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Resumen

Objetivo: Describir los beneficios y caracteristicas del uso de cannabinoides para el manejo
del dolor y la calidad del suefio en pacientes con fibromialgia, a través de una revision
narrativa de la literatura biomédica. Método: Se realizé una revision de la literatura en las
bases de datos de la Biblioteca Virtual de Salud y PubMed, se construyeron dos ecuaciones
de busqueda y se aplicaron criterios de inclusion y exclusion. Resultados: Se seleccionaron
7 articulos originales actualizados, 5 de tipo observacional y 2 experimentales, se realiz6 una
tabla de extraccién de los principales datos y luego una descripciébn méas detallada de cada
uno previo a la discusion. Conclusiones: Existe evidencia cientifica que avala el beneficio de
los cannabinoides para el manejo de dolor y calidad de suefio de los pacientes con
fibromialgia, sin embargo, aln queda mucho por investigar respecto a los factores que
influyen en este beneficio y las pautas de tratamiento, antes de establecer a los cannabinoides
como una de las terapias de primera linea para la fibromialgia.

Palabras clave: fibromialgia, manejo del dolor, cannabinoides



Abstract

Objective: To describe the benefits and characteristics of the use of cannabinoids for pain
management and sleep quality in patients with fibromyalgia, through a narrative review of the
biomedical literature. Method: A literature review was performed in the Virtual Health Library
and PubMed databases, two search equations were constructed and inclusion and exclusion
criteria were applied. Results: Seven updated original articles, five observational and two
experimental, were selected, an extraction table of the main data was created and then a more
detailed description of each was made prior to discussion. Conclusions: There is scientific
evidence supporting the benefit of cannabinoids for pain management and sleep quality in
fibromyalgia patients, however, much research remains to be done regarding the factors
influencing this benefit and treatment guidelines before establishing cannabinoids as one of
the first-line therapies for fibromyalgia.

Keywords: fibromyalgia, pain management, cannabinoids



Introduccion

La fibromialgia es un sindrome reumatoldgico caracterizado principalmente por la
presencia de dolor crénico y umbral de dolor disminuido (Choez-Chiquito et al., 2021); se
estima que su prevalencia a nivel mundial esta entre el 0.6 al 6.6% (Gamba et al., 2019), no
existen datos especificos a nivel de Ecuador, una tesis realizada por Maldonado et al. en
2015 encontré un nivel de prevalencia de fibromialgia en la ciudad de Cuenca de 2.1%.

La fibromialgia se considera una enfermedad que puede llegar a ser incapacitante,
afectando el funcionamiento fisico y social de los pacientes, en la investigacion realizada por
Monroy-Hidalgo et al. (2019) se encontr6 que mas de la mitad de los pacientes pasaron a
trabajar intermitentemente o tuvieron que retirarse de su trabajo, ademas son personas que
por lo general no responden adecuadamente al tratamiento con el que se cuenta en la
actualidad.

El uso de cannabis medicinal para el tratamiento de patologias caracterizadas por la
presencia de dolor crénico ha sido un tema comun de debate en los Ultimos afios; se ha visto
gue los farmacos con cannabis pueden conseguir un alivio de dolor del 50% en pacientes con
dolor neuropético (Mlcke et al., 2018).

Con estos antecedentes, la presente revision bibliogréafica de tipo narrativo pretende
realizar una busqueda detallada en las principales bases de datos de informacion cientifica,
para asi elaborar una sintesis de la evidencia actualizada con la que se cuenta, respecto al
uso de cannabinoides para el manejo del dolor y de la calidad de suefio, en pacientes con
fibromialgia.

Para la investigacion se usaron descriptores y ecuaciones de busqueda, mismas que
fueron consultadas en los motores de busqueda de la Biblioteca Virtual de Salud [BVS] y
PubMed. Se aplicaron criterios de inclusion y exclusién y luego de un proceso de analisis de
los principales resultados, se seleccionaron 7 articulos originales, los cuales fueron
analizados y contrastados para extraer sus respectivas conclusiones y efectuar una discusion

sobre estas.



