros. Se provee

informacién sobre los

patrones de consumo en
pacientes diagnosticados

con fibromialgia.

Se plantean los métodos
por los cuales se hara se-
guimiento a las distintas
variables por estudiar
junto con una posologia
claramente establecida.

La amitriptilinay la
nabilona poseen efectos

secundarios parecidos, ha-

ciendo a la primera como
un buen control para la

nabilona preservando la
naturaleza del estudio.

Muestra la seguridad del
uso de nabilona a corto
plazo abriendo paso a es-
tudios de mayor duracién
en esta poblacién.

Debilidades/sesgos

El principal sesgo es la
autoseleccion de los
pacientes, ademas del
pequefio tamafio de la
muestray las variaciones
en el consumo de cannabis
entre los pacientes con
fibromialgia.

Se trata de una prueba

piloto por lo que cuenta

un pequefio tamafo de
muestra.

Debido a la corta duracién
de la exposicién (dos
semanas) no pueden ex-
trapolarse los resultados a
manejos a largo plazo con
nabilona.

Corta duracion del estudio
por lo que no pueden
extrapolarse los resultados
al manejo a largo plazo. En
ambos grupos se continud
el manejo de dolor que
llevaba el paciente previa-
mente.
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Autor/afno

Habib, 2018.
(32)

Sagy, 2019. (31)

Habib, 2018.
(56)

Yassin, 2018.

(33)

Tipo de estudio

Estudio de cohortes
retrospectivas de
pacientes con diag-
nostico de fibro-
mialgiay consumo
de cannabis a través
de un cuestionario
online.

Estudio prospectivo
observacional a 6
meses en un grupo
de pacientescon
fibromialgia.

Estudio retrospecti-
vo de pacientes con
fibromialgia mane-
jados con cannabis
medicinal.

Estudio observa-
cional
cruzado de unsolo
centro.

Ndmero
participantes/dosis

383 participantes.
84 % consumen
una dosis media de
31,4 +/-16,3 mg.

367 pacientes, con
dosis de cannabis
de 670 mg/dia
como iniciacién
seguido de 1000
mg/diaalos 6
meses (rango entre
700- 000 mg).

26 pacientes.
Dosis: 26 +/-8,3 g
por mes, y menos
de1gpordiafue

suficiente para
control de sinto-
mas.

31 pacientes.5 mg
de hidrocloruro de
oxicodonay 2,5 mg
de naloxona dos
veces al diay 30
mg de duloxetina
unavezal dia,
durante 3 meses.
Posteriormente 20
mg de cannabis
medicinal (1:4 THC
/CBD) inhalado
por 6 meses.

Resultados

94 % de los participantes
reportaron una mejora en el
dolory el 93 % lo hicieron en
la calidad del suefo. Solo12
% reportaron efectos adver-
sosy aproximadamente el 92
% negaron sentirse adictos

al cannabis.

Laintensidad del dolor se
redujo de unamediade9as
(p <0.0001), el 81.1 % logra-
ron respuesta al tratamiento.
Los efectos adversos mas
comunes fueron mareo (7.9
%), sequedad de boca (6.7
%) y sintomas gastrointesti-
nales (5.4 %).

La duracién media del
tratamiento fue de 10,4 +/-
11,3 meses, con una media

de duracién de 3 meses,
ningn paciente abandoné
el tratamiento. Todos los pa-
cientes refirieron una mejora
significativa en todos los pa-
rametros de la encuesta. 13
pacientes pararon de tomar
cualquier otro medicamen-
to para la fibromialgiay 8
pacientes experimentaron
efectos adversos muy leves.

La medicacién inicial fue
nombrada como SAT®. Esto
condujo a una mejoraen
comparacion con lo basal. Se
inicié la terapia con cannabis
medicinal y hubo una mejo-
ra significativa en todos los
pacientes desde los 3 meses
y continuaba a los 6 meses.
Los resultados informados
incluyeron mejoria en FIQRZ2,
EVAT, ODIéy ROM?.

Fortalezas

Descripcidn interesante
no solo de los habitos de
consumo, sino en aspectos
sociales en los cuales
puede afectar el consumo
de cannabis.

