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Resumen

Este trabajo tiene como objetivo evidenciar la eficacia de medicamentos de origen cannabinoide respecto a la terapia
convencional usada para esta patologia con el objetivo de intentar objetivizar su utilidad en pacientes con fibromialgia.
La eficacia se midio al ver la referencia subjetiva de mejoria en la calidad de vida, disminucion en el uso de otros

medicamentos, mejoria en la calidad del suefio y disminucion de efectos adversos.

Se realizd una revision sistematica en bases de datos que evalten las variables mencionadas para hacer la comparacion
entre la terapia clasica y la terapia con cannabinoides; estos datos se tabularon para permitir un mejor entendimiento de
la informacion recolectada. Durante el estudio se hallaron diferentes limitaciones como la falta de estudios a largo
plazo, no se estudia el potencial de adiccidon y en algunos casos los efectos secundarios de este fairmaco, adicionalmente
se encuentra poco conocimiento sobre el mecanismo de accion especifico y de la manera en que varia en la efectividad

del mismo.

A pesar de lo anteriormente nombrado se nota que con el uso de los medicamentos cannabinoides la mayoria de los
pacientes refieren mejoria en la calidad de vida, referido como disminucion en el uso de otros medicamentos y menor
cantidad de efectos adversos, asi como mejoria en la calidad del suefio. Finalmente consideramos que con la
informacion disponible hasta el momento no es posible realizar estimaciones estadisticamente significativas que

permitan extrapolar estos resultados en todos los contextos.



Abreviaturas

- IASP: International association for the study of pain
- AINES: Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.
- GABA: Acido gamma-aminobutirico.

- AMP-ciclico: Segundo mensajero

- DCS: Derivados de Cannabis Sativa.

- THC: delta-9-tetrahidrocannabinol

- CBD: Cannabidiol

- CB 1y CB 2: Receptores cannabinoides

- FM: Fibromialgia

- COX: Enzima ciclooxigenasa

- TRP: Potencial de receptor transitorio

- ASIC: Receptores de conducto sensores de acido

- VPL: Nucleo ventroposterolateral del talamo

Palabras clave

- FML: Fibromialgia

- C. SATIVA: Cannabis sativa
- Opioides

- Cannabinoides

- Dolor

- Calidad del sueno

- Calidad de vida

- Dolor cronico



Abstract

This work aims to demonstrate the efficacy of drugs of cannabinoid origin with respect to the conventional therapy used
for fybromialgia with the aim of trying to objectify its usefulness in the correct control of pain modulation. The efficacy
was measured by seeing the subjective reference of improvement in quality of life, decrease in the use of other

medications, improvement in sleep quality and decrease in adverse effects.

A systematic review was made in databases that evaluate the mentioned variables to make the comparison between
classical therapy and cannabinoid therapy; these data were tabulated to allow a better understanding of the information
collected. Different limitations were found during the investigation, such as the lack of long-term studies, the potential
for addictive symptoms and in some cases the side effects of this drug, additionally there is little knowledge about the

specific mechanism of action and the way in which which varies in its effectiveness.

Despite the aforementioned, we noticed that with the use of cannabinoid medications, most patients report improvement
in the quality of life, referred to as a decrease in the use of other medications and a lower amount of adverse effects, as
well as improvement in sleep quality. Finally, we consider that with the information available so far it is not possible to

make statistically significant estimates that allow extrapolating these results in all contexts.

Key words:
- FML: Fybromialgia
- C. SATIVA: Cannabis sativa
- Opioids
- Cannabinoids
- Pain
- Sleep Quality
- Quality of life

- Chronic Pain



Introduccién

Recientemente la sociedad ha aceptado cada vez mas el uso de medicamentos derivados de la
planta Cannabis sativa, mdas especificamente de sus principios activos: el
delta-9-tetrahidrocannabinol y el cannabidiol, como tratamiento de diversos cuadros clinicos
(1) Estas moléculas tienen una actividad senalizadora en el sistema endocannabinoide del
cuerpo humano, presente en el sistema nervioso central. Uno de sus mas importantes efectos es
actuar como inhibidor de segundos mensajeros celulares en neuronas, como lo es el
AMP-ciclico (2,3,15-17). Tales procesos desembocan en la inhibicion de neuronas
pertenecientes a circuitos moduladores del dolor, generando asi analgesia. Con base en esta
premisa es facil deducir que los medicamentos derivados de productos cannabinoides podrian
usarse de manera mas amplia en los procesos terapéuticos de rehabilitacion, analgesia y control
de varios cuadros clinicos; principalmente en el manejo del dolor en el marco de la enfermedad
cronica (14-16).

El dolor se define como “Una experiencia sensorial o emocional desagradable asociada a un dafio
real o potencial en un tejido, o descrito en términos de dicho dafio” (1) y ha sido ampliamente
estudiado a lo largo de la historia desde muchas areas del conocimiento (2-6). Sin embargo la
informacion actualizada respecto a los tratamientos para la modulacion de este dolor no
compara apropiadamente algunos de ellos. Tal es el caso de los medicamentos derivados de los
cannabinoides, pues estos, en estudios previos (7-13) se han descrito como determinantes para
el manejo sintomatico en pacientes con dolor de origen central, como lo es el dolor
caracteristico de la fibromialgia.

La fibromialgia patologia crénica y muchas veces incapacitante, con una alta carga social y
econdmica, requiere de manejos terapéuticos variados, entre los cuales se ha descrito el uso de
cannabinoides, no obstante lo anterior, en la actualidad no existe un consenso acerca de como
usar este tipo de terapias farmacologicas en el tratamiento de fibromialgia.

En este contexto, el presente trabajo pretende hacer una sintesis de la evidencia acerca de la
eficacia del tratamiento farmacoldgico con cannabinoides en pacientes con diagnostico
fibromialgia, con el propdsito de identificar los efectos que puede haber sobre la modulacion
del dolor en la fibromialgia con el uso de cannabinoides, asi como sefalar potenciales

beneficios sobre la calidad de vida de la terapia.
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Planteamiento del problema

La TASP (International Association for the Study of Pain) define el dolor como “Una experiencia
sensorial o emocional desagradable asociada a un dafio real o potencial en un tejido, o descrito
en términos de dicho dafio” (1). En diversos estudios se ha evidenciado que pacientes que
padecen esta patologia manifiestan poco control del dolor con el uso de AINES y otros
medicamentos convencionales como los inhibidores del glutamato y agonistas del GABA (11),
lo que deriva en un problema importante para las personas que sufren esta enfermedad
caracterizado por pérdida del estado funcional, alteraciones psiquiatricas y por lo tanto una
pérdida de la capacidad general para llevar a cabo sus actividades cotidianas.

