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RESUMEN

Antecedentes

Esta revision es parte de una serie sobre farmacos utilizados para tratar el dolor neuropatico crénico. Los calculos de la prevalencia
poblacional de dolor crénico con componentes neuropaticos varian entre el 6% y el 10%. Las opciones actuales de tratamiento
farmacoldgico para el dolor neuropatico brindan un efecto beneficioso significativo solo a unos pocos pacientes, a menudo con efectos
adversos que superan dichos efectos beneficiosos. Es necesario explorar otras opciones de tratamiento con diferentes mecanismos de
accion paraeltratamiento de las afecciones con dolor neuropatico crénico. El cannabis se ha utilizado durante milenios para aliviar el dolor.
Actualmente algunos pacientesy sus partidarios promueven con firmeza la hierba de cannabis para tratar cualquier tipo de dolor crénico.

Objetivos

Evaluar la eficacia, la tolerabilidad y la seguridad de los formacos con cannabis (herbario, obtenido de la planta, sintético) en comparacién
con placebo o farmacos convencionales para las afecciones con dolor neuropatico crénico en pacientes adultos.

Métodos de busqueda

En noviembre 2017, se hicieron bisquedas de ensayos publicadosy en curso en CENTRAL, MEDLINE, Embase, y en dos registros de ensayos,
y se examinaron las listas de referencias de articulos revisados.

Criterios de seleccion

Se seleccionaron los ensayos controlados aleatorizados doble ciego de cannabis médico, obtenido de la planta y farmacos sintéticos con
cannabis en comparacion con placebo u otro tratamiento activo para las afecciones con dolor neuropético crénico en pacientes adultos,
con una duracién del tratamiento de al menos dos semanas y al menos diez participantes por brazo de tratamiento.

Obtencion y analisis de los datos

Tres autores de la revision de manera independiente extrajeron los datos de las caracteristicas de los estudios y los resultados de eficacia,
tolerabilidad y seguridad, examinaron los aspectos de la calidad de los estudios y evaluaron el riesgo de sesgo. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusion. Para la eficacia, se calculé el nimero necesario a tratar para un resultado beneficioso adicional (NNTB)
para el alivio del dolor del 30% y del 50% o mas, la impresion global del paciente de mucha o muchisima mejoria, las tasas de abandono
debido a la falta de eficacia y las diferencias de medias estandarizadas para la intensidad del dolor, los problemas del suefio, la calidad de
vida relacionada con la salud (CdVRS) y los trastornos psicoldgicos. Para la tolerabilidad, se calculd el nimero necesario a tratar para un
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resultado perjudicial adicional (NNTD) para los retiros debido a eventos adversos y eventos adversos especificos, los trastornos del sistema
nerviosoy los trastornos psiquiatricos. Para la seguridad, se calcul el NNTD para los eventos adversos graves. Se realizé un metanalisis con
un modelo de efectos aleatorios. Se evalud la calidad de la evidencia mediante GRADE y se creé una tabla de "Resumen de los hallazgos".

Resultados principales

Se incluyeron 16 estudios con 1750 participantes. Los estudios duraron de dos a 26 semanas y compararon un aerosol para la mucosa oral
con una combinacion de tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD) obtenidos de la planta (diez estudios), un cannabinoide sintético
que simulaba el THC (nabilona) (dos estudios), hierba de cannabis inhalada (dos estudios) y THC obtenido de la planta (dronabinol) (dos
estudios) en comparacion con placebo (15 estudios ) y un analgésico (dihidrocodeina) (un estudio). Se utilizé la herramienta Cochrane
de riesgo de sesgo para evaluar la calidad de los estudios. Los estudios con cero a dos valoraciones de riesgo de sesgo incierto o alto
se definieron como estudios de alta calidad, con tres a cinco valoraciones de riesgo de sesgo incierto o alto como estudios de calidad
moderada, y con seis a ocho valoraciones de riesgo de sesgo incierto o alto como estudios de baja calidad. La calidad de los estudios fue
baja en dos estudios, moderada en 12 estudios y alta en dos estudios. Nueve estudios tuvieron alto riesgo de sesgo para el tamafio del
estudio. La calidad de la evidencia se calificd seglin GRADE de muy baja a moderada.

Resultados primarios

Los farmacos con cannabis pueden aumentar el nimero de pacientes que logran un alivio del dolor del 50% o mas en comparacion con
placebo (21% versus 17%,; diferencia de riesgos [DR] 0,05 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 0 a 0,09]; NNTB 20 [IC del 95%: 11 a 100];
1001 participantes, ocho estudios, evidencia de baja calidad). La evidencia de mejoria en la Patient Global Impression of Change (PGIC)
con cannabis se considerd de calidad muy baja (26% versus 21%; DR 0,09 [IC del 95%: 0,01 a 0,17]; NNTB 11 [IC del 95%: 6 a 100]; 1092
participantes, seis estudios). Mas participantes se retiraron de los estudios debido a eventos adversos con los firmacos con cannabis (10%
de los participantes) que con placebo (5% de los participantes) (DR 0,04 [IC del 95%: 0,02 a 0,07]; NNTD 25 [IC del 95%: 16 a 50]; 1848
participantes, 13 estudios, evidencia de calidad moderada). No hubo evidencia suficiente para determinar si los farmacos con cannabis
aumentan la frecuencia de eventos adversos graves en comparacién con placebo (DR 0,01 [IC del 95%: -0,01 a 0,03]; 1876 participantes,
13 estudios, evidencia de baja calidad).

