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Resumen

El dolor crénico refractario, definido por la ineficacia de opioides potentes y antiinflamatorios a
dosis terapéuticas, constituye un reto clinico relevante. En este contexto, el uso de Cannabis
sativa L. ha emergido como una alternativa terapéutica complementaria, gracias a la accién de
sus metabolitos activos, el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), sobre el
sistema endocannabinoide. Esta revisién analiza la evidencia disponible sobre el uso clinico de
derivados de Cannabis sativa L. en adultos con dolor cronico refractario, detallando dosis, for-
mulaciones y vias de administracion. Los estudios incluidos evidencian reducciones de intensi-
dad e interferencia del dolor, mejorias en suefio y calidad de vida, y disminucion del consumo
de opioides, aunque con efectos adversos frecuentes, en su mayoria leves. Las dosis reportadas
muestran gran variabilidad: combinaciones orales de THC:CBD oscilaron entre 2,5 mg+5 mgy
40 mg+40 mg diarios; en via inhalada, las dosis fueron de 0,5-1 mg/dia de THC; mientras que
formulaciones oromucosas alcanzaron concentraciones de 27 mg/mL de THC y 25 mg/mL de
CBD. Las recomendaciones actuales promueven iniciar con dosis bajas y escalar gradualmente,
priorizando productos estandarizados y vias no inhalatorias. La certeza global de la evidencia es
baja a moderada, con heterogeneidad metodoldgica, por lo que se requiere seguimiento clinico
estrecho y uso en esquemas multimodales. No se hallaron comparaciones directas entre C. sa-
tiva L.y C. indica Lam., siendo el quimiotipo (razén THC:CBD) el principal criterio clinico de se-
leccion.

Palabras clave: Dolor crénico; dolor intratable; marihuana medicinal; dronabinol; cannabidiol
(Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Refractory chronic pain, defined by the ineffectiveness of potent opioids and anti-inflammatory
drugs at therapeutic doses, represents a significant clinical challenge. In this context, the use of
Cannabis sativa L. has emerged as a complementary therapeutic alternative, owing to the ac-
tion of its active metabolites—delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD)—on
the endocannabinoid system. This review analyzes the available evidence on the clinical use of
Cannabis sativa L. derivatives in adults with refractory chronic pain, detailing dosages, formula-
tions, and routes of administration. The included studies report reductions in pain intensity and
interference, improvements in sleep and quality of life, and decreased opioid consumption, alt-
hough frequent—mostly mild—adverse effects were observed. Reported doses vary widely:
oral THC:CBD combinations ranged from 2.5 mg + 5 mg to 40 mg + 40 mg per day; inhaled THC
doses ranged from 0.5—1 mg/day; and oromucosal formulations reached concentrations of 27
mg/mL THC and 25 mg/mL CBD. Current recommendations advocate starting with low doses
and gradually titrating upwards, prioritizing standardized products and non-inhalation routes.
The overall certainty of the evidence is low to moderate, with methodological heterogeneity;
therefore, close clinical monitoring and use within multimodal treatment schemes are required.
No direct comparisons were found between C. sativa L. and C. indica Lam., with chemotype
(THC:CBD ratio) being the main clinical criterion for selection.

Keywords: Chronic pain; pain, intractable; medical marijuana; dronabinol; cannabidiol (Source:
MeSH NLM).
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Introduccion

El dolor crénico representa un problema de salud publica
de enorme magnitud por su alta prevalencia, discapacidad
y costos. En 2021, el 20,9 % de los adultos en Estados Uni-
dos (EEUU) reporté dolor crénico y el 6,9 % dolor crénico
de alto impacto, con implicancias funcionales y sociales
considerables, segln los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades (CDC) [1].

En este espectro, el dolor refractario crénico se define por
la ausencia de control analgésico adecuado con opioides
potentes o antiinflamatorios a dosis suficientes que ocasio-
nan efectos secundarios intolerables, a pesar de las mejo-
res medidas disponibles, lo que describe un dolor persis-
tente no controlable o resistente a la mayoria de farmacos
[2,3]. En estos casos, se emplean estrategias multidiscipli-
nariasy paliativas como rotacién de opioides, técnicas abla-
tivas, sedacion, ketamina, lidocaina y cannabinoides [4].

El interés clinico por los derivados de Cannabis sativa L. se
sustenta en la modulacién nociceptiva del sistema en-
docannabinoide mediante los receptores cannabinoides
tipo 1y tipo 2 (CB1/CB2), con una via farmacoldgica distinta
a los analgésicos convencionales. Diversas fuentes interna-
cionales describen heterogeneidad y falta de estandariza-
cién de formulaciones, vias y dosis, variabilidad metodolo-
gica, escasez de ensayos pragmaticos y de seguimientos
prolongados, y limitaciones de certeza, junto con eventos
adversos frecuentes, lo que exige valorar con cuidado el ba-
lance entre beneficios y riesgos en el dolor crénico, espe-
cialmente en la subpoblacion con dolor refractario cronico,
donde la necesidad clinica es mayor, y desarrollar estrate-
gias de minimizacion de riesgos en combinacién con otros
analgésicos [5-9]. Por esto, el objetivo del estudio fue eva-
luar la evidencia clinica sobre el uso de Cannabis sativa L.y
sus derivados para el manejo del dolor crénico refractario
en adultos, y describir las dosis, concentraciones, vias de
administracion y esquemas de titulacién reportados en la
literatura.

Aspectos botanicos

Cannabis sativa L. es una angiosperma descrita por Carl von
Linnaeus en la obra Species Plantarum, volumen 2, pagina
1027, el uno de mayo de 1 753, y se clasifica segin Angios-
perm Phylogeny Group IV (APG IV) en el orden Rosales Ber-
cht. & J. Presl, familia Cannabaceae Martinov, género Can-
nabis L.y especie Cannabis sativa L. [10-14] (Figura 1).

La especie se describe como una hierba con hojas digitadas
y porte de 0,2 m a 6 m de alto. El tallo es acostillado, se
vuelve hueco al madurar y muestra tricomas glandulares;
las plantas estaminadas son laxamente ramificadas vy las
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pistiladas son compactas. Las hojas son decusadas en la
base del tallo y alternas hacia el dpice; los foliolos son de
tres a cinco, en ocasiones hasta nueve, de tres a diez centi-
metros de largo, a veces hasta veinte, por uno a dos centi-
metros de ancho, en ocasiones hasta cuatro, con borde ase-
rrado, forma linear lanceolada, nervacién pinnada, envés
blanguecino estrigoso con puntos glandulares, estipulas
triangulares de hasta seis milimetros y peciolos de dos a
siete centimetros. La inflorescencia masculina alcanza
hasta 25 cm; la flor masculina presenta sépalos de hasta
cuatro milimetros, de ovados a lanceolados y de aspecto
pulberulento, con estambres de aproximadamente uno mi-
limetro. La inflorescencia femenina es axilar y la flor pisti-
lada es sésil y abrazada por una bractea. El fruto corres-
ponde a aquenios ovoides de dos a seis milimetros, pubes-
centes, con perianto mas o menos persistente [14-17] (Fi-
gura 1).
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Figura 1. Muestra de Cannabis sativa L. tomado de Flora de
Nicaragua (Tropicos, Missouri Botanical Garden) [17].