Seguimiento de los
pacientes por un total de
6 meses periodo prudente
para observar los efectos
del medicamentoenel
uso a largo plazo.

Descripcién claray pun-
tual en la metodologia
de todas las variables
clinicas, demograficasy
de laboratorio.

Los criterios de inclusién
de los participantes son
claros, ademas de que
cuenta con una descrip-
cionampliayclaradela
metodologia del estudio.
El disefio cruzado permite
reducir la variabilidad del
tratamiento con resulta-
dos emparejados.

Debilidades/sesgos

Se pueden presentar
sesgos en la muestra
debido a autoseleccion de
los pacientes en el estudio,
tampoco se deja claro el
tiempo que cada paciente
lleva usando cannabis, lo
que no permite hablar de
seguridad a largo plazo.

Estudio observacional por
lo que no puede estable-
cerse la causalidad entre el
consumo de cannabis y dis-
minucién de los sintomas
de fibromialgia.

Fueron incluidos pacientes
sinimportar el anteceden-
te de temporalidad bajo el
consumo de cannabis, lo
que puede dar sesgos en la
recoleccién de los efectos
tanto negativos como
positivos.

Usa una muestra pequefia
que no permite genera-
lizar los resultados. Los

resultados pueden no
deberse exclusivamente
al uso del cannabis, ya
que la medicacidn inicial
SAT fue concomitante en
los pacientes. Ademas,
los pacientes sabian que
el alivio limitado al dolor
daria acceso a la terapia
con cannabis, produciendo
un sesgo importante que
pudiese eliminarse en
estudios futuros incluyen-
do la comparacién con
placebo.
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Autor/afio Tipo de estudio . Numero .
participantes/dosis
102 pacientes.
Extractos diluidos:
10-30 gotas de
bedrocan (22 %
Giorgielal., Estudio observacio- THC3-<1% CBD?)
2020. (34) nal prospectivo. enlasnochesy

10-30 gotas de
bediol (6,3 % THC3,
8% CBD?) en las
mananas.

457 pacientes re-
mitidos a consulta:
302 pacientes con

fibromialgia. 47

pacientes usaron

base de hierbas
0,5a 6 g/dia.13 pa-
cientes usaron na-
bilonay1 paciente
us6 dronabinol. No
se establecieron la
dosis de los canna-
binoides.

Estudio observa-
cional
prospectivo.

Ste Marieetal.,
2012. (42)

5452 NUEVOS usua-
rios de cannabis
medicinal.

Alkabbanietal.,
2019. (43)

Estudio de cohortes

Resultados

Se observ6 una mejora
significativa del 44 % enel
PSQI°y del 33 % en el FIQR2.
1/3 de los pacientes presentd
eventos adversos leves. La
necesidad de otros medica-
mentos se redujo en el 47 %
de los pacientes.

13 % de los pacientes
remitidos a un centro de
dolor informaron el uso de
cannabinoides con fines me-
dicinales. El cannabis para
fumar fue el mas comdn. El
comportamiento de bisque-
da de opioidesy la enferme-
dad actual se asociaron con
el uso de cannabis a base de
hierbas en toda la cohorte,
pero desapareci6 cuando se
analizd solamente para los
pacientes con fibromialgia.

EI18,1% de los pacientes
usaban cannabinoides
al afo,
la mediana de duracién del
uso fue de 33 dias para la
nabilonay de 20 dias para
los nabiximoles. El uso mas
prolongado se dio en los
usuarios entre los 19-45y 46-
64 afios de edad y con esta-

tus socioeconémico mas alto.

La fibromialgia fue uno de
los diagnésticos que mas se
asocid con el uso prolongado
(HR=0,89 % IC=95 %).

Fortalezas

Hace una descripcion
minuciosa de la meto-
dologia del estudioy las
presentaciones de canna-
bis medicinal usadas que
permite la reproduccion
del mismo. Aclara que la
estrategia de tratamiento
alin esempiricay se basa
en |la experiencia clinica.
Tiene una muestra mayor
que otros estudios por un
periodo de tratamiento
de 6 meses con cannabis
medicinal via oral.