Por tratamiento clasico del manejo del dolor en esta patologia entendemos que se usan de primera
linea los medicamentos como los antidepresivos triciclicos o benzodiacepinas, con el fin de
favorecer la recuperacion del suefio y adecuada modulacion del dolor, otros medicamentos
usados y avalados para el manejo de la fibromialgia incluyen los anticonvulsivantes tipo
pregabalina, opioides de todos los rangos de potencia y relajantes musculares como la
ciclobenzapirina. En el caso particular de los opioides se habian usado como primera linea sin
embargo actualmente se ha demostrado una disminucién en la actividad eferente de la actividad
antinociceptiva en los pacientes con fibromialgia(31), lo que explica hasta cierto punto la falta
de efectividad en esta patologia respecto a otras mas susceptibles a esta familia farmacoldgica,
por otro lado respecto a los analgésicos tipo AINE el grupo EULAR (European League Against
Reumathism) entre otros recomienda no ofrecer este tipo de medicamentos en el presente
contexto al no encontrar resultados positivos en revisiones sistematicas enfocadas al estudio de
su utilidad clinica (31).

A pesar de que existan alternativas farmacoldgicas para manejo de la fibromialgia es importante
la identificacion de nuevas alternativas con menor prevalencia asociada de efectos adversos
importantes como los antidepresivos triciclicos o que no genere dependencia como las
benzodiacepinas (17)

Por otra parte, los estudios en medicamentos derivados de la Cannabis Sativa (DCS) se
encuentran en auge, para el manejo de patologias cronicas como la fibromialgia, gracias a los
hallazgos de su composicién. Las moléculas de delta-9-tetrahidrocannabinol y el cannabidiol
tienen una actividad sefalizadora en el sistema endocannabinoide del cuerpo humano, presente

en el sistema nervioso central. Uno de sus mas importantes efectos es actuar como inhibidor de
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segundos mensajeros celulares en neuronas, como lo es el AMP-ciclico (13,15-27). Tales
procesos desembocan en la inhibicion de ciertas neuronas pertenecientes a circuitos
moduladores del dolor, generando asi una analgesia leve a moderada. Con base en esta premisa
es facil deducir que los medicamentos derivados de productos cannabinoides podrian usarse de
manera mas amplia en los procesos terapéuticos de rehabilitacion, analgesia y control de varios
cuadros clinicos; principalmente en el manejo del dolor en el marco de la enfermedad
cronica(14-17), sin embargo dado que es un tema altamente controversial dada Ia
categorizacion de ilegalidad de la planta en Colombia, no se encuentran muchos estudios donde
se evidencie la efectividad de la marihuana medicinal para tratar esta forma de dolor crénico.

Debido a lo anterior, la presente investigacion busca identificar la eficacia comparativa del
tratamiento con cannabinoides respecto al manejo farmacologico clasico, para asi aumentar el
arsenal terapéutico con el uso de DCS para el manejo del dolor cronico, cuando éste no mejore
con diferentes medidas farmacoldgicas.

En conclusion se busca responder a la pregunta de investigacion, formulada segun el formato
PICO, de la siguiente manera: ;Los pacientes con fibromialgia que reciben tratamiento
farmacologico con DCS refieren mayor alivio del dolor respecto a los que reciben tratamiento

farmacologico convencional?

P: Pacientes con fibromialgia
I: Tratamiento con DCS
C: Tratamiento farmacoldgico de primera linea.

O: Alivio del dolor.
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Justificacion

En la actualidad se ha visto un aumento considerable de personas que padecen de dolor cronico
generado por diversas patologias (2,3,12,13,19), entre esas el causado por la
fibromialgia(14,17,21-24) que ademas no han mostrado tener éxito con las terapias
farmacoldgicas que se utilizan en la actualidad.

De igual manera la sociedad ha aceptado cada vez mas el uso de medicamentos derivados de la
planta  Cannabis sativa, mas especificamente de sus principios activos: el
delta-9-tetrahidrocannabinol y el cannabidiol, como tratamiento de diversos cuadros clinicos
(14)

La fibromialgia patologia cronica y muchas veces incapacitante, con una alta carga social y
econdmica, requiere de manejos terapéuticos variados, entre los cuales se ha descrito el uso de
cannabinoides.

Esta investigacion tiene como finalidad hacer una revision de la literatura en donde se evidencie
la diferencia de umbrales del dolor que presenta las personas que padecen fibromialgia, que a
su vez reciben terapia farmacologica no convencional con cannabinoides, comparado con
pacientes que reciben un manejo convencional. Dado el caso de ser positivo, en términos de
presentarse una diferencia significativa se podra ampliar el arsenal terapéutico para el manejo

del dolor en los pacientes con esta enfermedad crénica.
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Objetivos

General

Describir el efecto del tratamiento farmacoldgico con DCS en pacientes con dolor cronico

secundario a fibromialgia

Especificos

Caracterizar la eficacia de los cannabinoides como moduladores del dolor en pacientes con
fibromialgia.
Analizar las variables que se derivan del alivio del dolor, como mejoria en calidad de vida,

calidad del suefio e independencia funcional.
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Marco teodrico

Las revisiones de la literatura, su uso e importancia en medicina

El paradigma de la medicina basada en la evidencia en el que nuestra practica médica encuentra
un frente de accion universal y efectiva requiere de varias herramientas nuevas. La informacion
y conocimientos que dia a dia se produce alrededor de todo el mundo es copiosa, el personal de
salud que dia a dia toma decisiones basadas en la evidencia precisa de métodos efectivos que lo
mantengan actualizado para que estas decisiones siempre estén soportadas por conocimiento
tangible. Grant, et al, cita la definicion del diccionario de Oxford del concepto de revision
como “Observar, inspeccionar y examinar una segunda vez o mas” (29).

De esta manera surgen las revisiones sistematicas; un método que consiste en reunir toda la
evidencia disponible respecto a un area especifica y orientada a una pregunta o problema que
puede ser resuelto mediante la recoleccion de la informacion disponible. Las revisiones
sistematicas constan de varios elementos: Inicialmente se plantea un objetivo, unos criterios de
eleccion y de exclusion, una metodologia descrita lo suficientemente explicito para poder
reproducir el proceso y hallar los mismos resultados una segunda vez; posteriormente se evaliia
la validez de los estudios recolectados y se sintetizan sus resultados (30).