En los ultimos afios se han precisado rasgos morfo-ontogé-
nicos clave: en plantas adultas, los fotoperiodos cortos des-
encadenan la ramificacion del dpice, acortan los entrenu-
dos y generan inflorescencias condensadas; niveles eleva-
dos de giberelinas revierten esa compactacion, lo que con-
firma un control foto-hormonal del patrén de florogénesis
[18]. Asimismo, la caracterizacién del ciclo completo ha
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documentado el cambio de filotaxia de opuesta a alterna
hacia el nudo 12, el pico de area foliar en las hojas 12 y el
incremento marcado de la densidad de tricomas sobre las
bracteas durante la floracidn, con elongacién del pedicelo
glandular y expansion de la cabeza secretora [19]. En para-
lelo, se ha demostrado que la distribucién, nimero y ma-
duracion de los tricomas capitate varian segun el genotipo
y la edad del tejido bracteal, con trayectorias temporales
reproducibles a lo largo de 3—8 semanas de floracién [20].
Finalmente, revisiones recientes sintetizan un modelo celu-
lar de “biofactorias” para los tricomas glandulares de can-
nabis, destacando fases pre-secretora, secretora y post-se-
cretora, y la coordinacion de la maquinaria metabdlica y de
transporte para acumular cannabinoides y terpenos [21].

Asi también, presenta numerosos sinénimos nomenclatu-
rales [10-13], entre ellos:

e Cannabis americana Pharm. ex Wehmer.

e Cannabis chinensis Delile

e Cannabis erratica Siev.

e Cannabis foetens Gilib.

e Cannabis generalis E.H.L.Krause

e Cannabis gigantea Delile ex Vilm.

e Cannabis indica Lam.

e Cannabis indica f. afghanica Vavilov

e Cannabis indica var. afghanica Vavilov

e Cannabis indica var. kafiristanica Vavilov

e Cannabis intersita Sojak

e Cannabis kafiristanica (Vavilov) Chrtek

e Cannabis lupulus Scop.

e Cannabis macrosperma Stokes

e Cannabis ruderalis Janisch.

e Cannabis sativa f. afghanica Vavilov

e Cannabis sativa f. chinensis (Delile) A.DC.

e Cannabis sativa f. pedemontana A.DC.

e Cannabis sativa f. vulgaris (Alef.) Voss

e Cannabis sativa subsp. culta Serebr.

e Cannabis sativa subsp. indica (Lam.) E.Small &
Cronquist

e Cannabis sativa subsp. intersita (Sojak) Sojak

e Cannabis sativa subvar. indica (Lam.) Asch. &
Graebn.

e Cannabis sativa var. afghanica (Vavilov) McPartl. &
E.Small

e Cannabis sativa var. gigantea (Delile ex Vilm.) Alef.

e Cannabis sativa var. indica (Lam.) E.Small &
Cronquist

e Cannabis sativa var. indica (Lam.) Wehmer

e Cannabis sativa var. kafiristanica (Vavilov) E.Small
& Cronquist
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e Cannabis sativa var. kif A.DC.
e Cannabis sativa var. macrosperma (Stokes) Asch.
& Graebn.
e Cannabis sativa var. monoica Holuby
e Cannabis sativa var. praecox Serebr.
e Cannabis sativa var. ruderalis (Janisch.) S.Z.Liou
e  Cannabis sativa var. ruderalis Janisch.
e Cannabis sativa var. sativa, Cannabis sativa var.
spontanea Vavilov
e  Cannabis sativa var. vulgaris Alef.
e Polygonum viridiflorum Poir.
Por otro lado, los nombres comunes muestran variacion lin-
glistica amplia. En francés se conoce como Chanvre [22].
En inglés se emplean Cannabis, Hemp, Indian hemp, Mari-
juana, Marihuana, pot, grassy maryjane [23,24]. Enitaliano
se usa Canapa, en retrorromance Chonv, en aleman Hanf,
en irlandés Caineab y caineab, en tailandés kancha chin y
kancha, y en chino Huo Ma Ren [22,23,25].

Respecto a la distribucion geografica de Cannabis sativa L.,
presenta distribucion amplia a escala global y es nativa de
regiones de Asia central y occidental. Se encuentra introdu-
cida y en muchos casos naturalizada en numerosos paises
de Europa, Asia, Africa, Oceania y América. La Figura 1
muestra el detalle por pais y distingue dreas de origen y re-
giones de introduccién [12,23,26,27].

Los paises en color verde corresponden al drea nativa y los
paises en color morado al drea de introduccién [12]. Can-
nabis sativa L. es nativa de Afganistan, Kazajistan, Kirguis-
tan, Pakistan, Tayikistan, Turkmenistan, Uzbekistan y Xin-
jiang. Se encuentra introducida en Albania, Argelia, Altai,
Amur, Islas Andaman, Angola, Arkansas, Assam, Austria,
Bangladés, Bielorrusia, Bélgica, Benin, Bolivia, Botsuana,
Bulgaria, Buriatia, Camboya, Camerun, Republica Centroa-
fricana, Rusia europea central, Chad, China norte central,
China sur central, China sudeste, Chitd, Colombia, Cércega,
Costa Rica, Cuba, Chipre, Checoslovaquia, Dinamarca, Re-
publica Dominicana, Islas del Egeo oriental, Rusia europea
oriental, Himalaya oriental, Ecuador, Eritrea, Etiopia, Fiyi,
Finlandia, Francia, Estado Libre, Gambia, Alemania, Ghana,
Gran Bretafia, Grecia, Guinea, Islas del golfo de Guinea, Hai-
nan, Hungria, India, Mongolia Interior, Iran, Irak, Irlanda, Ir-
kutsk, Italia, Jamaica, Java, Kamchatka, Kenia, Jabarovsk,
Corea, Krasnoyarsk, KwaZulu Natal, Libano Siria, Islas de So-
tavento, Lesoto, Islas de la Sonda Menores, Magadan,
Maine, Malaui, Marquesas, Mauricio, México, Marruecos,
Mozambique, Nepal, Nevada, Nuevo Hampshire, Nueva
Jersey, Nuevo México, Nueva York, Isla Norte de Nueva Ze-
landa, Isla Sur de Nueva Zelanda, Nicaragua, Islas Nicobar,
Caucaso septentrional, Provincias del Norte, Rusia europea
noroccidental, Noruega, Perd, Polonia, Primorie, Puerto
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Rico, Rumania, Ruanda, Reunién, Sajalin, Cerdefia, Senegal,
Sicilia, Islas de la Sociedad, Rusia europea meridional, Es-
pafia, Sudan, Suecia, Suiza, Tanzania, Tennessee, Tailandia,
Tibet, Transcaucasia, Trinidad y Tobago, Tuamotu, Islas Tu-
buai, Turquia, Turquia europea, Tuvd, Uganda, Vanuatu,