Para el desarrollo de la revision, se presentan en primer lugar los antecedentes de la
literatura en un capitulo de marco tedrico, que abarca dos secciones principales, la
fibromialgia y caracteristicas asociadas a esta enfermedad y en segundo lugar a los
cannabinoides y el sistema endocannabinoide. El segundo capitulo, “Método”, expone la
metodologia realizada para la busqueda y tamizaje de la informacién. El capitulo de
resultados incluye la tabla de extraccion de datos y la descripcion de los principales hallazgos
de los articulos incluidos. Finalmente se presenta la discusion de los articulos seleccionados
y las principales conclusiones y recomendaciones que se pudo determinar tras esta
investigacion bibliogréafica.

Objetivo:

Describir los beneficios y caracteristicas del uso de cannabinoides para el manejo del

dolor y la calidad del suefio en pacientes con fibromialgia, a través de una revision narrativa

de la literatura biomédica



Capitulo uno
Marco teorico
1.1 Fibromialgia
1.1.1 Definicién y epidemiologia

La fibromialgia se considera un sindrome reumatico caracterizado por la presencia de
dolor crénico y manifestaciones exageradas ante estimulos nociceptivos (Garcia y Abud,
2020). El dolor se presenta sin una causa aparente y puede situarse en cualquier parte del
cuerpo, sin que exista alteracion anatomica o inflamatoria evidenciable, (Guzman-Silahua
etal.,, 2018) ademas se asocia con una amplia variedad de sintomas acompafantes que
alteran la calidad de vida de los pacientes (Monroy-Hidalgo et al., 2019). Aunque se la ha
relacionado con factores genéticos, hormonales, inmunolégicos, neurales y ambientales, en
casi la totalidad de los pacientes no existe una causa especifica de la enfermedad (Garcia &
Abud, 2020).

De acuerdo con Alvarez et al. (2019), la fibromialgia representa el tercer motivo de
consulta en la especialidad de Reumatologia, después de la osteoartrosis y la artritis
reumatoide. A nivel mundial se ha establecido una prevalencia de entre 1.3 a 8%, mas
frecuente en el género femenino, con unarelacién de 9:1 con respecto a los varones (Monroy-
Hidalgo et al., 2019); aunque se ha determinado que puede manifestarse a cualquier edad,
se ha visto un pico de incidencia entre los 25 y los 50 afios (Guzman-Silahua et al., 2018)
1.1.2 Fisiopatologia

Los factores involucrados en la fisiopatologia de la fibromialgia ain no se conocen con
exactitud y siguen siendo tema de investigaciones actuales. Se ha propuesto la existencia de
una alteracion en el procesamiento del dolor a nivel cerebral, es decir, los pacientes se
vuelven hipersensibles al dolor (Siracusa et al., 2021)

Garcia y Abud (2020) plantean que existe un incremento de neurotransmisores
excitatorios como glutamato o sustancia P, al mismo tiempo que neurotransmisores
inhibitorios como norepinefrina o serotonina presentan niveles disminuidos en las vias

antinociceptivas descendentes; y ademas, se han detectado alteraciones en la union del



receptor opioide en areas cerebrales encargadas de procesar el dolor, propiciando la
hiperalgesia.

Para Guzman-Silahua et al. (2018) existe un factor genético relacionado, pues una
persona con un familiar en primer grado con fibromialgia tiene un riesgo 8 veces superior de
también desarrollar la enfermedad, observandose polimorfismos en los genes “catecol-O-
metiltransferasa, receptor de dopamina tipo 4, serotonina-5-hidroxitriptamina y receptor de
serotonina”. Siracusa et al. (2021) también relacionan al gen CNR1, encargado de codificar
el receptor cannabinoide CB-1 y que ademas se ha asociado con otros trastornos de dolor.

La relacion entre la fibromialgia y alteraciones del estado del animo alude a
anormalidades neuroenddcrinas y respuesta al estrés alterada, involucrando el eje
hipotalamo-hipéfisis (Choez-Chiquito et al., 2021); igualmente, se ha visto que durante la
noche los pacientes presentan menor secrecidon de melatonina, lo que podria explicar la mala
calidad de suefio y la fatiga posterior (Garcia y Abud, 2020).

La fibromialgia parece ser mucho mas comun en mujeres que en hombres debido a
gue este primer grupo puede llegar a presentar mayores niveles de ansiedad y depresion,
respuesta alterada al dolor y efectos hormonales relacionados con el ciclo menstrual
(Siracusa et al., 2021).

1.1.3 Manifestaciones clinicas

El sintoma primordial es el intenso dolor muscular y articular, generalmente crénico y
generalizado, pero puede variar entre cada dia respecto a su intensidad y localizacion, y
puede verse acentuado por factores de activaciobn emocional, sobre todo el estrés (Garzény
Gavilan, 2018).