Las revisiones sistemdaticas cumplen un papel fundamental en la medicina moderna, pues estas
permiten minimizar los sesgos, fundamentan las decisiones que se toman dia a dia en la
practica clinica y limitan la desaforada cantidad de estudios que se producen dia a dia con

criterios establecidos(30).

Fibromialgia

La fibromialgia es una enfermedad crénica mas comin que afecta principalmente articulaciones,
musculos y tendones, prevalece mas en poblacion adulta y mujeres. En esta se produce dolor
principalmente, rigidez y sensibilidad, sin tener inflamacion en la articulacién comprometida lo
que no va a generar dafio directo o deformidad a futuro. Adicionalmente se encuentra
alteraciones en el patron del suefio, ansiedad y depresion asi como también alteracion en el

habito intestinal.
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El dolor se localiza en areas del cuerpo en donde se genera espasmos musculares produciendo

dolor a la palpacion, estos puntos dolorosos reciben el nombre de *“ puntos gatillo” o “ puntos
sensibles” estos principalmente se ubican en el occipucio, en la regidon cervical, trapecios, reja
costal gluteos, rodillas, cadera.
En la fibromialgia hay una alteracion en los neurotransmisores de serotonina, adrenalina y
noradrenalina, por una desregulacion en su produccion en momentos especificos del
movimiento muscular, esta genera una alteracion en las vias ascendentes del dolor ya
mencionadas, por el momento se desconoce la fisiopatologia de esta enfermedad, pero se cree
que tiene un fuerte potencial genético y relacion a enfermedades reumaticas concomitantes
(14).

El mayor problema con esta enfermedad es que a pesar del manejo farmacologico actual, que
incluye primordialmente anticonvulsivantes, antidepresivos y en algunos casos opioides el
dolor suele reincidir parcial o totalmente (31). La fibromialgia también comprende un
componente psicoldgico en que los pacientes no realizan actividad fisica por miedo a reactivar
la enfermedad, ir6nicamente esto genera la reactivacion por disminucion del movimiento
constante; segun la sociedad espafiola de reumatologia (12) esta puede ser la clave para

controlar el dolor.

Dolor en fibromialgia

El dolor dentro del cuerpo humano es comprendido como el resultado de la activacion de
sensores periféricos ante estimulos generalmente nocivos, cuyo objetivo es evadir y mantener
la integridad fisica del individuo, a pesar de lo cual no es resultado sélo de un tipo de
receptores puesto que los estimulos son altamente variados, sin embargo estos primeros se han
clasificado de acuerdo a los estimulos que compilan para ser analizados en el cerebro (6-8,10).

Inicialmente encontramos los mecanorreceptores, que codifican informacion concerniente al tacto
y la presion sobre el individuo. Por otro lado estdn los nociceptores, quienes codifican
informacion en potencia lesiva como temperaturas extremas y particularmente el dolor.
Posteriormente encontramos los receptores especializados para sefiales quimicas como las del

gusto y el olfato, denominados quimiorreceptores (6,7). Finalmente se encuentran los
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receptores de sefiales luminicas o fotorreceptores (6). Estas ultimas dos clases de receptores no
competen a la investigacion en gran medida, por lo que no seran explicadas.

Respecto a los mecanorreceptores se encuentran divididos a su vez en la especializacion que les
competa de acuerdo a la profundidad y caracteristicas de la sensacion que experimenta el
cuerpo. Las terminaciones dendriticas libres (una dendrita es el extremo mds distal de una
neurona) a menudo se relacionan con células no neuronales, generalmente de la piel o el tracto
gastrointestinal, y generan o6rganos sensoriales especializados que reciben sefiales diversas y
difusas que de acuerdo a la intensidad corresponderd o no a dolor. Los Corpusculos de
Meissner se encuentran en la superficie de la piel y reaccionan ante estimulos de textura y
vibraciones lentas como las correspondientes al roce de la piel, mientras que los cuerpos de
Merkel son las mismas terminaciones dendriticas expendidas a lo largo de la capa profunda de
la piel y responden ante estimulos de profundidad y tacto sostenido (6).

Por otro lado los corpusculos de Ruffini son dendritas encapsuladas en tejido conectivo que
responden sélo ante estimulos de presion profunda y sostenida posiblemente lesiva. Finalmente
los corptsculos de Pacini son dendritas sin mielina (sustancia que cubre las neuronas para
aumentar la velocidad de conduccion) cubiertas por ldminas concéntricas de tejido conectivo y
responden ante presion profunda y vibracion rapida mas consistente con estimulos dolorosos
(1).

Es importante mencionar que a pesar de que algunos de estos receptores puedan recibir sefiales
lesivas no son especializados para tal fin, sino para los estimulos corrientes del tacto, de
manera que son capaces, incluso, de confundir estimulos dolorosos por tacto corriente, por lo
que se establece entonces la necesidad de especializaciones celulares para identificar
particularmente este tipo de estimulos.

Los nociceptores dependen entonces de estimulos dolorosos que afectan la integridad del tejido
humano, pero éstos son transmitidos por dos tipos de canales neuronales dependiendo de sus
caracteristicas. Las fibras A poseen una delgada capa de mielina que les confieren velocidades
de conduccién de hasta 30 milisegundos y son las usadas en la transmision del dolor agudo
para encontrar respuesta rapida y eficaz, asi como son encargadas de la liberacion de
glutamato, un metabolito de caracter hormonal que activa sefales y autoestimula la neurona
entre otras cosas, mientras que las fibras C no poseen mielina por lo que transmiten a

velocidades maximas de 2 milisegundos y estan implicadas en la transmisioén de dolor cronico
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gracias a la secrecion concomitante de glutamato y sustancia P, lo que causa una sensacion
sorda, intensa, difusa y desagradable (6,8)

Asi como es importante el tipo de seial liberada por el organismo, los receptores para dichas
sustancias sefializantes también son fundamentales puesto que una misma sustancia puede
activar a su vez distintos tipos de receptores y causar, en consecuencia, diferentes sensaciones
dolorosas (4,6,8) Algunos de los receptores asociados a los estimulos dolorosos son los
conductos de Potencial de Receptor Transitorio (TRP), los cuales son activados por
temperatura o estimulos quimicos como los vanilloides, sustancias encontradas en alimentos
como los pimientos o el aji, o las ankirinas que pueden activar mecanorreceptores ademas de
nociceptores. Por otro lado estan los Receptores de Conducto Sensores de Acido (ASIC, en
inglés) que, como su nombre lo indica, estdn disefiados para liberar sensaciones dolorosas al
contacto con sustancias de pH acido (1,4,8,10)

Una vez recibido un impulso doloroso que es traducido por la neurona en un potencial de accion,
el gradiente eléctrico al que se le asocia con un impulso nervioso, éste viaja hacia una segunda
neurona que se encuentra conectada con una region de la médula espinal conocida como el
Asta dorsal, donde asciende por la médula y es llevado hasta el cerebro, donde se asimila e
interpreta efectivamente como dolor (4,5).