N =y a
T O
N g

N

T

y
A%

B Native B Introduced

Vermont, Vietnam, Virginia, Washington, Himalaya occi-
dental, Siberia occidental, Virginia Occidental, Islas de Bar-

lovento, Yakutia, Yugoslavia, Zambia, Zaire y Zimbabue
[12,23,26,27].

Figura 2. Mapa de distribucion de Cannabis sativa L. tomado de Plants of the World Online (POWO), Royal Botanic Gardens,

Kew [12].
Aspectos fitoquimicos

La composicion quimica de Cannabis sativa L. muestra gran
diversidad y comprende multiples clases de metabolitos
con distribucién diferencial segun dérgano, etapa de desa-
rrollo y condiciones de poscosecha [28]. En cuanto a los al-
caloides, se trata de compuestos nitrogenados con activi-
dad bioldgica a dosis bajas y con origen en aminoacidos,
con al menos diez identificados en raices, tallos, hojas, po-
len y semillas. Las amidas fendlicas y las lignanamidas exhi-
ben actividades citotdxica, antiinflamatoria, antineoplasica
y analgésica, y en algunos casos citotoxicidad destacada,

como en grossamida, cannabisina D y cannabisina G.

Los estilbenoides constituyen un grupo fendélico implicado
en mecanismos de defensa vegetal, con alrededor de 19
compuestos identificados y posibles efectos antibacteria-
nos, antifungicos, antiinflamatorios, antineoplasicos, neu-
roprotectores, cardioprotectores y antioxidantes. Entre los
flavonoides, presentes en forma libre o conjugada con azu-
cares y localizados principalmente en las hojas, se han des-
crito mas de 20 metabolitos; la canflavina A y la canflavina
B han mostrado inhibicion de la produccion de prostaglan-
dina E, y otros estudios sugieren modulacién de la accién

de los canabinoides.

El perfil terpénico comprende alrededor de 120 compues-
tos responsables del aromay del sabor de las diferentes va-

riedades, con influencia en la preferencia de los usuarios. El
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oxido de cariofileno constituye un volatil aromatico desta-
cado que permite la deteccién con perros entrenados. Es-
tos compuestos se concentran en el aceite esencial, que se
obtiene por destilacién por arrastre de vapor; el rendi-
miento depende de la especie y la variedad, del estado
fresco o seco del material vegetal y del 6rgano empleado,

ya sean hojas, tallos o inflorescencias.

Los canabinoides representan los metabolitos mas abun-
dantes y exclusivos de la especie, con alrededor de 70 com-
puestos descritos. El tetrahidrocannabinol (THC) es el mas
estudiado. Se trata de moléculas de naturaleza terpenofe-
ndlica que interactUan con el sistema canabinoide endoé-
geno, se localizan principalmente en la resina de los trico-
mas y alcanzan mayor concentracion en las inflorescencias
femeninas. La biosintesis y el almacenamiento ocurren en
forma de dacidos canabinoides, que se descarboxilan du-
rante el secado y el almacenamiento hasta las formas neu-
tras, como el tetrahidrocannabinol (THC) y el canabidiol
(CBD) [28].

Usos de cannabis en salud

El cultivo de Cannabis sativa L. se remonta a miles de afios,
con evidencia de uso en Asia central alrededor del 2 800 a.
C., y con aplicaciones médicas y utilitarias en China, India 'y
Persia, donde aporto fibras para textiles y cuerdas y donde
recibid valor terapéutico y ritual. En décadas recientes, el

interés por su empleo terapéutico aumento en paralelo con
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estudios que resaltan la interaccién de sus principales fito-
componentes, el THC y el CBD, con el sistema endocanna-

binoide, lo que sustenta diversos usos en salud.

Ademas del manejo del dolor, incluido el dolor neuropatico,
inflamatorio y el dolor crénico refractario, se describen
usos como antiemético en nauseas y vomitos inducidos por
guimioterapia, como coadyuvante en trastornos espasticos
del sistema musculo esqueléticoy en situaciones de caque-
xia o desnutricion asociadas a SIDA o cdncer avanzado,
donde se busca estimular el apetito y favorecer el estado
nutricional [25,28,29]. En cuidados dermatoldgicos se ha
empleado el aceite en preparaciones tdpicas, como bal-
samo labial, con fines emolientes y protectores de la ba-
rrera cutanea [30]. En el dmbito digestivo tradicional se han
utilizado las semillas como laxante suave para facilitar el
transito intestinal y aliviar el estrefiimiento, practica docu-
mentada en fuentes clasicas de medicina china [25].

La base mecanistica propuesta vincula el THC con la modu-
lacién de la percepcion nociceptiva a través de receptores
CB1 en el sistema nervioso central y al CBD con efectos an-
tiinflamatorios y analgésicos que pueden complementar la
accion del THC. Estas aplicaciones se reportan con especial
interés cuando los tratamientos convencionales resultan in-
suficientes, en particular con opioides y antiinflamatorios, y
forman parte del repertorio de usos medicinales compila-
dos para Cannabis sativa L. en fuentes etnoboténicas y con-

tempordneas [28,29].

Método de Busqueda

Se realizd6 una busqueda bibliografica en Google Acadé-
mico, en la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y en
MEDLINE/PubMed desde el inicio de cada base hasta el 30
de enero de 2025, en espafiol, inglés y portugués. La BVS
aporto literatura regional e internacional a través de LILACS
y otras colecciones. Se aplicaron filtros para humanos y

adultos cuando la plataforma lo permitio.