Plantea interrogantes
importantes sobre los
efectos concomitantes de
los cannabinoidesy los
opioides. Hace un correcto
diagnéstico de fibromial-
gia en los participantes.

Evaltan el uso de Sativex®,
una presentacién farma-
colégica disponible en
Colombia. La descripcién
de la metodologia hace
posible la reproduccién
del estudio en otros esce-
narios o lugares.

Debilidades/sesgos

El estudio se completé solo
con 66 de los 102 pacientes
iniciales. El disefio del es-
tudio no permite comparar
con un grupo de control.
Ademas, el uso concomi-
tante de 2 presentaciones
de cannabis medicinal no
permite diferenciar los
efectos de cada una.

No se establece una dosis
o una presentacion de can-
nabis como tal, ya que in-
cluye todas las usadas por
los diferentes pacientes.
Solo el 13 % de la muestra
usaba cannabinoides, por
lo que los resultados no
pueden generalizarse a
todos los pacientes con
fibromialgia. Ademas, la
informacion sobre el uso
solo se basé en el informe
voluntario del paciente,
no se realizé examen de
deteccion en orina.

El estudio se basa solo
en los datos dados por
farmacia, por lo tanto, solo
asume el consumo de los
medicamentos dispen-
sados. No son claras las
indicaciones para el uso
de cannabinoidesy los
diagnésticos se obtienen
por datos administrativos
Gnicamente.
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Autor/ano

Habib, 2020.
(57)

Van de donk,
2019. (50)

Weber, 2009.
(51)

'Escala Visual Analoga. > Cuestionario de Impacto de Fibromialgia. * Tetrahidrocannabidol.* indice Internacional de Sensibilidad. * Terapia
analgésica estandarizada. ¢ Indice de Discapacidad de Oswestry.” Amplitud del movimiento. ® Cannabidol. ° Indice de Calidad del Suefio de

Tipo de estudio

Estudio observacio-
nal, descriptivoy
prospectivo.

Estudio experimen-
tal aleatorizado
y controlado con
placebo.

Estudio experimen-
tal multicéntrico.

Ndmero
participantes/dosis

101 pacientes
diagnosticados
con fibromialgiay
previamente usua-
rios de cannabis
medicinal.

20 pacientes. 4
variedades de can-
nabis: Bedrocan:
22,4mg THC/>1
mg CBD. Bediol:
13,4mg THC /17,8
mg CBD.Bedrolite:
<1mgTHC/18,4
mg CBD. Placebo
Unainhalacion.

172 pacientes. 7,5
mg de 8-9-THC
durante 7 meses.

Resultados

La duracién media del consu-
mo de cannabis: 15,3 meses
y la cantidad de consumo
mensual promedio: 28,6 gr.
54 % fuma cannabis puro, 18
% vaporizadoy 3 pacientes
usaban aceite. 47 % de los
pacientes dejaron los otros
tratamientos y el 51 % redujo
la dosis de otros medica-
mentos para la fibromialgia.
La media de mejoria para
el suefioy el dolor fue del
77 %. Todos los pacientes
recomendaron el tratamien-
to con cannabis medicinal
asus seres queridos. Una
cuarta parte de los pacientes
reportaron efectos adversos
y estos fueron leves.

Los sujetos que recibieron
13,4 mg THCy 17,6 mg CBD
mostraron una disminucién

del 30 % en las puntuaciones
del dolor en comparacién
con el placebo. Las variables
con THC se relacionaron con
un aumento del umbral del
dolor.

48 pacientes se retiraron por
eventos adversos. Se evalua-
ron 124 pacientes mediante
una encuesta multicéntrica

Los parametros: PDI™°, QLIP™,

HADSy laintensidad del
dolor mejoraron signifi-
cativamente. Hubo una

reduccién en el consumo de
opioides.

Fortalezas

Se hace una amplia carac-
terizacion de los pacientes
que usan cannabis medici-
nal a nivel personal, social,
entre otros. Los resulta-
dos se presentan sobre
pacientes con diagndstico
de fibromialgia, estos
muestran un beneficio del
cannabis medicinal sobre
el consumo de otros medi-
camentos para el dolor.