Volviendo a la organizacion sensorial del estimulo doloroso, el potencial de accion evocado en la
primera neurona es llevado hasta el cerebro por medio del Haz espinotalamico ventrolateral,
que cambia de lado a la altura de C4, aproximadamente, y se une a su vez en una region del
talamo llamado el nucleo ventro-postero-lateral (VPL) y en menor medida en la formacion
reticular del tronco del encéfalo, pero siempre llega a la corteza somatosensitiva primaria,
donde es decodificada por la region que corresponda al cuerpo segin el denominado
“homunculo sensitivo”, un diagrama que determina la cantidad de corteza cerebral dedicada a
decodificar las sensaciones de cada region del cuerpo(4,13,27).

Adicionalmente el area de asociacion sensitiva, ubicada en el l6bulo parietal, y el area
somatosensitiva secundaria, en el surco lateral que divide los lobulos frontales de los parietales
también reciben sefiales y ayudan a la integraciéon de estimulos dolorosos junto con la
amigdala, el lobulo frontal y la corteza insular(27).

Es de particular importancia para este trabajo la decusacion del tronco encefélico en la medida
que se ha demostrado que ésta define al aspecto emocional del dolor, como lo describen

Ganong y colaboradores: “(...) Los estimulos nocivos que no provocaban un cambio en el
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afecto causaban un incremento del metabolismo en la corteza somatosensitiva primaria, en
tanto que los estimulos que desencadenaban respuestas motivacionales y afectivas activaban
una mayor porcion de la corteza. Esto demostro que la via a la corteza somatosensitiva
primaria es la que interviene en el aspecto discriminativo del dolor. En cambio, la via que
comprende sinapsis en la formacion reticular del tronco del encéfalo y el nucleo talamico
centrolateral se proyecta hacia el lobulo frontal, el sistema limbico y la corteza insular. Esta

via media el componente motivacional-afectivo del dolor “(6)

Tipo de dolor en la fibromialgia

Es importante dar a conocer la clasificacion del dolor de acuerdo a sus caracteristicas y origen en
la anatomia humana, describiendo cuatro tipos principales: “El dolor somdtico es aquel que
afecta a la piel, musculos, articulaciones, ligamentos o huesos. Se trata de un dolor bien
localizado, circunscrito a la zona dariada y caracterizado por sensaciones claras y precisas. El
dolor visceral esta producido por lesiones que afectan a organos internos, por lo que es la
forma de dolor que aparece mas frecuentemente como consecuencia de enfermedades” (1)
teniendo en cuenta que éste ultimo es un dolor vago, mal localizado y que se puede extender
mas alla del o6rgano lesionado ya que algunos 6rganos no estan equipados para sentir dolor, asi

como puede ser producido por estimulos no lesivos.

Encontramos también el dolor nociceptivo, propiamente dicho, y el dolor neuropatico: “Dolor
nociceptivo, dolor normal o sensorial. Forma parte del repertorio de sensaciones normales,
como la vision o el tacto. Es aquella forma de dolor que aparece en todos los individuos
normales como consecuencia de la aplicacion de estimulos que producen darnio o lesion a
organos somdticos o viscerales. (...)El dolor neuropatico, anormal o patologico, aparece solo
en una minoria de individuos y es el resultado de enfermedad o lesion del SNC o periférico.

Son sensaciones aberrantes o anormales de dolor” (27).

Esta clasificacion nos permite discernir el tipo de dolor que buscamos explorar al hablar de la

adaptacion al dolor, especificamente en el dolor generado por la fibromialgia, decidiendo
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entonces enfocar esta revision en el dolor cronico de caracteristicas somaticas y/o nociceptivo,

haciendo mencion de los demaés tipos en algunos momentos especiales.

Es importante recalcar su plasticidad, ya que especialmente, pero no exclusivamente, en la
juventud los tejidos de redes neuronales se encuentran en constante remodelacion y son
susceptibles de varias formas que hasta ahora no han sido exploradas. Sin embargo se sabe que
es posible repartir la representacion sensitiva de un miembro en la corteza entre sus
representaciones vecinas, de forma que éstas adquieran una mayor sensibilidad y compensen el
dafio. Tal es el caso de las extremidades fantasma, en las que un humano amputado “siente” o
“le duele” la region que ha perdido ya que su cuerpo ha repartido la region cortical inutilizada
entre las vecinas para compensar la pérdida y en esta misma medida existen cambios de
plasticidad neuronal entre sentidos (4,6,10), Otro tipo de estimulos tactiles e incluso en
habilidades motoras, donde una regién subutilizada es adoptada por otro miembro, que por

ende mejora su coordinacion, fuerza o flexibilidad dependiendo del caso (27).

Dentro de los mecanismos empleados en menor medida para controlar el dolor, encontramos la
analgesia provocada por estrés, en donde el individuo se encuentra en peligro durante una
condicién inminentemente lesiva pero, a pesar de sufrir dafo, no siente dolor. Esto se debe, al
menos en parte, a la liberacion de noradrenalina desde la amigdala, que como ya se ha
explorado es una region del sistema limbico que modula el aspecto motivacional afectivo del
dolor. Por otro lado se ha descrito que la liberaciéon enddgena, o adquisicion exogena, de
cannabinoides interactia con receptores del tipo GB2, quienes coayudan en la sensacion
euforizante de las drogas del mismo tipo, como la marihuana, esta relacionada también con la
modulacion del dolor por estrés. Este es el mecanismo de accion que compete a la analgesia

mediada por cannabinoides (3,4,22,25)

Como respuesta ante agentes invasores o lesiones tisulares agudas el cuerpo reacciona con la
inflamacion, cuya intencion es eliminar la causa de inicial de la lesion asi como el tejido
irreparablemente dafado tras la misma, y hace parte del sistema de inmunidad innata, es decir
el tipo de respuesta que depende de la habilidad intrinseca del cuerpo para defenderse ante
estimulos nocivos, pero asi como la inflamaciéon es una respuesta protectora también es

causante de dafio considerable al cuerpo durante su presentacion, ya que los mismos
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compuestos organicos usados para eliminar infecciones y tejido lesionado son capaces de
afectar las células propias indistintamente, motivo por el cual las respuestas inflamatorias son
altamente complejas e involucran la funcion de varios tipos de células y moléculas que seran

abordadas superficialmente, ya que no competen al caso (4,6,9,10,27)

Hablando particularmente del dolor como respuesta bioquimica, el cuerpo recibe estas sefales
debido a la lesion celular que resulta en la muerte del tejido donde las capas fosfolipidicas de
las células son liberadas al medio y, particularmente, el 4cido araquiddnico, esencial en la
formacion de éstas, es captado por el sistema vascular donde es metabolizado por la enzima
ciclooxigenasa (COX) para producir prostaglandinas, sustancias de caracter hormonal que
causan en su mayor parte aumento de la permeabilidad vascular y vasodilatacion que, en union

a la respuesta celular leucocitaria, produce edema y dolor(10).