La estrategia combind descriptores Medical Subject Headi-
ngs (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
con términos libres y sindnimos taxondmicos y vernaculos.
Ejemplo para MEDLINE/PubMed: (“Cannabis”[MeSH] OR
“Cannabis sativa” OR cannabis OR marihuana OR marijuana
OR cannabinoid* OR tetrahydrocannabinol OR THC OR can-
nabidiol OR CBD OR nabiximols OR dronabinol OR nabilone)
AND (“Chronic Pain”[MeSH] OR “chronic pain” OR “neuro-
pathic pain” OR “cancer pain”) AND (refractory OR refrac-
tario OR resistant OR “opioid-refractory”) AND (dosis OR

Rev Per Med Integr. 2025;10(3):xx-xx. doi: 10.26722/rpmi.2025.v10n2.861

dose OR dosage OR dosing OR titration OR mg OR “mg/mL”
OR posologia). Para la BVS y Google Académico se uso el
mismo bloque temético en espafiol, inglésy portugués, con
operadores booleanos equivalentes y comillas para frases

exactas.

Se definieron como elegibles estudios en adultos con dolor
crénico refractario segun criterio clinico, con intervencio-
nes basadas en derivados de Cannabis sativa L. (A9-tetrahi-
drocannabinol [THC], cannabidiol [CBD], formulaciones ba-
lanceadas THC:CBD o analogos autorizados) por cualquier
viay con dosificacidn explicita en mg, mg/mL o equivalente.
Se consideraron ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estu-
dios no aleatorizados, cohortes, series y reportes de caso
cuando informaron dosis, pauta de titulacion y desenlaces
clinicos. Los desenlaces de interés incluyeron intensidad del
dolor en la Escala Visual Analégica (EVA) u otras métricas
validadas, interferencia del dolor, consumo de opioides,
suefio, calidad de vida y eventos adversos. Se excluyeron
estudios en animales o in vitro, poblaciones pediatricas, do-
lor agudo, uso recreativo, articulos sin datos originalesy tra-
bajos sin informacion de dosis o composicion de cannabi-

noides.

Se eliminaron duplicados antes del cribado. Un autor (SCL)
reviso titulos y resumenes, leyd el texto completo de los ar-
ticulos potencialmente relevantesy extrajo los datos en una
plantilla predefinida con: disefio, poblacion, formulacion y
via, dosis y esquema de titulacién, desenlaces y seguridad,
ademas de fuente de financiamiento cuando estuvo dispo-
nible. Una relectura del texto completo sirvid para verificar

coherencia y reducir errores de transcripcion.
Resultados

La Tabla 1 resume dos ensayos doble ciego sobre cannabi-
noides en dolor crénico con perfiles de eficacia y seguridad
divergentes: en el estudio cruzado de Almog et al. (n=27),
una sola inhalaciéon de THC mediante un inhalador de dosis
medidas produjo un descenso del dolor frente al basal sos-
tenido hasta 150 minutos, con superioridad de 1,0 mg
frente a placebo y reducciones medias cercanas al 39 % con
1,0 mgy 25 % con 0,5 mg; farmacocinéticamente, el THC
mostrd absorcién rapida con Tmax~4 min y aumentos do-
sis-dependientes de Cmax (14,3 y 33,8 ng/mL) y AUC (300
y 769 ng-min/mL), acompafiado de buena tolerabilidad,
cambios hemodinamicos pequefios y ausencia de deterioro
cognitivo consistente; entre las limitaciones figuran el ta-

mafio muestral reducido, la exposicidn Unica, la inclusion

17


https://doi.org/10.26722/rpmi.2025.v10n2.861

Uso de Cannabis sativa L. para el dolor refractario crénico y dosis reportadas en la literatura

Cordova-Linares S.

de usuarios experimentados, la falta de registro por un
error administrativo y el financiamiento/participacion del
fabricante del dispositivo, factores que matizan la interpre-
tacién; en contraste, el ensayo fase 3 de Lichtman et al.
(n=397) con nabiximols oromucosal como coadyuvante en
cancer avanzado no alcanzo significacién en la poblacién
por intencion de tratar para el desenlace primario (mejora
mediana del dolor 10,7 % vs 4,5 %; p=0,0854), aunque si

mostré diferencias en el andlisis per-protocolo (15,5 % vs
6,3 %; p=0,0378) y beneficios en suefio e impresiones glo-
bales, sin efecto ahorrador de opioides; los analisis explo-
ratorios sugirieron mayor beneficio en sitios de EE. UU., y el
perfil de seguridad fue congruente con eventos esperados
(nduseasy mareo) y muertes atribuibles a la progresién on-
coldgica.

Tabla 1. Resumen de disefio y resultados de ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego de cannabinoides en dolor créonico

refractario.

Autory afio

Disefio de estudio

Poblaciéon de es-
tudio

Grupos de compara-
cion

Principales resultados

Ensayo clinico
aleatorizado, do-

ble ciego, contro-

27 adultos
dolor neuropatico

con

crénico o con sin-

Placebo (0 mg de
THC), 0,5 mg de THC

Ambas dosis redujeron el dolor frente al
basal y mantuvieron el efecto hasta 150
min; la dosis de 1,0 mg fue superior a
placebo en la EVA (reduccién media =
39 % con 1,0mgy=25%con 0,5 mg; >
2 puntos de descenso en un alto por-

Almog S et lado con placebo, drome doloroso inhalado, 1,0 mg de ) o o
. . ) centaje de participantes). Farmacociné-
al., 2020 de disefio cru- regional com- THC inhalado |
) ) o ~ tica: Cmax 14,3 y 33,8 ng/mL; Tmax ~4
zado; tres brazos; plejo; 25 comple- (dispositivo de dosis . .
) ., . min; AUC 300 y 769 ng-min/mL (para
una inhalacion  taron las tres se- medidas). ) )
o . 0,5y 1,0 mg, respectivamente). Seguri-
por visita. siones. .
dad favorable, con eventos leves autoli-
mitados y sin deterioro cognitivo con-
sistente.
Nabiximols en spray Desenlace primario en intencion de tra-
oromucosal (THC 27 tar no significativo: mejora mediana del
mg/mL + CBD 25 dolor promedio 10,7 % con nabiximols
Ensayo fase 3, ]
) 397 adultos con mg/mL), autotitula- vs 4,5 % con placebo (p = 0,0854). En
aleatorizado, do- | -, . , ) .
) cancer avanzado cién hasta 10 pulveri- per-protocolo si hubo diferencia: 15,5 %
. ble ciego, con gru- , . , L, o
Lichtman AH el y dolor crénicono  zaciones/dia por 2 se- vs 6,3 % (p =0,0378). Mejoré el suefioy
0s aralelos, ) L .
etal, 2018 P P controlado pesea manas y luego 3 se- la impresién global del cambio a favor
como coadyu-

vante de analge-
sia.

opioides optimi-
zados.

manas a dosis estable
(n=199) vs placebo (n
= 198), ambos sobre
opioides de base opti-
mizados.

de nabiximols; no se observo reduccion
del uso de opioides. Perfil de seguridad
esperado (mas nduseas y mareo con na-
biximols), sin muertes relacionadas al
tratamiento.