Los pacientes con fibromialgia pueden presentar un gran niumero de otros sintomas
gue acompafian al dolor. Para Guzman-Silahua et al. (2018), los problemas mas frecuentes
en estos pacientes son los desordenes del suefio, produciendo mala calidad del mismo y
generando un circulo vicioso con la fatiga y el dolor. Se han descrito también, sintomas de
afectacibn cognitiva [memoria, lenguaje, atencién], y sintomas neuroldgicos,

correspondientes con una neuropatia periférica, como entumecimiento o parestesias. Otros



sintomas comunmente reportados son alteraciones del ritmo intestinal, cefaleas, ansiedad,
depresién, nduseas, acufenos, inestabilidad, palpitaciones, disnea, dismenorrea, dispareunia,
entre otros (Garzon y Gavilan, 2018).

1.1.4 Diagnéstico

Generalmente el diagnéstico es complicado debido a la gran variedad e
inespecificidad de los sintomas. En una investigacion de Monroy-Hidalgo et al. (2019), se
encontré que los pacientes tenian una media de 5 afios con sintomas y 3,7 atenciones
médicas previas antes de ser diagnosticados. No hay pruebas de laboratorio o imagen
especificas para el diagnostico, estas permiten mas bien valorar la funcién general y descartar
otras patologias (Guzman-Silahua et al., 2018).

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia [ACR] propuso los primeros criterios
diagnésticos de fibromialgia, estos consistian en la presencia de dolor en al menos 11 de 18
puntos gatillo durante mas de 3 meses. En 2010 los criterios fueron modificados y se planted
como diagndstico, presentar 5 0 mas puntos en la escala de severidad de los sintomas [SS]
y 70 mas en el indice de dolor generalizado [WPI], o una SS 29 y WPI 23-6, esto por al menos
3 meses y luego de haber descartado alguna otra patologia que explique los sintomas
(Gamba et al., 2019). La ultima modificacion se realizé en 2016, que a mas de lo propuesto
en 2010 afiade el criterio de dolor generalizado presente en 4 de 5 regiones planteadas
(Alciati et al., 2021). Sin embargo, no existe un consenso sobre cual es la mejor escala, y se
menciona que mas bien estas constituyen una herramienta de tamizaje en la atencion
primaria, previo a un diagnéstico definitivo (Garzén y Gavilan, 2018).

1.1.5 Tratamiento

Actualmente no existe un medicamento especifico para esta patologia. Se emplean
farmacos que sirven para otras enfermedades con caracteristicas similares y que por tanto
no curan la enfermedad, Unicamente tratan los sintomas, buscando mejorar la calidad de vida
y funcionalidad de los pacientes (Alvarez et al., 2019).

En el estudio realizado por Fernandez-Avila et al. (2020) se encontré que los

medicamentos mas cominmente empleados por los reumatdlogos colombianos en el



tratamiento de la fibromialgia son analgésicos como acetaminofén o tramadol, antidepresivos
como amitriptilina y fluoxetina, y antiepilépticos como la pregabalina. Cabe mencionar que
solo pregabalina, duloxetina y milnacipran han sido aprobados por la FDA para el tratamiento
en fibromialgia (Tzadok y Ablin, 2020).

En cuanto al tratamiento no farmacoldgico se emplean distintas modalidades, como
por ejemplo el ejercicio aerébico moderado, la terapia conductual, la acupuntura, la
hidroterapia, el yoga, los masajes con calor, entre otras (Choez-Chiquito et al., 2021). Se ha
visto que las técnicas de respiracion y relajacion disminuyen la activacion simpatica, y que las
intervenciones encaminadas a reducir el estrés muestran mejoria de los sintomas medidos
en el Cuestionario sobre el impacto de la fibromialgia [FIQ] (Alvarez et al., 2019).

Ultimamente se ha mencionado al cannabis como un elemento muy prometedor para
el tratamiento de fibromialgia ya que, en algunos estudios preliminares, mostré ser eficaz para
tratar el dolor crénico y las alteraciones de suefio (Ariani et al., 2021). Sin embargo, asi como
con otras terapias, aun queda mucho por conocer en cuanto a los efectos y la interaccion de

los cannabinoides, su efecto enziméatico y receptores (Tzadok y Ablin, 2020).

