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Los cannabinoides en el dolor por cancer
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Resumen

En el articulo de éste mes presentamos los resultados de un estudio clinico realizado en el Reino
Unido y Rumania que evalud la eficacia de un extracto de cannabis de THC:CBD (Sativex®) y
uno de THC en el tratamiento de 177 pacientes con dolor neoplasico no controlado a pesar de la
ingesta de opiaceos [Johnson et al. J Pain Symptom Manage, 2010, en imprenta]. En uno de los
objetivos principales del ensayo, la escala del 0 al 10 de medicion del dolor Numerical Rating
Scale (NRS), el Sativex dio lugar a una mejoria del dolor en comparacion con el placebo estadisti-
camente significativa (-1'37 frente a -0'69) mientras que la producida por el extracto de THC no
fue significativa (-1°01). Por el contrario, segun la escala Brief Pain Inventory-Short Form, hubo
una mejoria estadisticamente significativa del dolor con el THC en comparacion con el placebo
mientras que la observada con el Sativex no fue significativa.
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Informacién previa

En los tultimos 10 afios s6lo habia disponibles escasos
datos clinicos sobre los posibles beneficios de los can-
nabinoides en el dolor crénico [1]. En varios ensayos
se evalud su potencial analgésico en distintas situa-
ciones de dolor agudo, en los que a menudo incluso los
aumenta. En resumen, los datos clinicos actuales no
permiten llegar a conclusion alguna sobre el papel del
cannabis y los cannabinoides en distintos tipos de dolor
créonico y so6lo sugieren un limitado potencial anal-
gésico, lo que contradice las experiencias personales de
los pacientes que con éxito se automedican con canna-
bis.

Esta situacion ha cambiado en los ultimos afios con la
realizacion una serie de estudios clinicos con diferentes
preparados de cannabis (dronabinol, nabilona, extractos
de cannabis, cannabis inhalado) que han demostrado
los efectos analgésicos en diferentes tipos de dolor
cronico [5]. Hay pruebas de que los endocannabinoides
producidos en la médula espinal pueden favorecer el
dolor al reducir la actividad de las neuronas inhibitorias
[2]. Esta actividad promotora del dolor de los endocan-
nabinoides disminuye en la inflamacion crénica y en el
dolor neurolégico, lo que puede explicar la diferencia
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de efectos de los cannabinoides en el dolor agudo y el
croénico.

Los estudios con pacientes con dolor se hacen gene-
ralmente con preparados de cannabis de alta concen-
tracion de THC (dronabinol) y muy baja de otros can-
nabinoides ya que las cepas de cannabis disponibles en
el mercado ilegal son, en su mayoria, cultivadas para
que contengan dicha proporcion [3]. Por tanto, el can-
nabidiol (CBD) so6lo hace unos afios que esta siendo
introducido en los tratamientos por las compaiiias far-
macéuticas y los centros de investigacion, aunque
puede que algin paciente, sin saberlo, haya experimen-
tado sus efectos, sobre todo al consumir resina de can-
nabis (hachis) de contenido normalmente mas alto de
CBD que el cannabis herbal.

Actualmente hay dos extractos bajo investigacion o en
uso clinico que contienen la totalidad de la planta de
cannabis: el Cannador® y el Sativex®. El Cannador
(del Institute for Clinical Research, Alemania) contiene
dronabinol y otros cannabinoides (en su mayoria CBD)
en una proporcion de 2:1 y se administra en capsulas
(via ingerida). El Sativex (de GW Pharmaceuticals,
RU) incluye dronabinol y cannabidiol en una propor-
cion 1:1 y se administra en forma de aerosol en la boca
(via mucosa bucal). El perfil farmacocinético del THC
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al usar Sativex es similar al del THC usado en capsulas
ingeridas, lo que sugiere que la mayor parte del THC
del Sativex es tragado y se absorbe en el tracto gastro-
intestinal [4].

Resumen del articulo original

Johnson et al. (2010) compararon la eficacia del Sa-
tivex y un extracto herbal de cannabis de THC con
placebo en el alivio del dolor en pacientes con cancer
avanzado. Durante los dos dias previos a comenzar el
estudio se evaluo el dolor basal y los enfermos selec-
cionados apuntaron la intensidad del mismo, que fue de
4 o0 mas sobre 10 en la escala Numerical Rating Scale
(NRS) a pesar de llevar consumiendo potentes opiaceos
durante, al menos, una semana. Continuaron con dicho
consumo de opiaceos a lo largo de la realizacion del
estudio.