THC: delta-9-tetrahidrocannabinol. CBD: cannabidiol. Cmax: concentracion maxima.

Tmax: tiempo hasta la concentracién ma-

xima. AUC: area bajo la curva. EVA: Escala visual analdgica. Intencion de tratar: andlisis que incluye a todos los pacientes

aleatorizados segln su asignacion original. Per-protocolo: analisis que incluye a los pacientes que cumplieron el protocolo

asignado.

En la cohorte australiana de Abelev et al. (2022), adultos
con dolor crénico refractario tratados en practica real con
una formulacién oral 1:1 de THC y CBD (10 mg/mL cada
uno; dosis medias =22,4 mg/dia de cada componente)
mostraron una reduccién significativa del impacto del dolor

(-2,3 puntos; p=0,034) y una tendencia favorable en la

18

intensidad (-0,6; p=0,053) durante un seguimiento prome-
dio de ~4,5 meses, con mejoras clinicamente relevantes en
suefio (=49,3%) vy fatiga (=35,6%); la seguridad fue acepta-
ble, pues ~60,3% reportd eventos adversos predominante-
mente leves (somnolencia, boca seca, nduseas, mareo) y no

se observaron eventos graves, si bien la ausencia de grupo
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control y la heterogeneidad de seguimiento limitan la infe-
rencia causal. En paralelo, el estudio retrospectivo uru-
guayo de Galzerano-Guida et al. (2019), que empled aceites
sublinguales ricos en CBD (tipicamente 5% de CBD y 0,2%
de THC) en 355 adultos mayoritariamente mujeres y de
edad avanzada, describié a ~7 meses que 60,6% refirio me-
jorfa sintomatica (18,9% importante; 41,7% leve-mode-
rada), con un perfil de seguridad favorable (16,3% con
eventos leves y una suspension por rash), aunque el acceso
y los costos constituyeron barreras frecuentes y el disefio
sin comparador, con evaluacién subjetiva y pérdidas al se-
guimiento, impide atribuir eficacia mas alld de sefiales ob-

servacionales.

En el analisis intermedio del estudio CACOS (Schubert et al.,
2023), realizado en practica clinica real, se observaron re-
ducciones estadisticamente significativas en la interferen-
cia del dolor (p=0,007), la intensidad (p=0,003) y el “pain
impact” (p=0,02), con 22% de pacientes alcanzando una
mejoria clinicamente relevante en la intensidad; los pro-
ductos balanceados concentraron las mejoras en mas do-
minios y, en artritis, también se apreciaron beneficios con
CBD solo, mientras que los preparados dominantes en THC
no mostraron ventajas claras, en un contexto de tolerabili-
dad aceptable (=51% con eventos, principalmente boca
seca 24%, somnolencia 19% vy fatiga 12%) y limitaciones in-
herentes a la ausencia de control, la heterogeneidad de do-
sis/vias y el autoinforme. Por su parte, la serie de casos del
UK Medical Cannabis Registry (Harris et al., 2022) docu-
mentod a 1, 3 y 6 meses mejoras consistentes en multiples
PROMs de dolor, ansiedad, suefio y calidad de vida
(p<0,05), junto con reducciones de la dosis equivalente de
morfina a 3 meses (mediana -15 mg/dia; p=0,004) y 6 me-
ses (mediana -10,5 mg/dia; p=0,030); la seguridad fue glo-
balmente favorable (18,7% con eventos leves-moderados,
nauseas la mas frecuente), aunque se reportd un evento in-
capacitante de insomnio transitorio y la pérdida de segui-

miento sustancial limita la inferencia causal.

En la cohorte retrospectiva de Horsted T et al., el dolor me-
dio en escala 0—10 disminuyd -1,4 en el primer control
(n=529; mediana 56 dias) y -1,8 en el segundo (n=214; me-
diana 126 dias; p<0,0001), con 32% y 45% de respondedo-
res 230% (andlisis por protocolo) y ventajas consistentes
para la combinacién THC/CBD frente a las monoterapias
(p=0,04-0,05); mejoraron el suefio (=55% y =49%) y la

Rev Per Med Integr. 2025;10(3):xx-xx. doi: 10.26722/rpmi.2025.v10n2.861

calidad de vida (=57% y =56%), mientras que los eventos
adversos fueron frecuentes pero mayormente leves-mode-
rados (42% y 34%), mas en THC al primer control, y se re-
gistré una hospitalizacién por alucinaciones tras sobredo-
sis; en dolor oncoldgico, la proporcion con reducciones
>50% fue mayor (42% vs 16%; p=0,0003), aunque con posi-
ble confusion por mayor uso de THC. A su vez, el estudio
transversal en dolor oncolégico refractario (Sharon et al.,
2024) mostrd que aproximadamente 70% de los usuarios
de cannabis medicinal refirid mejoria subjetiva y ~40% re-
portd mejor afrontamiento, con un perfil de seguridad pre-
dominantemente leve (fatigay mareo) y sin requerimientos
de atencion médica, aunque entre los no usuarios 65% ha-
bia probado previamente el tratamiento y lo suspendid por
ineficacia o por eventos adversos, lo que resalta la hetero-
geneidad de respuesta y las limitaciones del disefio para in-

ferir causalidad.

En el analisis retrospectivo del German Pain e-Registry (Ue-
berall et al., 2022), tras apareamiento por propension, na-
biximols en spray oromucosal (THC\:CBD) fue superior a
dronabinol oral en adultos con dolor neuropatico periférico
severo seguidos 24 semanas, con mayor mejoria com-
puesta (ASR-9: mediana 55,4% vs 40,5%; p<0,001), mas re-
ducciones clinicamente relevantes del dolor y mayor sus-
pensién de analgésicos de base y de rescate, especialmente
opioides, junto con mejor tolerabilidad (eventos relaciona-
dos 21,1% vs 35,0% y abandonos por eventos 5,9% vs
14,8%; ambos p<0,001), si bien el caracter observacional
exige cautela interpretativa; de forma complementaria, el
reporte de caso de Helfenstein (2024) en un varon de 61
afios con sindrome taldmico posictus mostré que el aceite
de cannabis de espectro completo, titulado hasta CBD 50
mg/dia+THC 2,2 mg/dia, se asocié con una reduccién del
dolor de 9-10/10a 4/10 (>50%), desaparicion de la alodinia
gingival, incremento de la independencia funcional de 71 a
97 (+26 puntos) y desescalamiento de polifarmacia, sin
eventos adversos atribuibles, lo que ilustra un posible papel
adyuvante de la combinacién CBD/THC que merece evalua-

cién en ensayos controlados.