Resultados secundarios

Los farmacos con cannabis probablemente aumentan el nimero de pacientes que logran un alivio del dolor del 30% o mas en comparacién
con placebo (39% versus 33%; DR 0,09 [IC del 95%: 0,03 a 0,15]; NNTB 95; IC del 33%: 11 a 7; 1586 participantes, 10 estudios, evidencia de
calidad moderada). Los farmacos con cannabis pueden aumentar los eventos adversos del sistema nervioso en comparacién con placebo
(61% versus 29%; DR 0,38 [IC del 95%: 0,18 2 0,58]; NNTD 3 [IC del 95%: 2 a 6]; 1304 participantes, nueve estudios, evidencia de baja calidad).
Los trastornos psiquiatricos ocurrieron en el 17% de los participantes que utilizaron farmacos con cannabisy en el 5% de los que utilizaron
placebo (DR 0,10 [IC del 95%: 0,06 a 0,15]; DR 0,10 [IC del 95%: 0,06 a 0,15]; NNTD 10 [IC del 95%: 7 a 16]; 1314 participantes, nueve estudios,
evidencia de baja calidad).

En los estudios analizados no se encontré informacion acerca de los riesgos a largo plazo.
Analisis de subgrupo

No existe seguridad acerca de si la hierba de cannabis reduce la media de la intensidad del dolor (evidencia de calidad muy baja). La hierba
de cannabis y el placebo no difirieron en cuanto a la tolerabilidad (evidencia de calidad muy baja).

Conclusiones de los autores

Los posibles efectos beneficiosos de los farmacos con cannabis (hierba de cannabis, THC obtenido de la planta o sintético, aerosol para la
mucosa oral de THC/CBD) sobre el dolor neuropatico crénico podrian importar mas que sus posibles efectos perjudiciales. La calidad de
la evidencia para los resultados de alivio del dolor refleja la exclusion de los estudios de los participantes con antecedentes de consumo
de sustancias y otras comorbilidades significativas, junto con los tamafios pequefios de la muestra.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Productos de cannabis para pacientes adultos con dolor neuropatico crénico

Conclusién

Hay falta de evidencia de calidad de que cualquier producto obtenido del cannabis funciona para cualquier dolor neuropatico crénico.
Antecedentes

El dolor neuropatico es el dolor que proviene de los nervios dafiados. Es diferente de los mensajes de dolor transmitidos a lo largo de
los nervios sanos a partir del tejido dafiado (por ejemplo, una caida o corte, o la artritis de la rodilla). El dolor neuropético se trata con
farmacos diferentes de los que se utilizan para el dolor causado por dafio tisular.
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Se han propuesto varios productos derivados de la planta de cannabis como tratamiento para el dolor, incluido el dolor neuropatico. Estos
productos incluyen hierba de cannabis inhalada, asi como diversos aerosoles o comprimidos que contienen principios activos de cannabis
obtenidos a partir de la planta, o elaborados de manera sintética.

Algunos pacientes con dolor neuropatico sefialan que los productos con cannabis son efectivos para ellos, lo que a menudo se destaca
en los medios de difusion.

Caracteristicas de los estudios

En noviembre de 2017 se buscaron los ensayos clinicos que utilizaron productos de cannabis para tratar afecciones con dolor neuropatico
crénico en pacientes adultos. Se encontraron 16 estudios con 1750 pacientes. Los estudios duraron de dos a 26 semanas. Los estudios
compararon diferentes firmacos con cannabis. Diez estudios compararon un aerosol para la mucosa oral (boca) con una combinacién de
tetrahidrocannabinol (THC), el principal constituyente psicoactivo del cannabis, y cannabidiol (CBD), un principio activo antiinflamatorio
del cannabis, obtenidos de la planta, versus una medicacién falsa (placebo). Dos estudios compararon hierba de cannabis inhalada y
THC obtenido de la planta de cannabis con placebo, y un estudio comparé un cannabinoide sintético que simulaba los efectos del THC
(nabilona) con placebo. Un estudio comparé nabilona con un analgésico (dihidrocodeina).

Resultados clave y calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios se calific en cuatro niveles: muy baja, baja, moderada o alta. La evidencia de calidad muy baja
significa que hay muy poca seguridad en los resultados. La evidencia de calidad alta significa que existe mucha seguridad en los resultados.

No hubo evidencia de alta calidad.

Todos los farmacos con cannabis agrupados fueron mejores que placebo para los resultados alivio significativo y moderado del dolor y
mejoria global. Todos los farmacos con cannabis agrupados fueron mejores que placebo para reducir la intensidad del dolor, los problemas
del suefio y los trastornos psicoldgicos (evidencia de calidad muy baja a moderada).

No hubo diferencias entre todos los formacos con cannabis agrupados y placebo en la mejoria de la calidad de vida relacionada con la
salud, la interrupcion de la medicacion porque no fue efectiva y la frecuencia de efectos secundarios graves (evidencia de calidad baja).

Mas pacientes informaron somnolencia, mareo y problemas mentales (p.ej. confusidn) con todos los farmacos con cannabis agrupados
que con placebo (evidencia de calidad baja). Hubo evidencia de calidad moderada de que mas pacientes abandonaron debido a los efectos
secundarios con los farmacos con cannabis que con placebo.

La hierba de cannabis no fue diferente de placebo para el alivio del dolor y el nimero de pacientes que abandonaron debido a los efectos
secundarios (evidencia de calidad muy baja).
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