Las respuestas inflamatorias agudas son estereotipicas e inician con las respuesta de un fagocito
ante un agente lesivo o una célula muerta en el torrente sanguineo, donde se secretan moléculas
sefalizantes que estimulan la llegada de nuevos fagocitos y la secrecion de liquido plasmatico
al espacio intercelular, lo que resulta en la compresion de los vasos y causa dolor por reaccion
irritativa en la inervacion de los mismos, asi como la llegada de leucocitos que fagocitan el
estimulo inicial pero por dafio colateral pueden afectar el tejido normal del cuerpo. La
representacion macroscopica del proceso inflamatorio se fundamenta en los tres puntos
cardinales de todo proceso inflamatorio: calor, tumor y rubor, junto con los dos especificos
para la agudizacion: dolor y pérdida temporal de la funcion. En la medida que la inflamacion
remita lo haran también sus expresiones, pero si la misma permanece se habla de inflamacién

cronica (4,6,10).

Las lesiones por inflamacion cronica son resultado de la progresion interrumpida de la resolucion
o de un estimulo persistente que no ofrezca tiempo al sistema de recuperarse, lo que lleva a que
el cuerpo active simultdneamente la cicatrizacion e inflamacion activa en el contexto de una
lesion activa. Adicionalmente implica cambios respecto al proceso agudo como angiogénesis,

destruccion tisular (apoptosis) masiva y agregacion de leucocitos de linea mononuclear (6).
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Tratamiento de la fibromialgia

A pesar del manejo convencional, el mayor problema con esta enfermedad es que a pesar del
manejo, que incluye primordialmente anticonvulsivantes, AINES y opidceos el dolor suele
reincidir parcial o totalmente. La fibromialgia también comprende un componente psicologico
en que los pacientes no realizan actividad fisica por miedo a reactivar la enfermedad,
ironicamente esto genera la reactivacion por disminucién del movimiento constante; segin la

sociedad espanola de reumatologia esta puede ser la clave para controlar el dolor (12).

Por otro lado la Cannabis sativa, popularmente conocida como marihuana, es una planta cuyo
principal uso es el de sustancia psicoactiva ilicita en Colombia y varios paises mas, no obstante
en la actualidad ha despertado un gran interés por su relacion con el sistema endocannabinoide.
Este tiene una serie de efectos fisiologicos en el sistema nervioso central mediando procesos en
la conduccion de sefiales mediante el control de la sintesis y liberacion de neurotransmisores
como la dopamina, serotonina y noradrenalina en distintos puntos (16). Se han descrito usos
terapéuticos de la C. sativa a pesar de estar relacionada con problemas de salud publica como
lo es la adiccion, dentro de los que se mencionan el manejo de las nauseas en los pacientes
expuestos a quimioterapia, también es usada para mejorar el apetito de los pacientes con
anorexia y, finalmente, como un modulador muy eficiente del dolor en varias enfermedades

degenerativas como esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y parkinsos (16,17).

No obstante, la C. sativa ha tenido un protagonismo particular en el manejo de dolor de origen
central. Es por esta razon que la Sociedad Canadiense del Dolor ha integrado desde hace mas
de 10 afios los derivados cannabinoides como medida terapéutica para el manejo del dolor.
Hasta el 2014, esta sociedad recomendo el uso de DCS como manejo de cuarta linea para el

dolor; después de lo cual paso a tercera linea (22,23).

El sistema enddgeno cannabinoide funciona mediante dos receptores: CB1 y CB2, que son
activados por los componentes principales de la C. sativa, delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)
y cannabidiol, siendo el primero responsable del efecto psicoactivo y el segundo con mayor

actividad sobre los receptores descritos. La unidon de estos ligandos a los receptores se traduce
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en una inhibicién en la liberacion de neurotransmisores activadores de procesos como el dolor,

entre otros (11-13,15).

La unién de estas dos afirmaciones permite dilucidar la hipotesis de que, dada la fisiopatologia
descrita de la fibromialgia y conocida la farmacodinamica de los cannabinoides exogenos
presentes en la C. sativa, se pueda pensar en ésta como una linea terapéutica para la
fibromialgia. Esta hipotesis no es nueva y ha sido ampliamente estudiada, llegando a aceptarse
como una medida terapéutica recomendada, como se evidencid arriba, por la Sociedad
Canadiense del Dolor. Varios estudios evaltian esta eleccion tan polémica para el manejo del
dolor, entre ellos una revision sistematica de la literatura que evalaa la efectividad de la planta
y derivados farmacoldgicos de ella caracteristicos por poseer como principio activo al
cannabidiol o derivados de este, como medida terapéutica del dolor en los trastornos de dolor
cronico neuropatico cuando la terapia farmacologica ha sido refractaria(14,18-20-23-26) La
conclusion de este estudio evidencia la efectividad de los DCS como linea alternativa ante los
cuadros de enfermedad neuropatico.

Uno de los principales problemas que obstaculizan la investigacion y uso del cannabis como
medida terapéutica para varios cuadros, es la legislacion de éste. Su caracter de ilegalidad data
de los afios 50s. Antes de esto, el cannabis hacia parte del arsenal terapéutico de la medicina
occidental y, ain posterior a esto, fue un componente central en la cosmovision de varias
culturas (11-13,15-17,21). Una revision hecha en Chile evaltia como principal problema éste y
la falta de conocimiento sobre las dosificaciones adecuadas y las vias de administracion del
principio activo para el manejo del dolor, pero basados en las flexibilidades legislativas en
dicho pais respecto al uso del cannabis medicinal han podido probar sus usos positivos en los

cuadros ya descritos (16).