1.2 Cannabinoides
1.2.1 Definiciones y caracteristicas

Los cannabinoides son los principios activos de Cannabis sativa, una especie vegetal
usada por miles de afios con fines espirituales, recreativos y terapéuticos, y que en los dltimos
afios se ha expandido considerablemente para uso terapéutico y recreativo siendo la droga
ilegal més popular del mundo (Sanchez et al., 2018). La planta de cannabis contiene mas de
143 cannabinoides, de los cuales los mas abundantes y estudiados son el Delta9-
Tetrahydrocannabinol [A9-THC] y el Cannabidiol [CBD] (Rodriguez-Venegas E. & Fontaine-
Ortiz J., 2018), investigados como compuestos con un potencial efecto modulador de la
inflamacioén y del dolor crénico (Scublinsky et al., 2020).

1.2.1.1 Tetrahidrocannabinol (THC). Descubierto en 1964 y sintetizado 3 afos

después, es el mas abundante. Se le asocian la mayoria de efectos fisicos y psicotrpicos,



es mas lipofilico y actla principalmente sobre el receptor endocannabinoide CB1 y en menor
medida sobre el receptor CB2 (Rodriguez-Venegas E. & Fontaine-Ortiz J., 2018). El 60%
circula en plasma unido a lipoproteinas, es metabolizado en el higado por el CYP450 y su
excrecion es renal (Pascual y Fernandez, 2017).

1.2.1.2 Cannabidiol (CBD). Es el segundo cannabinoide mas abundante, aislado en
1963, modula los efectos ansiogénicos y psicoactivos del THC, por lo que también se ha
considerado su funcién ansiolitica (Mufioz, 2021). Tiene metabolismo hepatico a través del
CYP450 y se excreta por via renal (Pascual y Fernandez, 2017).

1.2.2 El sistema endocannabinoide

Es un sistema modulador de la homeostasis corporal, que regula distintos procesos a
nivel del sistema nervioso central [SNC] y sistema nervioso periférico [SNP], asi como de los
sistemas genitourinario, gastrointestinal e inmune (Mufioz, 2021). Esta conformado por
receptores, ligandos, y enzimas degradantes (Millan-Guerrero y Isais-Millan, 2019).

Los receptores son el receptor endocannabinoide CB1 y el receptor endocannabinoide
CB2, ambos asociados a proteina G; CB1 se encuentra en abundante cantidad en el SNC, a
nivel de los ganglios basales, hipocampo, corteza cerebral y cerebelo; CB2 por su parte se
encuentra en el sistema inmune, sistema linfatico, higado, corazén, pancreas, pulmon,
médula 6sea y también en el SNC pero en menor cuantia (Mufioz, 2021).

Los ligandos de este sistema son moléculas capaces de interactuar con los
receptores, son llamados cannabinoides enddgenos, presentan un efecto similar al THC pero
de menor duracion, los dos principales son el 2-araquidonoglicerol [2-AG] y la anandamida
[AEA] (Sanchez et al., 2018), son compuestos lipidicos que difunden en sentido retrogrado
hacia la neurona presinaptica para unirse al receptor CB1 reduciendo la liberacion de
neurotransmisores al espacio sinaptico Luego de su funcion son eliminados por el ultimo
componente de este sistema, las enzimas degradantes de cannabinoides enddgenos (Millan-

Guerrero & Isais-Millan, 2019).
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Por su efecto neuromodulador el sistema endocannabinoide se ha considerado como
un elemento fundamental en la homeostasis, capaz de contrarrestar cambios dinamicos y
efectos adversos asociados al estrés (Pascual y Fernandez, 2017).

1.2.3 Usos y beneficios

Su utilidad para tratar la nausea y vomito relacionados a quimioterapia fue uno de los
primeros usos reportados de los cannabinoides. Actualmente se les han asociado distintos
efectos terapéuticos como antiinflamatorio, antinociceptivo, ansiolitico, antiepiléptico,
estimulante del apetito, antiemético, neuroprotector, entre otros, sin embargo, su papel en el
manejo del dolor neuropatico es el factor mas estudiado y el que mas evidencia posee
(Rodriguez-Venegas E. y Fontaine-Ortiz J., 2018). Se ha visto que al reducir la produccion
de citocinas inflamatorias, a mas de la modulacién de la inflamacién podrian regular el efecto
nociceptivo a la lesién e infeccion (Millan-Guerrero y Isais-Millan, 2019).