Hace una descripcion de la
metodologia del estudio
muy minuciosa que
permite su reproduccion.
Hace medicién de las con-
centraciones plasmaticas,
lo que permite hacer una
mejor correlacion.

La metodologia descrita
permite reproducir este
estudio en otros futuros.
Establece las dosis usadas
de 69-TCH.

Debilidades/sesgos

No se hace una evalua-
cién como tal de alguna
presentacién o posologia
especifica del cannabis
medicinal.

El tamafio de la muestra
es muy pequefio, ademas
de que el periodo de
tratamiento es muy corto
y usa medidas experimen-
tales en fibromialgia no
validadas.No proporciona
evidencia directa del uso
clinico de cannabis.

Se realiz6 unasola
encuesta via telefénica,
sin seguimiento. Ademas,
fueron varios entrevista-
dores quienes evaluaron
los parametros, por lo cual
puede haber variaciones
en los resultados. Los
criterios de seleccién son
muy pocos, por lo que el
grupo de pacientes es muy
heterogéneoy los resulta-
dos no pueden dirigirse a
situaciones especificas.

Pittsburgh.™indice de Discapacidad del Dolor.™ Deterioro de la Calidad de Vida por Dolor. 2 Escala de depresién y ansiedad hospitalaria.

FUENTE. Autores.
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TABLA 2. Estudios secundarios.

Tipode

Autor/afno ..
revision

Revision
sistematicay
metaanalisis

de estudios
controlados
y observacio-
nales.

Stocking,
2018. (36)

Revision
sistematica
de ensayos
controlados
aleatorios.

Fitzchar-
les, 2016.

(39)

Revision
sistematica
de ensayos
controlados
aleatorios.

Walitt,
2016. (37)

Poblacién

Pacientes con
dolor crénico
Nno canceroso,
fibromialgiay
artritis reuma-
toide.

Pacientes con
dolor crénico
asociado
aenfermeda-
des reumaticas:
fibromialgia,
dolor de espal-
da, osteoartritis
y artritis
reumatoide.

Pacientes con
fibromialgia.

Estudios incluidos

Se incluyeron 104
estudios, de los
cuales 7 eran sobre
fibromialgia.

Se incluyeron 4
estudios, de los
cuales
2 eran sobre fibro-
mialgia.

Seincluyeron 2
estudios con 72
pacientes
con fibromialgia.

Intervencién

Cannabinoides.

Nabilona 0,5-1 mg
de1a2veces/dia

Nabilona1mg
/dia.

Resultados

Los ensayos clinicos
aleatorizados mos-
traron superioridad
del cannabis para el
doloren el 30 %. Los
estudios observacio-
nales encontraron
que la nabilona re-
ducia 30 % el dolor.
No hubo impacto
significativoen el
funcionamiento fi-
sicoy emocionaly la
mejoria del suefio.

Los cannabinoides
no mostraron
superioridad frente
al placebo, no hubo
informe sobre
reduccion
del 50 % del dolor.
No hubo diferencia
significativa
entre la fatigay la
depresion, perosila
hubo con la
ansiedadyla
calidad de vida.
No hubo eventos
adversos graves.

Los pacientes
informaron alivio
del dolor, sin hacer
especificacion
cualitativa de esta
variable. No hubo
diferencias signifi-
cativas en cuanto
ansiedad
y depresion, pero la
nabilona si demos-
tré superioridad so-
bre la amitriptilina
en cuanto al suefio.
Ningtn estudio
informé eventos
adversos graves.

Fortalezas

Abarca las limitacio-
nes de la mayoria de
estudios relaciona-
dos con el cannabis
y cannabinoides
en patologia de
dolor crénico no
canceroso: incluye
cada unadelasen-
tidades clinicas, asi
como las diferentes
presentacionesy
forma de adminis-
tracion de estos
medicamentos. Se
realiza descripcion
de hallazgos (domi-
nios) teniendo en
cuenta intensidad
del dolor, funcio-
nalidad, eventos
adversos, satisfac-
ciény emociones
en la poblacién
estudiada.