En la Tabla 3 se puede observar que las dosis de THC y CBD
varian ampliamente segin el estudio y la via de
administracion, destacando concentraciones combinadas
como 22,4 mg/dia de cada compuesto en Abelev et al., o
rangos porcentuales de 0,2—0,9%V de THC y 5-7,5%V de
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CBD en Galzareno et al. Asimismo, Schubert et al.
reportaron tanto administracién oral (17,5 mg/dia de THC
y 20 mg/dia de CBD) como inhalada (12 mg/dia de cada
uno), mientras que Harris et al. y Horsted et al. emplearon
dosis mas bajas (2 mg/dia de THC con 20 mg/dia de CBD, y
2,5 mg/dia de THC con 5 mg/dia de CBD, respectivamente).

Almog et al.

registraron

Cordova-Linares S.

También se describen esquemas con dosis maximas
elevadas, como en Bhaskar et al., con hasta 40 mg/dia de
THC y 40 mg/dia de CBD, y en Helfenstein et al., con 2,2
mg/dia de THC junto con 50 mg/dia de CBD. Finalmente,

la utilizacion de THC en

monoterapia con un rango de 0,5-1 mg/dia.

Tabla 2. Resumen de disefio y resultados de estudios observacionales de cannabinoides en dolor crénico refractario.

Autor y
afio

Abelev
S et al,
2022

Disefio de estudio

Observacional,
prospectivo,
abierto y multi-
céntrico, con ana-
lisis transversal de
la cohorte para
efectividad y segu-
ridad.

Poblacién de estudio

Adultos con dolor cré-
nico refractario aten-
didos en una red de
clinicas; seguridad n =
151; calidad de vida n
=71

Grupos de comparacion

Cohorte Unica sin control ex-
terno; comparacion intra-pa-
ciente entre la primera y la
ultima evaluacion. Formula-
cién oral 1:1 (10 mg/mL de
THC+ 10 mg/mL de CBD); do-
sis media = 22,4 mg/dia de
THCy 22,4 mg/dia de CBD.

Principales resultados

El impacto del dolor disminuyo de
modo significativo (-2,3 puntos; p
= 0,034) y la intensidad del dolor
mostré tendencia (-0,6; p =
0,053). Mejoraron el suefio (= 49,3
%)y la fatiga (= 35,6 %). Aproxima-
damente el 60,3 % reportd al me-
nos un evento adverso, en su ma-
leve boca

yoria (somnolencia,

seca, hauseas, mareo).

Galze-
rano-
Guida J
et al,
2019

Epidemioldgico,
observacional, re-
trospectivo, de
cohorte.

355 adultos con pato-
logias cronicas refrac-
tarias, mayoria muje-
res y personas mayo-
res, seguidos = 7 me-
ses.

Cohorte Unica sin control;
aceite sublingual rico en CBD
(tipicamente 5 % de CBD vy
0,2 % de THC).

El 60,6 % refirié6 mejoria sintoma-
tica (18,9 % importante; 41,7 %
leve-moderada); 7,9 % sin cam-
bios. Seguridad favorable (16,3 %
con eventos leves; suspension por
rash peribucal en 1 caso). Barreras
de acceso y costos fueron motivos
frecuentes de abandono.

Schu-
bert EA
et al,
2023

Observacional,
prospectivo,

abierto  (analisis
intermedio de un
estudio de prac-

tica clinica real).

Dolor crénico: seguri-
dad n = 718, calidad
de vida n = 296; sub-
cohorte con artritis:
seguridad n =199, ca-
lidad de vida n=92.

Sin grupo control; compara-
ciéon por proporcién CBD:THC
del producto (solo CBD, CBD
dominante, balanceado, THC
dominante).

Reducciones significativas en inter-
ferencia del dolor (p = 0,007), in-
tensidad del dolor (p = 0,003) y
“pain impact” (p = 0,02). El 22 %
logré mejoria clinicamente signifi-
cativa en la intensidad del dolor.
Los productos balanceados se aso-
ciaron con mejorias en mas domi-
nios. En artritis, mejoraron intensi-
dad e
suefio, funcion social y “pain im-

interferencia del dolor,
pact”. Aproximadamente el 51 %
reportd al menos un evento ad-
verso (boca seca 24 %, somnolen-
cia 19 %, fatiga 12 %).

Harris
M et
al,,
2022

Observacional,
longitudinal, serie
de casos de regis-
tro.

190 adultos con dolor
cronico de etiologias
variadas en un regis-
tro nacional; segui-
mientoa 1, 3y 6 me-
ses.

Cohorte dnica sin control;
comparaciones intra-pa-
ciente (linea basal vs 1/3/6
meses). Predominaron acei-
tes orales; ~ 20 % uftilizé flor

vaporizada.

Mejoras significativas en multiples
instrumentos de dolor, ansiedad,
suefio y calidad devidaa 1,3y 6
meses (p < 0,05 en la mayoria). Re-
duccién de la dosis equivalente de
morfina a 3 meses (mediana -15
mg/dia; p = 0,004) y 6 meses
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(mediana -10,5 mg/dia; p = 0,030)
en quienes aportaron datos. Even-
tos adversos en 18,7 %; la mayoria
leves-moderados (nduseas la mas
frecuente).

Autores
no dis-

Observacional, re-
trospectivo, de un

826 elegibles en cli-
nica del dolor; analiza-
dos 529 en el primer

Tres esquemas de cannabi-
noides orales: THC en mono-
terapia, CBD en monotera-

Reduccion media del dolor (escala
0-10) de -1,4 en el primer control
y -1,8 en el segundo (p < 0,0001).
Respuesta > 30 %: 32 % y 45 %
(analisis por protocolo), con venta-
jas consistentes para la combina-