Uso de cannabinoides en patologias cronicas

El uso de Cannabis para el manejo tanto de fibromialgia como de otras enfermedades reumaticas
(y no reumaticas) ha sido una estrategia terapéutica antigua que desaparecio de los textos de

medicina a inicios del siglo XX (18). Sin embargo, desde hace un tiempo, se ha implementado
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nuevamente como estrategia alternativa para ciertos cuadros, especialmente los reumaticos

(5,7,8)

En el 2016 se hicieron dos revisiones sistematicas basadas en estudios de corte transversal
(19,20). Ambas buscaban compilar informacion que estudiara la posibilidad de usar derivados
de C. sativa para manejo del dolor y calidad del suefio en fibromialgia (23) y en fibromialgia

mas otras patologias en las que el dolor de origen central es la caracteristica principal.

La primera, una revision del 2016 de Cochrane (20), analizé dos estudios que comparaban un
farmaco derivado del cannabidiol, la nabilona, con uno de los fArmacos de primera linea: La
amitriptilina(20). Este concluyd varias cosas: En primer lugar, la nabilona no fue mejor que la
amitriptilina para el manejo del dolor, pero si para mejorar la calidad del suefio. En segundo
lugar, concluye que, si bien la nabilona presenta efectos adversos, estos son leves y no van mas
alld de mareo, nduseas y xerostomia. Finalmente concluyd que, a pesar de los previos
hallazgos, la muestra de los estudios analizados fue muy escasa para tener resultados confiables

y que se requerian estudios posteriores.

La segunda revision, también del 2016 pero esta vez a cargo de la revista Der Schmerz(21),
evalud cuatro estudios con el mismo objetivo que los anteriores descritos. Tres de ellos
administraron nabilona a los participantes, mientras en el cuarto se administr6 una solucion
oro-nasal de THC y CBD. Dos de los cuatro estudios estuvieron orientados al estudio del dolor
en el marco de la fibromialgia. Uno de ellos reportd equivalencia entre la amitriptilina y la
nabilona para el manejo del dolor, el segundo reporto superioridad de la segunda para el mismo
objetivo. Los efectos adversos fueron muy similares a la revision hecha por Cochrane, sin
embargo en la presente se report6d un efecto adverso grave: Una fractura secundaria a una caida

por el mareo caracteristico de la nabilona(13,17,21).
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Materiales y métodos

Como se ha estipulado con anterioridad, la forma segun la cual se guiara esta investigacion es una
revision de la literatura, orientada al estudio del dolor, especificamente la mejoria de éste con el
manejo basado en cannabinoides en comparacion con medicamentos convencionales usados
para el tratamiento de esta patologia.

Respecto al tratamiento que usualmente. Partiendo de esto se determina que esta revision es
una investigacion de nivel aplicado.

Dados los requerimientos técnicos de este tipo de estudio es importante establecer una base de
articulos apropiados para su analisis, clasificados y discernidos positivamente para poder
establecer una diferencia estadisticamente significativa entre las intervenciones a comparar.

Inicialmente se seleccionaron los términos MeSH (por sus siglas en inglés Medical Subject
Headings), con el fin de organizar algoritmos de busqueda que cumplan con las necesidades de
la investigacion, segun lo cual se propusieron los siguientes términos MeSH para crear los
algoritmos de busqueda:

Fibromyalgia, Pharmacological Therapy y Cannabis, a partir de las cuales fueron probados los

siguientes algoritmos de biisqueda en las bases de datos Pubmed, Science Direct y BSV:

1) Fibromyalgia AND Cannabis AND Pharmacological Therapy
2) Cannabis OR marijuana AND fibromyalgia
3) Fibromyalgia AND cannabis AND non pharmacological therapy

Partiendo de estas combinaciones se selecciono el algoritmo Fibromyalgia AND Cannabis AND
Pharmacological Therapy puesto que se ajusta a los criterios de inclusion del estudio No
obstante lo anterior, posteriormente se hicieron ajustes al algoritmo inicial para obtener un
mejor rendimiento y aumentar la muestra, que incluye estudios hechos en humanos sin limite
en cuanto a género, edad o grupo poblacional, que hagan referencia a la fibromialgia De igual
manera se buscaron diferentes factores como la mejoria de la calidad de vida y la disminucioén

de uso de otros medicamentos concomitante al uso de los derivados de los cannabinoides, asi
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como al manejo farmacoldgico convencional del mismo o articulos de investigacion original

sobre tratamiento con cannabinoides para la fibromialgia, entre 2013 y 2018.

Asi mismo se establecieron criterios de exclusion para la clasificacion inicial, que incluyen, pero
no se limitan, a articulos que describen caracteristicas del dolor en la fibromialgia y como varia
seglin tratamientos de primera linea, articulos que hablen de manejo del dolor cronico en
patologias diferentes a fibromialgia, articulos de tratamientos no farmacologicos alternativos
fuera del uso de los cannabinoides. También se excluyeron revisiones y articulos de uso no
médico de la marihuana y sus derivados como tratamiento. Por ultimo como exclusion se
rechazaron revisiones sistematicas o narrativas de la literatura y articulos de mayor antigiiedad

al afo 2013.

Los resultados de la busqueda en cada base de datos fueron cargados a la aplicacion web de
revisiones sistematicas Rayyan QCRI®, cuyo uso facilita el proceso de inclusion y exclusion
de articulos. Cada articulo subido a la plataforma Rayyan® fue evaluado de forma
independiente por dos observadores bajo protocolo ciego, de forma que no surgieron sesgos
interpersonales a la hora de discernir. En los casos en que hubo discordancia interevaluador, un

tercer evaluador dirimio las diferencias.

Una vez se evaluados los titulos y resimenes se realizo revision de texto completo. Para evaluar
la calidad de los articulos se usaron listas de chequeo de amplio uso internacional y descritas en
la literatura, para evaluar estudios observacionales (casos y controles, transversales y cohortes)
se aplico la lista de chequeo STROBE, mientras que para evaluar los ensayos clinicos se uso el

CONSORT statement.

Adicionalmente, revisiones con el tratamiento tradicional de analgesia en la fibromialgia como
dolor croénico y tratamiento con medicacion propia de derivados de los cannabinoides, y se
excluyeron revisiones de patologias de dolor crénico que sean diferentes a la estudiada y

diagnosticada como fibromialgia.

Se extrajo informacidon sociodemografica de los pacientes de los estudios, ademas de otras

variables como la percepcion en la mejoria de la calidad del suefio, percepcion en la mejoria
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del dolor y calidad de vida, independencia o reduccion de la multiterapia con otros farmacos

indicados, via de administracion, eventos adversos, entre otros.