Incluye estudios
de ensayos clinicos
controlados doble
ciego.Los estudios
evaluados sobre el
uso de cannabinoi-
des en fibromialgia
incluyen la misma

intervencion.

Los estudios evalua-
dos sobre el uso de
cannabis incluyen
la misma interven-
cién.

Debilidades/sesgos

Incluye estudios
de diverso valor
estadisticoy disefio
metodolégico.
Los resultados son
de forma global
para patologia cré-
nica no cancerosa,
no hay analisis es-
tadistico especifico
para fibromialgia.
Los estudios obser-
vacionales incluidos
tienen un alto riesgo
de sesgos en los do-
minios evaluados.

La muestra eva-
luada en pacientes
con fibromialgia es

insuficiente para
un analisis directo

sobre el uso de
cannabis medicinal
en fibromialgia.

Son estudios muy
limitados para dar
una conclusion
final.

Los resultados se
califican como
evidencia de muy
baja calidad con
posibles sesgos en
el reporte.
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- Tipode
Autor/afio p. .

revision

Revision
sistematica
Lynch, de ensayos

2011. (38) )
3 aleatorizados.

Revision
de ensayos

Mucke, Y
controlados,

2018. (52) .

—== aleatorios,
doble ciego.

Revision
sistematica
de ensayos

TsangC, Y
controlados

2016. (35)

aleatorizados
y de cohorte
prospectivos

FUENTE. Autores.

Poblacion

Pacientes con
dolor crénico no
canceroso:
dolor neuropa-
tico, fibromial-
gia, artritis
reumatoide y
dolor crénico
mixto.

Pacientes con
dolor neuropa-
tico crénico.

Pacientes
condolor
neuropatico
crénico: cancer,
no cancer,
fibromialgiay
espasticidad.

Estudios incluidos

Se incluyeron 18

estudios.

Seincluyeron16
estudios.

Se incluyeron 11
estudios.

Intervencion

Cannabis fumado,
extractos
oromuconasales a
base de
cannabis, nabilo-
na, dronabinoly
andlogo de THC.

Comparacion: ae-
rosol oromucosal
de THC/CBD, na-
bilona, cannabis
herbario inhala-
do, dronabinoly
dihidrocodeina.

Nabilona.

Resultados

15 de los 18 estudios
demostraron un
efecto significativo
en cuanto al dolor
de los cannabi-
noides sobre el
placebo. Se informé
mejoria sobre el
suefo de los pa-
cientes. Los eventos
adversos fueron
bien tolerados.

El uso del cannabis
puede lograr una
mejoria del dolor
del 50 % o mas
en comparacion
con el placebo. Los
eventos adversos
fueron mayores en
los pacientes con
cannabis que con el
placebo.

La nabilona tuvo
una reduccion mini-
ma, pero significa-
tiva sobre el dolor
en los pacientes con
dolor neuropatico
cronico. Las reaccio-
nes adversas fueron
euforia, somnolen-
ciay mareos.

Fortalezas

Los estudios inclui-
dos hacen una apro-
ximacion inicial del
cannabis medicinal
y su posible efecto
en la modulacién
del dolor crénico.

Incluye un
ndmero elevado
de pacientes con
dolor neuropatico
evaluados. Todos

los medicamentos
a base de cannabis
demostraron ser
mejor que el place-
bo en disminuir la
intensidad del dolor,
problemas del sue-
fioy laansiedad.

Los estudios ana-
lizados incluyen la
misma intervencion
con nabilona.
Recopilay sintetiza
datos sobre la efica-
ciay seguridad del
uso de nabilona en
sindromes de dolor
crénico.

Debilidades/sesgos

Los estudios
incluidos son de un
tamafio de muestra
pequefiay de corta

duracién, por lo
cual es imposible
generar una conclu-
sidon sobre eficacia
y seguridad del
cannabis medicinal.
Sélo se incluye
un estudio sobre
cannabinoidesy
fibromialgia.

El uso de distintos
medicamentos a
base de cannabis
resulta en diferen-
cias variables en su
efecto sobre el dolor
neuropatico. Los
estudios analizados
en general son de
corta duracién en
ejecucion.

