Revision sistematica

El cannabis medicinal no inhalado podria producir un

alivio pequeno del dolor con

efectos adversos transitorios

en pacientes con dolor cronico

Non-inhaled medical cannabis may produce small pain relief with transient adverse effects in chronic pain patients
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Objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad del uso de cannabis medi-
cinal y los cannabinoides para el manejo de pacientes con dolor
cronico, relacionado o no relacionado al cancer.

Disefio y fuentes de datos

Revision sistematica y metaandlisis de ensayos clinicos aleato-
rizados. Los autores realizaron busquedas en MEDLINE, EMBA-
SE, AMED, Psycinfo, CENTRAL, CINAHL, PubMed, Web of
Science, Cannabis-Med, Epistemonikos y en registros de ensa-
yos clinicos —Clinical Trials.gov, WHO International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP), EU Clinical Trials Register, y Health
Canada Clinical Trials Database— hasta enero de 2021.

Seleccion de estudios

Los ensayos eran elegibles si incluian al menos 20 pacientes
con dolor crénico (de tres 0 mas meses de duracion) asignados al
azar a recibir cualquier forma de cannabis o cannabinoides medi-
cinal versus placebo o cualquier comparador activo no cannabi-
noide, con seguimiento de al menos un mes.

Extraccion de datos

Parejas de revisores analizaron el titulo y el resumen de los
articulos potencialmente elegibles y realizaron la extraccion de
datos; las diferencias se dirimieron por discusion y, si era nece-
sario, a través de la consulta con un tercer revisor. Recopilaron
informacion sobre las caracteristicas de cada estudio, los detalles
del tratamiento (dosis, modo de administracién, duracién del tra-
tamiento), las caracteristicas de los pacientes (incluyendo el nivel
de dolor) y todos los desenlaces de relevancia para los pacien-
tes acorde a la Iniciativa sobre Métodos, Medicién y Evaluacion

de Dolor en Ensayos Clinicos (dolor, calidad del suefio, funcio-
namiento fisico, social y emocional, y efectos adversos). En los
ensayos que utilizaron mdltiples instrumentos para medir el mis-
mo desenlace, los autores consideraron los datos obtenidos con
el instrumento empleado con mas frecuencia.

El dolor y la calidad del suefio fueron evaluados con una esca-
la del 1 al 10, en la que un aumento de puntaje implica un peor
desenlace. El funcionamiento fisico, social, emocional y en la
vida diaria se evaluaron con el cuestionario SF-36, en el que un
aumento de puntaje implica un mejor desenlace.

Los autores modelaron la diferencia de riesgo (DR) de la menor
diferencia minima importante (MID), definida como la menor can-
tidad de mejora que los pacientes reconocen como importante.

El riesgo de sesgo fue evaluado utilizando un instrumento
Cochrane modificado a través de pares de revisores, de forma
independiente y por duplicado.

Resultados Principales

Esta revision incluy6 32 ensayos clinicos aleatorizados (con un
total de 5.174 pacientes adultos), de los cuales 28 se incluyeron
en el meta-andlisis. La mediana de la edad media de los pacien-
tes fue de 53 afos (intervalo intercuartilo, 50 a 60 afos). De los
31 ensayos que informaron la distribucién de los participantes por
sexo, 55% de los participantes eran mujeres. La duracion del
seguimiento varié entre 1 y 5,5 meses, con una mediana de 50
dias. La mayoria de los ensayos evaluaron el dolor no asociado al
cancer (28); utilizaron tetrahidrocannabinol solo (8) o junto a can-
nabidiol (15), en presentacién oral (30); comparado con placebo
(29). Ninguno de los trabajos incluidos empleaba como compara-
dor el cannabis inhalado.

Los principales resultados se resumen en la Tabla 1 y la
Tabla 2. No hubo diferencias significativas en las escalas de limi-
tacién de rol debido a problemas fisicos, de funcionamiento emo-
cional, ni de funcionamiento social.

Tabla 1. Principales resultados combinados de los ensayos clinicos que compararon el uso de cannabis no inhalado/cannabinoides
versus placebo, variables continuas. Nota: EVA: Escala Visual Analégica; DMI: diferencia minima importante; DR: diferencia de riesgo

modelada
Desenlace DMI (Instrumento Alcanzaron o superaron Alcanzaron o superaron DR (IC 95 %) Inconsistencia  Certeza
de medicién) la DMI, Placebo, N (%) la DMI, Cannabis, N (%) (1) de
Dolor 1cm (EVA,0a 952 (52) 1309 (62) 10% (5a 15) Grave Moderada
10) (75 %)
Funcionamiento 10 puntos 289 (28) 440 (32) 4% (0,1a8) No grave Alta
fisico (SF-36, 0 a 100) (46 %)
Calidad de suefio 1 punto (escala 601 (48) 765 (54) 6% (2a9) No grave Alta
de 0a10) (47 %)
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Tabla 2. Reduccién del dolor en al menos 30 % con respecto al basal, resultados combinados de los ensayos clinicos que compararon
el uso de cannabis no inhalado/cannabinoides versus placebo. Nota: DR: diferencia de riesgo modelada; RR: riesgo relativo

Desenlace Placebo, N (%) Cannabis, N (%) DR (IC 95 %) RR (IC 95 %) Inconsistencia Certeza de