En total fueron incluidos 177 pacientes con dolor por
cancer en el estudio de dos semanas de duracion, doble
ciego, controlado con placebo y grupo paralelo. Los
enfermos procedian de 28 centros europeos, principal-
mente del Reino Unido y Rumania. Fueron asignados
aleatoriamente en grupos a los que se les administro
Sativex (n = 60), extracto de THC (n = 58) o placebo (n
= 59). La dosis Optima fue auto-ajustada durante la
primera semana.

Los objetivos co-primarios del estudio eran cuantificar
mediante la NRS la variacion del dolor comparado con
el basal previo y el consumo adicional (de rescate) de
medicamentos analgésicos. Los pacientes respondieron
a la pregunta de la NRS "indique su nivel de dolor" tres
veces al dia utilizando las referencias 0 = sin dolor y 10
= dolor muy intenso. Los objetivos secundarios in-
cluyeron, entre otros, la calidad del suefio, el apetito y
el dolor segiin la escala Brief Pain Inventory-Short
Form (BPI-SF). Esta escala, utilizada para medir el
dolor, suma las puntuaciones de cuatro preguntas en
una graduacion de 0 a 10 (0 = sin dolor hasta 10 =
dolor tan intenso como pueda ser imaginado) y referi-
das a cuando "el dolor fue mas intenso en las ultimas
24 horas", "el dolor fue minimo en las ultimas 24 horas
""el dolor promedio" y "el dolor en el momento ac-
tual".

En la NRS, la mejoria del dolor a partir de la situacion
basal fue estadisticamente significativa (p = 0,014) a
favor del Sativex en comparacion con el placebo (me-
joria de -1'37 frente a -0'69), mientras que el THC
mostré una mejoria no significativa (-1’01 frente a -
0'69 ). Del grupo de enfermos que tomo Sativex, el
doble mostré una reduccion de mas del 30% del dolor
basal en la NRS en comparacion con el placebo (43%
versus 21%), mientras que los valores de los grupos
THC y placebo fueron similares (23% versus 21%).
Comparado con la situacién basal previa, no hubo
cambio en las dosis de medicacion opidcea que estaban
consumiendo ni en el nimero de dosis de medicacion
de rescate en ninguno de los grupos tratados. Segun la
BPI-SF, hubo una mejoria significativa (p = 0,048) del
dolor en el grupo THC en comparacion con el grupo
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placebo (diferencia con tratamiento: -4’07), mientras
que la mejoria mostrada por el grupo Sativex no fue
significativa (diferencia con tratamiento: -1°04). La
mayoria de eventos adversos relacionados con los
diferentes farmacos fueron de gravedad leve o mode-
rada, y llevaron a la retirada del estudio del 17%, 12%
y 3% de pacientes de los grupos Sativex, extracto de
THC y placebo, respectivamente.

Comentario

El Sativex mostro una reduccion significativa del dolor
en la NRS mientras el extracto de THC no. Por el con-
trario, el extracto de THC dio lugar a una reduccion
significativa del dolor en la BPI-SF y el Sativex no.
Mientras que el primer resultado llevo a los autores a
concluir que "el extracto de THC:CBD es eficaz para
los pacientes en el alivio del dolor por cancer avan-
zado", el segundo no se menciona ni en el resumen ni
en los resultados del articulo. Sélo es enumerado en
una tabla y citado en una frase en la discusion, lo que
puede que pase facilmente desapercibido. Si bien esta
actitud puede estar, en parte, justificada por el hecho de
que los resultados de la encuesta sobre el dolor NRS
era un objetivo primario y que la de la BPI-SF era
secundario, me hubiera gustado una presentacion de los
resultados mas independiente de los intereses de los
patrocinadores.

Tanto el Sativex como el THC parecen influir en dife-
rentes aspectos del dolor. El CBD muestra promete-
dores efectos terapéuticos propios, como anti-
neoplasico, ansiolitico y anti-inflamatorio, mediante
diferentes mecanismos de accion. También se ha in-
formado que reduce "los posibles efectos no deseados
del THC por su antagonismo sobre los receptores CB1"
[6]. Sin embargo, es poco probable que sdlo antagonice
en los receptores CB1 algunos efectos del THC y no
otros, como por ejemplo la analgesia y la relajacion
muscular. El papel del CBD en los preparados a base
de cannabis en comparacion con el del THC solo y el
cannabis rico en THC respecto a efectos terapéuticos y
adversos aun no esta claro y los resultados son contra-
dictorios. Una concentracion alta de CBD puede ser
beneficiosa en algunas indicaciones mientras puede
que sea distinto en otras.
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