No hay evidencia
de alta calidad.
No hay resultados
sobre uso indebido
o potencial abuso
de medicamentos a
base de cannabis.

Los estudios anali-
zados tienen mues-
tra pequena, asf
como una duracién
corta del mismo. No
se logré determinar
dosis-efecto de la
nabilona.

merafo deiniciado el consumo, con efectos
adversos minimos y tolerables (43). Los es-
tudios han permitido establecer sus carac-
teristicas farmacoldgicas; y el avance de la
sociedad ha disminuido el estigma frente a
Su uso (41).

Los estudios en modelos animales han
demostrado los efectos que tienen los can-
nabinoides sobre el dolor, mediante su ac-
cién periféricay espinal. Diferentes autores

han evaluado el papel de los cannabinoides
sobre el dolor en monos Rhesus con molé-
culas especificas, como WIN55,212-1, 6-9-
TCH y la AEA (44-46). Los resultados han
mostrado que los cannabinoides tienen
un efecto positivo sobre la modulacién del
dolor, aunque este puede ser dosis-depen-
diente. Ademas, Fox et al., Hsieh et al., y
Bridges et al., evaluaron los cannabinoides
y su efecto sobre la hiperalgesia, la alodinia

yeldolor neuropatico en ratones (45,47,48).
Bridges evalué el WINs5,212-2, mediante
los umbrales de retirada de las patas trase-
ras del ratén ante estimulos nocivos térmi-
cos y mecanicos (48). Los datos indicaron el
potencial terapéutico de los cannabinoides
en el dolor neuropatico, causado por el re-
ceptor CB1R (47,48).

Si bien los estudios preclinicos no se en-
focan en enfermedades especificas como la
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fibromialgia, si lo hacen sobre un grupo de
sintomas y signos presentes en enfermeda-
des con dolor crénico. Esto hace que el can-
nabis pueda convertirse en un nuevo foco
de investigacion para esta patologia.

El THC y el CBD interacttan con el sis-
tema endocannabinoide para la reduccién
y el manejo del dolor, lo que ofrece mejor
calidad de vida a los pacientes con dolor
neuropatico y crénico (49). Es importante
resaltar una preferencia por el uso de CBD,
pues el THC se encarga de los efectos psi-
coactivos en el sistema nervioso central y se
ha asociado con mas efectos adversos.

En su dltimo estudio, Habib et al., eva-
luaron a 101 pacientes con diagnéstico de
fibromialgia que ya habian comenzado a
usarel cannabis con fines medicinales. Ade-
mas de los efectos positivos sobre el dolor
y el suefio, encontraron que habian tenido
una respuesta muy positiva al tratamiento;
el 47 % de ellos abandonaron otros medi-
camentosy el 51 % redujeron la dosis de los
mismos. La media de mejoria en el dolory
el suefio fue del 77 %, solo una cuarta parte
de la muestra tuvo eventos adversos leves
y todos los pacientes recomendaron el uso
terapéutico del cannabis (32). La reduccién
de las dosis de otros medicamentos, tam-
bién se pudo observar en el estudio de We-
beretal. (51).

Van de Donk et al. realizaron un estu-
dio de cuatro brazos aleatorizados en 20
pacientes con fibromialgia. Probaron tres
variedades de cannabis medicinal con di-
ferentes cantidades de THC y CBD vs. pla-
cebo, de forma inhalada. Se evaluaron los
umbrales de dolor eléctrico y de presidn,
las puntuaciones de dolor espontaneo y el
nivel sanguineo del farmaco durante tres
horas. Si bien el cannabis no mostré efecto
sobre el dolor espontaneo o eléctrico, si lo
hizo sobre el dolor por presién en relacién
con el placebo (p <0,01). Ademas, los suje-
tos que recibieron mayor componente de
THC mostraron una disminucién del 30 %
en las puntuaciones de dolor en compara-
cién con el placebo (p < 0,01). Sin embargo,
aclaran que es importante realizar mas es-
tudios que permitan determinar los efectos
del tratamiento a largo plazo sobre las pun-

tuaciones del dolor, las interacciones CBD-
THC y la respuesta analgésica derivada de
las mismas (50).