(12 evidencia
Reduccién  del 238 (33) 718 (40) 7% (0,1 a16) 1,21 (1,004 a 1,47) No grave Moderada
dolor (38 %)

Entre los eventos adversos, evidencia de certeza moderada
asocio6 el uso de cannabis medicinal administrado por via oral con
un pequeno aumento del riesgo de deterioro cognitivo transitorio

cién con placebo, podria producir una mejora pequefa en el alivio
del dolor, el funcionamiento fisico y la calidad del suefio entre los
pacientes con dolor crénico, aunque se asocia a efectos adversos

(Diferencia de riesgo modelada [DR] 2 %; intervalo de confianza transitorios.
[IC] del 95 % 0,1 % a 6 %), vomitos (DR 3 %; IC 95 % 0,4 % a 6 %),
somnolencia (DR 5 %, IC 95 % 2 % a 8 %), déficit de atencion (DR
3%;1C 95% 1% a 8%) y nauseas (DR 5%; IC 95% 2% a 8 %),
pero no con diarrea. Ademas, evidencia de alta certeza mostré
un aumento del riesgo de mareos (DR 9%; IC 95% 5% a 14 %
para ensayos con <3 meses de seguimiento; y DR 28 %; IC 95 %
18 % a 43 % para ensayos con >3 meses de seguimiento).
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co de una beca de una institucion académica de Australia. Varios autores
declararon haber recibido fondos o trabajado para corporaciones privadas;
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Conclusiones

Evidencia con de certeza moderada a alta mostré que el uso
de cannabis medicinal no inhalado o cannabinoides, en compara-

Comentario

El cannabis ha sido utilizado con fines medicinales por diversas civilizaciones desde hace siglos, y existe interés tanto
desde la comunidad de pacientes como desde los profesionales de la salud en explorar sus potenciales usos medicinales 3.
Sin embargo, la evidencia actual acerca de su efectividad sigue siendo controvertida, con estudios que arrojan resultados
contradictorios y poco concluyentes.

Asimismo, la situacién legal del consumo de cannabis se ha flexibilizado en los Gltimos afos en algunos paises, facilitando su
adquisicién por parte de los pacientes*5. En Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacion aprob6 en 2020 la creacion del
‘Programa nacional para el estudio y la investigacion del uso medicinal de la planta de cannabis, sus derivados y tratamientos
no convencionales’ para, entre otros objetivos, 'Desarrollar la investigacién que permita generar evidencias sobre la eficacia
y seguridad de esta herramienta terapéutica’®.

No obstante, atin no se ha logrado un consenso formal o guias clinicas ampliamente difundidas que regulen su implemen-
tacion. Algunas guias emiten recomendaciones mas mesuradas, como la del Instituto Nacional para la Excelencia Clinica
(NICE) del Reino Unido” de 2019, mientras que otras se muestran méas entusiastas, como la recientemente desarrollada por
el gobierno de la Provincia de Jujuy®.

En este contexto de oferta y demanda crecientes, la revision sistematica resumida’ realiza una importante contribucion
para los/as profesionales de la salud que necesitan contar con evidencia de alta calidad sobre del cannabis para el manejo
del dolor crénico para realizar recomendaciones a sus pacientes. Con una destacable calidad metodolégica de acuerdo
a los criterios AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess the Methodological Quality of Systematic Reviews)®, los autores
concluyen que existe un pequefo porcentaje de pacientes en quienes el uso del cannabis no inhalado mejoraria la intensidad
del dolor.

Sin embargo, es importante remarcar algunos aspectos del trabajo que no fueron abordados en profundidad. La alta hetero-
geneidad en algunos de los resultados, fundamentalmente en el desenlace dolor, sumada a la complejidad y subjetividad de
este constructo, obliga a interpretar con cautela los resultados y a contextualizarlos en funcién de los valores y preferencias
de cada paciente 9. Ademas, aun suponiendo que el beneficio observado fuera relevante para los pacientes, la revision no
discrimina ni aporta aspectos técnicos relacionados a la titulaciéon del cannabis, lo cual dificulta su aplicacion practica en
el consultorio. Por Ultimo, vale la pena remarcar que la mayoria de los estudios excluyeron a pacientes con comorbilidades
psiquiatricas, quienes representan una proporcion importante de la poblacién que padece de dolor crénico, lo que deja en
duda la posibilidad de aplicar las conclusiones a este subgrupo de pacientes 1.

Conclusiones de los comentadores

Dado el creciente entusiasmo respecto al uso del cannabis con fines medicinales (tanto en los pacientes como en la comu-
nidad médica) y el escaso conocimiento respecto de su eficacia, posologia y efectos adversos, es importante mantener una
mirada critica de la evidencia disponible, evitando que las convicciones personales sobre el uso recreativo del cannabis
conduzcan a elaborar conclusiones no avaladas por la informacion cientifica disponible al momento, o a interpretar esta infor-
macion de manera sesgada por las experiencias individuales. Sugerimos aplicar con cautela las recomendaciones de las
guias que van surgiendo sobre esta nueva linea terapéutica, ofreciendo a los pacientes la informacién disponible, explicando
las grietas de conocimiento que aln no tienen respuesta y dando espacio al proceso de toma de decisiones compartidas.
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