Consideraciones éticas

Respecto a las consideraciones éticas de este trabajo y basados en la resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia (28), que establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, la presente investigacion es

catalogada como sin riesgo.
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Resultados

La busqueda inicial arroj6 un total de 158 articulos de las bases de datos de Pubmed, Science
direct y BSV, con base en los criterios de inclusion de pacientes con la enfermedad de
fibromialgia como patologia de dolor cronico. Tras la lectura de texto completo y la aplicacion
de las listas de evaluacion de calidad metodoldgica (CONSORT y STROBE; anexos 2 y 3), se

obtuvo un total de siete articulos que cumplian los criterios de inclusion y exclusion.

Estos siete trabajos agrupan la informacion de 4138 pacientes.

s ™\
158 citas identificadas 0 citas identificadas

en la busqueda en otras fuentes

o

¥ 3

10 referencias duplicadas eliminadas

v
' il B’

148 referencias cribadas 4‘[ 123 referencias Exclu]das]

L. "

8 ™
25 textos completos / : ke
lizad — 18 referencias
nali o 4
\ i i J excluidas por no
cumplir criterios

J suficientes de STROBE

7 Estudios incluidos en
la revision

y CONSORT

Figura 1: Flujograma de la metodologia para seleccionar los articulos participantes en la

revision segun el método PRISMA

Fuente: los autores, 2019

Via de administracion

La forma de administracion en el 85% de los estudios fue Cannabis sativa en su presentacion

herbal y fue consumida en aceite o fumada. Sé6lo un estudio usé nabilona, un medicamento

28



agonista de los receptores cannabinoides 20

Autores/ Afio Cannabinoides tratados Otros medicamentos usados Numero de
participantes
Ware S. Et al. 2010 Nabilona 0.5 mg primera Comparacion con Amitriptilina 10 mg 32
semana. 1 mg en primera semana. 20 mg segunda
segunda semana. semana.
Degenhardt L. Et Estudio retrospectivo de Medicamentos opioides 1514
al.2015 uso de cualquier
medicamento derivado
de los cannabinoides
Lynch ME. Et Al THC y CBD en marihuana No comparan 30
.2006 de manera inhalada
principalmente
Boenhke K. Et Al Uso de cualquier No compara 314
2016 medicamento derivado
de los cannabinoides
Abuhasira R. Et Al Medicamentos derivados de No compara 1186
2016 cannabinoides,
principalmente de alto
contenido de THC y en
menor medida de CBD
Habib G, Artul S. Estudio retrospectivo de Compara con AINES en menor de 23
2018 cualquier medicamento medida
derivado de
cannabinoides
Habib G, Avisar L. Uso de marihuana ya sea de Comparacion unica con distintos 383

2018

manera inhalada o en
esencias oleosas topicas

o ingrediente alimenticio

productos derivados de la Cannabis

Sativa.

Tabla 1: Tabla comparativa con el uso especifico de muestra de medicamento derivado de los cannabinoides en

relacion al uso de otros medicamentos para el control del dolor cronico en la fibromialgia. Fuente: los autores,

2019.
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Indicadores mejoria del dolor

La totalidad de los articulos revisados reportaron mejoria del dolor en los participantes de los
estudios. No obstante, la forma como se midid esta variacion fue diferente. Por un lado hubo
estudios que usaron como indicador de mejoria del dolor la disminucion en la administracion
de otros analgésicos concomitantes con el uso de este tratamiento. Otros estudios usaron

escalas de evaluacion de calidad de vida para evaluar la tolerabilidad al dolor.

En resumen, cinco de los articulos (14,18, 19,20,22) reportan una percepcion subjetiva de mejoria
en el dolor respecto a mas de la mitad de los estudiados. El articulo de Boehnke et.al (18)
expone los diferentes resultados al uso del tratamiento con cannabinoides, ademas incluye la
mayoria de las variables a exponer. De los 224 pacientes en tratamiento con medicamentos
cannabinoides, 45% reportaron mejoria del dolor; 64% de esta poblacion refirid suspender
medicamentos indicados, como los opioides, sin deterioro alguno; 45% refirieron una mejoria
de su calidad de vida y un 2.7% reportaron efectos adversos minimos como mareos, los cuales
fueron superados sin necesidad de suspender este tratamiento.

Mejoria del dolor con el uso de canabinoides
Habi G, Avisar L. 2018
Habb G, Artul §. 2018
Abuhasira R. Et AL 2016

B Pacientes quienes presentaron mejoria

Boenhke K. Bt AL 2016 del dolor con el uso de canabinoides
B Muestra

Lynch ME. ELAl.2006

Degenhardt L. Er al2015

il

WareS. Bt al. 2010

o

]

20% 40% 80% BD% 100% 120%

Sin embargo, resultados similares se observaron en otros estudios. Tres de los trabajos revisados

describen una disminucién en el uso de del uso opioides. El estudio Canadiense de Lynch. et.al
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(22) en el reporte de casos demuestra un 70% de pacientes que sustituyeron sus tratamientos
previos por los derivados de los cannabinoides. El estudio de Boenhke. et al (18) demuestra
que un 65 % de los pacientes sustituyeron sus tratamientos por los derivados de los
cannabinoides. en los estudios de Habib G, Artul. S (14) muestra la misma situacion que los

anteriores en un 50% de los paciente estudiados.

Disminucion del uso de otros medicamentos con el uso de canabinoides para el
tratamiento de la fibromialgia

Habib G, Artul 5. 2018

B Quienes disminuyeron el uso de
medicamentos al usar canabinoides para el
tratamiento de la fibromialgia

Abuhasira R. Et AL 2016

Boenhke K. Et AL 2016
B Muestra

Lynch ME. EtAl 2006

0% 20% a0% 60% BO% 100% 120%

Mejoria calidad del suefio

Respecto a mejoria de la calidad del suefio que fue reportado el 42% de los articulos. Las escalas
usadas para medir calidad del suefio en esta poblacion fueron “Insomnia Severity Index” y el

cuestionario “Leeds Sleep Evaluation Questionnaire”.

El estudio Canadiense de Lynch et.al (22) reportdé mejoria en la calidad del suefio en el 73% de
los pacientes estudiados. A su vez, el trabajo de Habbib et al (19) reporté una mejoria en el

93% los participantes. Por su parte Ware et al (20) reportaron una mejoria de la calidad del



suefio en el 40% de los participantes. Los resultados en estas variables fueron positivos junto

con el principal de mejoria en la calidad de vida.