poni- ) control (mediana 56 . L cién. El suefio mejoré en =55 % y
solo centro (prac- pia, combinacién THC/CBD; ) )
blest, ) o dias) y 214 en el se- o =49 %; la calidad de vida en = 57
tica clinica real). ) subanalisis por dolor oncolé-
s. f. gundo (mediana 126 o %Yy =56 %. Eventos adversos en 42
. gico vs no oncoldgico. )
dias). % y 34 %, mas frecuentes con THC
en monoterapia al primer control;
1 hospitalizacion por alucinaciones
tras sobredosis.
Aproximadamente el 70 % de los
usuarios informd mejoria subje-
) tiva; ~ 40 % refirid mejor afronta-
252 pacientes con do- .
. miento de la enfermedad. Eventos
lor oncoldgico refrac- :
) ) » ) adversos en general leves (fatiga y
Sharon ) tario; 55 % usuarios Comparacion entre usuarios i
Observacional, ) o i .. mareos como los mas comunes);
Hetal, de cannabis medicinal actuales de cannabis medici- o o » )
transversal. i ) ningun caso requirié atencién mé-
2024 y 45 % no usuarios en  naly no usuarios. .
dica por eventos adversos. Entre
el momento de la en- ] ,
los no usuarios, el 65 % habia pro-
cuesta. ) -
bado cannabis medicinal y lo sus-
pendid por ineficacia o por even-
tos adversos.
Mejoria compuesta mayor con na-
biximols (mediana 55,4 %) que con
dronabinol (40,5 %; p < 0,001).
Observacional, no o Menos eventos relacionados con
] ) Nabiximols en spray oromu- )
intervencional, re- 674 adultos (337 por el tratamiento (21,1 % vs 35,0 %) y
Uebera . cosal (THC:CBD) como coad-
trospectivo, con grupo) con dolor neu- . menos abandonos por eventos re-
I MA et . o yuvante vs dronabinol oral i
cohortes paralelas ropatico periférico se- lacionados (5,9 % vs 14,8 %; ambos
al,, i ) (THC) como coadyuvante; o ]
y  apareamiento vero refractario, se- . ) o p < 0,001) con nabiximols. Mas re-
2022 . ) dosis medias de THC simila- i o
por puntaje de guidos 24 semanas. ducciones clinicamente relevantes
., res entre grupos. .,
propension. del dolor y mayor suspensién de
analgésicos, especialmente de
opioides potentes de base, con na-
biximols.
) . El dolor disminuyé de 9-10/10 a
Varén de 61 afios con L ) -
, L Comparaciéon intra-paciente  4/10 (> 50 % de reduccién) y desa-
sindrome taldmico ) » S
) (linea basal vs 6 meses). parecio la alodinia gingival. La me-
Helfen- pos accidente cere- ] ) ] ) i )
. Reporte de caso (n Aceite de cannabis de espec- dida de independencia funcional
stein T, brovascular, dolor ] .
=1). . tro completo, titulado hasta aumentd de 71 a 97 (+ 26 puntos).
2024 neuropatico  central ) ) ] ]
o 50 mg/dia de CBD + 2,2 Se redujo la polifarmacia (suspen-
severo vy limitacion

funcional marcada.

mg/dia de THC en dos tomas.

sion de nortriptilina, codeina y zol-
pidem; reduccion de gabapentina
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y dipirona). No se reportaron even-
tos adversos atribuibles al canna-
bis.

THC: delta-9-tetrahidrocannabinol. CBD: cannabidiol. PROMIS-29: Patient-Reported Outcomes Measurement Information Sys-
tem, cuestionario de 29 items. BPI: Brief Pain Inventory. SF-MPQ-2: Short-Form McGill Pain Questionnaire-2. Escala Visual
Analdgica: escala de 0 a 10 para intensidad de dolor. EQ-5D-5L: EuroQol de 5 dimensiones y 5 niveles. GAD-7: Generalized
Anxiety Disorder-7. SQS: Sleep Quality Scale. Apareamiento por puntaje de propensién: técnica de balanceo de covariables
para comparar cohortes observacionales.

Tabla 3. Dosis y vias de administracién de THC y CBD reportadas en los estudios incluidos.
Frecuencia

Cannabinoide Dosis Via de administracion

Autor (ref.)

Oral (aceite 1:1; LGP Clas-

THC + CBD 22,4mg/dia+22,4mg/dia Diario AbelevS. et al. (32)
sic 10:10)
THC: 0,2-0,9 % v/v + CBD:  Sublingual (aceite; titula- o
THC + CBD D Diario GalzeranoJ. et al. (33) *
5-7,5 % v/v cién)
THC + CBD 17,5 mg/dia + 20 mg/dia Oral Diario Schubert E. etal. (34) T
THC + CBD 12 mg/dia + 12 mg/dia Inhalado Diario Schubert E. etal. (34) T
Oral/Sublingual (predomi-
THC + CBD 2 mg/dia + 20 mg/dia / gual (p Diario Harris M. et al. (35)
nante)
THC + CBD 2,5 mg/dia + 5 mg/dia Oral Diario Horsted T. et al. (36)
, Inhalado (dispositivo dosi- o
THC 0,5-1 mg/dia i Diario Almog S. et al. (38)
ficado)
Hasta 40 mg/dia + 40 Diario ma-
THC + CBD ) e/ No reportado . ( Bhaskar et al. (39)
mg/dia Ximo)
THC + CBD 2,2 mg/dia + 50 mg/dia Oral (aceite; 2 tomas/dia)  Diario Helfenstein T. (40)
THC + CBD 27 mg/mL + 25 mg/mL Oromucosal (spray) Diario Lichtman A. et al. (41) §

* En la fila de Galzerano J et al. la notacidén % v/v indica la fraccion de volumen del principio activo respecto del volumen total
de la solucién; por ejemplo, 5 % v/v de CBD equivale a 5 mL de CBD por cada 100 mL de aceite, y 0,2—0,9 % v/v de THC
corresponde a 0,2—0,9 mL de THC por cada 100 mL de la formulacién.

T El estudio de Schubert E et al. reportd dos esquemas correspondientes al mismo protocolo, uno por via oral y otro por via
inhalada.

T En el ensayo de Almog S et al. la administraciéon de THC se realizd mediante un inhalador de dosis medidas con una sola
inhalacion por visita, por lo que la posologia consignada no representa un régimen crénico diario mantenido, sino microdosis
agudas estandarizadas.

§ En el ensayo de Lichtman A et al. el tratamiento correspondié a nabiximols (spray oromucosal con THC 27 mg/mLy CBD 25
mg/mL); los participantes se autotitularon hasta un maximo de 10 pulverizaciones diarias durante dos semanasy continuaron
luego con tres semanas a dosis estable.