Los hallazgos de los efectos adversos
son heterogéneos: en algunos estudios se
informan prevalencias bajas y en otros, ta-
sas hasta del 25 % de eventos adversos y/o
abandono del estudio (51). Schley et al., tu-
vieron 7 de 11 pacientes que abandonaron
el ensayo clinico por nauseas, vémito y ma-
reos insoportables (27).

Una gran controversia que resalta de
estos estudios se relaciona con cull es
realmente la dosis indicada, como debe
administrarse y si los potenciales efectos
benéficos son superiores a los riesgos y/o
danos (50,52). Hay estudios que establecen
una dosis de 15 mg de THC equivalente e
ir aumentando segin lo tolerado (53). Sin
embargo, estas dosis son variables en los
distintos estudios evaluados y, adicional-
mente, no se especifica sobre las concentra-
ciones de THC/CBD de sus presentaciones,
asi como la forma de administrarlo.

En Colombia, el uso del cannabis con
fines medicinales fue reglamentado en
2016 con la Ley 1787. Sin embargo, no se ha
evidenciado un mayor avance en cuanto al
proceso de cultivo, producciony fabricacion
de derivados de cannabis para el uso en
patologias crénicas. De igual forma, no se
ha definido el alcance de su uso dentro del
sistema de seguridad social en salud (54).
Actualmente, en nuestro medio solo se en-
cuentra aprobada la comercializacion de
Sativex® con fines clinicos (54). Asi mismo,
los preparados de soluciones magistrales
se convierten en una opcion farmacolégica
para la prescripcién en nuestro pafs, previa
aprobacién por el INVIMA. No obstante, no
se encontraron estudios que reflejaran la
evidencia de estas presentaciones y, por lo
tanto, hay limitaciones para la extrapola-
cion de sus resultados.

Esta revision permite observar el pa-
norama sobre el cannabis y su uso en fi-
bromialgia; en este se reconoce la escasa
literatura disponible sobre el tema y la di-
ficultad que esto genera para generalizar

los efectos tantos positivos como negativos
del cannabis medicinal en el manejo del
dolor, el insomnio, la ansiedad y los trastor-
nos del &nimo en estos pacientes. A su vez,
se encuentra como limitacion que los dife-
rentes articulos no cuentan con criterios de
inclusién y exclusién claros, haciendo dificil
una correcta caracterizacion de las mues-
tras evaluadas. Esta revision buscé incluir
la mayor parte de la literatura relacionada;
sinembargo, puede estar sujeta a limitacio-
nes en la seleccién y juicio de la evidencia
encontrada.

Con el estado actual de la literatura es
dificil generar recomendaciones sélidas
acerca del uso de medicinas basadas en
cannabis para el manejo de pacientes con
fibromialgia. Es imprescindible un mayor
nimero ensayos clinicos y estudios obser-
vacionales para clarificar los potenciales
riesgos y beneficios.

La literatura disponible acerca del can-
nabisy sus efectos en enfermedades donde
el dolor es prevalente, no ha logrado esta-
blecer una efectividad que permita reco-
mendar su uso. Es importante resaltar la
limitada disponibilidad de estudios cienti-
ficos que brinden la mejor evidencia clinica.
Por lo tanto, es necesario realizar estudios y
ensayos clinicos mas amplios que permitan
establecer su verdadera eficacia en el ma-
nejo del dolor, calidad de vida y mejoria de
los sintomas asociados, asi como el impacto
sobre el consumo de otros medicamentos
de manejo para dolor crénico. Asi mismo,
es importante reconocer los diferentes mé-
todos por los cuales puede administrarse el
cannabis,ya partirdeello, establecer las va-
riaciones en las dosis y las cantidades de te-
trahidrocannabinol y cannabidiol 6ptimas
para los pacientes.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Se considerd una investigacion sin riesgo de
acuerdo con la Resolucion 8340 de 1993 del
Ministerio de Salud que establece las nor-



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2021;49:€980.

mas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud.
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