Mejoria en la calidad de sueiio con el uso de canabinoides

Lynch ME. Et Al .2006

= Pacientes quienes experimentaron

mejoria en la calidad de vida con
el uso de canabinoides

H Muestra

Habib G, Avisar L. 20118

Waes. b al. 2010

Eventos adversos

Ninguno de los estudios reportd eventos adversos severos o letales. Los eventos adversos fueron
enmarcados en las clasificaciones de leves o moderados, entre los que se encuentran la

somnoliencia y mareos.
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Efectos adversos alusar canabinoides

Habio G, Avisar L. 2018

Habio G, Artul 5. 2018

m Pacientes que experimentaron efectos
adversos con el uso de canabinoides

m Muestra
Boenhke K. Er Al 2016

Ware5. Eal 2010

1]
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Discusion

La idea de sustituir y/o ampliar el esquema terapéutico de la fibromialgia con cannabinoides ha
sido considerada varias veces por los investigadores, como fue demostrado. El dolor de la
fibromialgia, como fue descrito, se clasifica dentro del dolor neuropatico y el uso de
cannabinoides para manejo de éste ha sido evaluado previamente. Asi se demuestra en la
revision realizada por Lynch y Campbell(20) en 2011, donde se evaluaron estudios con
criterios similares al nuestro, pero orientado a varios cuadros de dolor cronico, entre ellos la
fibromialgia. Este estudio incluyo, entre las patologias, el cancer, la fibromialgia y los cuadros
con dolor neuropatico. Los hallazgos similares a los nuestros sugieren una posible
extrapolacion del uso de cannabinoides para varias enfermedades donde el dolor crénico
participe de manera comun. Es importante resaltar la similitud en las limitaciones y

conclusiones, pues estas son similares como se sefiala a continuacion.

Los principales defectos en la presentacion de la informacion se dieron al identificar variables
insuficientes en cada estudio. La via de administracion estuvo reportada en cinco de los siete
estudios. La duracion de los sintomas s6lo se registré en uno de los articulos y dos articulos no
reportaron el tiempo de la exposicion a cannabinoides. La insuficiencia en las variables
estudiadas configura una dificultad para evidenciar de manera fiable las condiciones de
cronicidad del dolor, o comparar eficacia en relacion a la via de administracion y dosis. Se
debe tener en cuenta posibles eventos adversos a largo plazo que requieren estudios
meticulosos de farmacovigilancia. Adicionalmente hubo insuficiencia de variables que
permitirian plantear hipdtesis para investigar a mayor profundidad. Sélo un estudio comparo6 la
independencia de los demés medicamentos de primera linea, s6lo uno evalu6 la percepcion la
adiccion del cannabis y cada articulo utiliz6 escalas distintas para la recoleccion de datos;
dificultando la comparacion de sus resultados de manera fiable. Resulta interesante observar
como la diversidad de variables es limitada, valdria la pena analizar a qué se debe esta
condicion de los estudios con cannabinoides. Es evidente que en proximos estudios debe haber
una caracterizacion de dichas variables, permitiendo una articulacién coherente entre las

intervenciones y la amplia gama de resultados.
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Los hallazgos evidencian un terreno incompleto de trabajo para investigar el uso de los
cannabinoides en este y otros cuadros donde puede ser 1til; en esto hacemos observaciones
similares a Marcia, et al (16) quienes teorizan respecto al potencial terapéutico del cannabis y
los obstaculos practicos que impiden la adecuada investigacion de este compuesto en el
contexto terapéutico. La falta de estandares y lineas de base como la dosificacion, la forma
farmacéutica y la percepcion de adiccion son variables difusas para partir de una base solida en
futuras investigaciones que plantean tanto un retorno de los cannabinoides al arsenal
terapéutico de la medicina; como de hallazgos que generen el conocimiento necesario para
caracterizar su potencial riesgo-beneficio, segliin sea el caso. Podria traer grandes beneficios a
priori resolver estos obstaculos, pues con esto una comparacion entre cannabinoides y terapia
de primera linea para el dolor cronico podria ser llevada a cabo eventualmente. No obstante
hacemos énfasis en la dificultad para estudiar esta sustancia, pues al tratarse de una hierba y no
un farmaco, carece de las caracteristicas que permiten medir su dosificacion, via de
administracion, concentracion, farmacocinética y farmacodinamica. Enriquecedor parece el
futuro en el que derivados farmacéuticos de los cannabinoides permitan sortear dichas

dificultades.
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Limitaciones

No se realizo analisis de costo efectividad, de modo que el estudio no puede establecer si es una
alternativa costo eficiente. Por otro lado es importante mencionar que no existen todavia
estudios de su uso a largo plazo respecto a su teorizado potencial de adiccion u otros efectos
secundarios y que por esto mismo es importante ser perseverantes en la investigacion acuciosa
y completa de este farmaco. Otro aspecto a resaltar es el poco conocimiento sobre el
mecanismo de accion especifico de estos medicamentos y asi como las variaciones que
presentan en cuanto su efectividad relacionada con la via de administracién generando que no
haya sido posible comparar los diferentes resultados y no conseguir conclusiones respecto a
este. Finalmente consideramos que con la informacion disponible hasta el momento no es
posible realizar estimaciones estadisticas robustas que permitan extrapolar estos resultados en

todos los contextos.
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Conclusiones

Hasta donde se sabe, son relativamente pocas las investigaciones realizadas en este campo de la
ciencia, a pesar de lo cual la marihuana medicinal se empieza a perfilar como una estrategia
terapéutica relevante para la sociedad actual en el manejo del dolor. Esto podria delimitar

nuevas y muy interesantes propuestas para su uso en el cuidado de la salud.

Partiendo de nuestra revision llegamos a la principal conclusion, que los pacientes con dolor
cronico secundario a fibromialgia perciben notable mejoria en el cuadro de dolor caracteristico
de dicha enfermedad, asi como su calidad de vida; como lo evidencian los articulos incluidos

en esta revision de la literatura, en los Gltimos afios.

Se ha identificado a su vez que los cannabinoides son una alternativa eficaz como moduladores
del dolor en pacientes con fibromialgia y, potencialmente, otras formas de dolor crénico. Su

uso exclusivo o como coadyuvante presenta, en ambos casos, tal eficacia.

En el ambito de su seguridad y eficacia es importante recalcar que los eventos adversos a largo
plazo permanecen incognitos. Este inconveniente se solucionaria profundizando con estudios

especializados de farmacovigilancia y observacionales.

Por otro lado, los eventos adversos a corto plazo fueron todos leves o moderados y no se registrd
ningun evento adverso severo. Esto es muy relevante, considerando que se trata de una
enfermedad de tan alto impacto en la calidad de vida, de dificil manejo y con conocidos
eventos adversos de la primera linea farmacologica. De esta forma los DCS podrian constituir

una importante alternativa farmacoldgica.
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