THC: delta-9-tetrahidrocannabinol. CBD: cannabidiol.
Discusién opioides, antiinﬂamato.rios no este.roide?s. y esteroides. En
la cohorte y en las series de practica clinica real se docu-

El conjunto de sefiales clinicas respalda que los derivados mentan reducciones de intensidad e interferencia del dolor,

de Cannabis sativa L., en particular las formulaciones con
THCy CBD, constituyen una alternativa razonable en el do-
lor crénico refractario cuando han fallado analgésicos

18

mejoria del suefio y de dominios de calidad de vida, asi
como suspension o reduccion de analgésicos no cannabi-
noides en una fraccion de pacientes, con un perfil de
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seguridad predominantemente leve a moderado, en con-
cordancia con lo observado en ensayos pragmaticos y en
registros de uso compasivo [31-40]. Este patron de benefi-
cios modestos pero clinicamente perceptibles se alinea con
la recomendacién de British Medical Journal (BMJ) de ofre-
cer un ensayo terapéutico de cannabinoides no inhalados
en dolor crénico cuando la atencién estandar no es sufi-
ciente [6], siempre que se evalle de manera explicita el ba-
lance beneficio—riesgo y que se apliquen estrategias de mi-
nimizacion de dafios.

La racionalidad farmacoldgica se sustenta en la modulacion
del sistema endocannabinoide a través de los receptores
cannabinoides tipo 1y tipo 2 (CB1/CB2), con mecanismos
distintos a los de los analgésicos convencionales. En este
marco, el enfoque clinico recomendable en poblacién re-
fractaria consiste en iniciar con dosis bajas y titular de
forma gradual hasta el menor nivel que proporcione alivio
clinicamente relevante sin eventos adversos que impidan la
adherencia, y con prioridad por preparaciones estandariza-
dasy por vias no inhalatorias cuando resulte posible. La cer-
teza global de la evidencia para dolor cronico general su-
giere efectos analgésicos pequefios a moderados y hetero-
géneos, con incertidumbre relevante en magnitud y persis-
tencia, y con eventos adversos frecuentes pero usualmente
autolimitados como somnolencia, mareos y boca seca; por
lo tanto, el uso debe integrarse en esquemas multimodales
con objetivos definidos y con seguimiento cercano de efica-
ciay seguridad [8]

En relacion con la comparacién entre Cannabis sativa L.y
Cannabis indica Lam., el corpus biomédico reciente utiliza
de manera casi universal C. sativa L. como paraguas taxo-
némico para productos medicinales, mientras que C. indica
Lam. se reconoce con mayor frecuencia como sinénimo o
como subespecie dentro de C. sativa segln propuestas ta-
xonomicas cldsicas, lo que refleja una nomenclatura cam-
biante y no exenta de controversia. La clasificaciéon mo-
derna basada en gendmica y metaboldémica ha demostrado
que las etiquetas comerciales “sativa” e “indica” describen
de forma deficiente la variacién genética y quimica, y que
la diferenciacién que mejor predice respuesta clinica es el
quimiotipo, en especial la relacion THC:CBD vy el perfil de
terpenos, mas que el epiteto especifico o subespecifico
[41,42]. A efectos practicos, los informes de efectividad y
seguridad en dolor crénico agrupan los productos por razén
THC:CBD en categorias de alto THC, balanceadas y bajas en
THC, sin comparaciones formales y directas entre C. sativa
L.y C. indica Lam. en ensayos clinicos, lo que impide afirmar
superioridad intrinseca de una sobre otra. En consecuencia,
la eleccion clinica debe centrarse en el quimiotipo, en la es-
tandarizacion del preparado y en la calidad del control de
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fabricacion, lo que refuerza el disefio de estudios que com-
paren perfis quimicos equivalentes en indicaciones homo-
géneas.

Entre las limitaciones y los asuntos no resueltos de esta re-
visién se deben resaltar varios aspectos. Primero, la hetero-
geneidad entre estudios en cuanto a diagndsticos, formula-
ciones, vias de administracion, dosis y escalas de resultado
limita la sintesis cuantitativa y la extrapolacién, con riesgo
de sesgo de seleccion y de informacion en cohortesy series.
Segundo, el seguimiento suele ser breve y la evidencia so-
bre sostenibilidad del efecto, tolerancia, trastornos por uso
de cannabis, desempefio al conducir y efectos cognitivos a
largo plazo permanece incompleta, en particular en adultos
mayores y en personas con comorbilidades neurosiquiatri-
cas o cardiovasculares. Tercero, aunque parte de los ensa-
yos muestra sefiales favorables, otros no alcanzan significa-
cion en andlisis por intencién de tratar, como ocurrié en
cancer avanzado con nabiximols, lo que subraya la necesi-
dad de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) pragmaticos
bien dimensionados en poblaciones refractarias definidas y
con desenlaces centrados en el paciente, adheridos a re-
portes de dosis y de composicidn quimica transparentes
[43]. Cuarto, las revisiones sistematicas vivas y metaanalisis
recientes sostienen que los beneficios promedio son pe-
quefios y que los eventos adversos no graves son mas fre-
cuentes que con placebo, por lo que la certeza global per-
manece baja a moderada y dependiente del contexto cli-
nico; este punto exige planificacién de discontinuacién si no
se alcanzan metas predefinidas y empleo de escalas valida-
das para documentar respuesta [7,44,45]. Finalmente, la
regulacion heterogénea, la variabilidad de calidad entre
productos y la falta de estandarizacién interlaboratorio afia-
den incertidumbre operacional que se debe considerar al
interpretar resultados y al formular recomendaciones loca-
les.

Conclusion

Eluso de CBDy THC obtenidos de Cannabis sativa L. para el
dolor crénico refractario puede considerarse una alterna-
tiva clinica, con sefiales de beneficio en una proporcién de
pacientes y un perfil de seguridad caracterizado, en gene-
ral, por eventos adversos leves a moderados. Dada la hete-
rogeneidad de diagndsticos, formulaciones y métodos, su
indicacion debe integrarse en abordajes multimodales, con

objetivos claros y seguimiento cercano de eficacia y seguri-
dad.

En cuanto a las dosis reportadas, se observaron esquemas
variables segin formulacion y via. En combinaciones
THC:CBD por via oral, las dosis diarias oscilaron entre 2,5
mg+5 mgy 40 mg+40 mg; para la via inhalada se notificaron
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dosis bajas de THC (aproximadamente 0,5-1 mg/dia) y
combinaciones hasta 12 mg/dia+12 mg/dia; en presenta-
ciones oromucosas en spray se describieron concentracio-
nes de 27 mg/mL de THC y 25 mg/mL de CBD con autotitu-
lacion; en monoterapia con THC se informaron rangos de
16,6-17,2 mg/dia. Estas variaciones respaldan comenzar
con dosis bajas y ajustar de forma gradual hasta la minima
dosis eficaz, con preferencia por productos estandarizados
y documentacion explicita de la pauta utilizada.
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