A pesar de los beneficios reportados, la falta de evidencia actual ha hecho que los
cannabinoides no sean la terapia de primera linea en ningln caso; se los emplea mas bien
como terapia de rescate en pacientes refractarios a los farmacos disponibles actualmente
(Rodriguez-Venegas E. y Fontaine-Ortiz J., 2018)

1.2.4 Efectos adversos

Los efectos inmediatos del cannabis incluyen déficit cognitivo y psicomotor, parecido
al que se observa tras el uso de ansioliticos o alcohol, el uso persistente podria desencadenar
problemas neurocognitivos duraderos y afectar el cerebro a nivel estructural y funcional,
ademas pueden presentarse tolerancia y dependencia hasta en un 10 % de las personas
(Rodriguez-Venegas E. y Fontaine-Ortiz J., 2018).

Aunque hay estudios que incluso relacionan el cannabis con riesgo de padecer
esquizofrenia, no se ha podido establecer si estos efectos adversos son consecuencia directa
del consumo o0 ya se encontraban previo a este, ademas, la mayoria de investigaciones se
han enfocado en los efectos secundarios al uso recreativo mas que medicinal (Millan-

Guerrero & Isais-Millan, 2019).
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Capitulo dos
Método

2.1 Estrategia de busqueda

Para elaborar la ecuacion de blUsqueda se determinaron en primer lugar los
descriptores términos [DeCS y MeSH] necesarios, basados en el objetivo general: Describir
los beneficios y caracteristicas del uso de cannabinoides para el manejo del dolor y la calidad
del suefio en pacientes con fibromialgia, a través de una revision narrativa de la literatura
biomédica. Por tanto, se consideraron 3 puntos importantes para incluir dentro de los
descriptores, primero el uso de cannabinoides, segundo lo relacionado a manejo o terapia,
en donde se buscara incluir articulos relacionados al manejo de dolor y calidad de suefio; y
tercero, la fibromialgia, para ello se buscaron y seleccionaron los descriptores adecuados
primero en esparfiol con sus sindnimos, y luego en idioma inglés
Tabla 1

Descriptores usados para construir la ecuacion de blsqueda

Variable DeCS Sinénimos en espafiol MeSH Sinénimos en inglés
e Fibrositis Fibrositis
e Reumatismo ) ) Muscular rheumatism
) o ] o Fibromyalgia ] ]
Fibromialgia Fibromialgia Muscular Diffuse myofascial

Sindrome de dolor

miofascial difuso

pain syndrome

Cannabinoides

Canabinoides

Cannabinoide

Cannabinoids

Cannabinoid

Medical marijuana

Marihuana e Cannabis Medical Medical cannabis
medicinal e Fitoterapia Marijuana Cannabis medicinal
Marijuana treatment
Cannabinoides e THC
THC
] e Tetrahidrocanabinol ) ]
Dronabinol ) ) Dronabinol Tetrahydrocannabinol
e Tetrahidrocannabinol
Delta(9)-THC
e Delta(9)-THC
e 1,3-Bencenodiol, 2- 1,3-Benzenediol, 2-
Cannabidiol (3-metil-6- (1- Cannabidiol (3-methyl-6-(1-

metiletenil) -2-

methylethenyl)-2-
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ciclohexen-1-il) -5-
pentil-, (1R-trans)

Canabidiol

cyclohexen-1-yl)-5-
pentyl-, (1R-trans)

Manejo/terapia

Terapéutica

Accion Terapéutica
Terapia

Terapias
Tratamiento

Tratamientos

Therapeutics

Therapeutic
Therapies
Therapy
Treatment

Treatments

Se construyeron dos ecuaciones de busqueda basadas en los descriptores

propuestos tanto en espafiol como en inglés, empleando ademas los operadores booleanos

“‘AND”, “OR” y “NOT” para dirigir y organizar mejor los resultados.

(cannabinoides) OR (canabinoide) OR (dronabinol) OR (tetrahidrocannabinol)

OR (THC) OR (cannabidiol) OR (marihuana medicinal) OR (fitoterapia) AND

(terapéutica) OR (terapia) OR (tratamiento) AND (fibromialgia) OR (fibrositis)

OR (sindrome de dolor miofascial difuso).

(cannabinoids) OR (cannabinoid) OR (dronabinol) OR (tetrahydrocannabinol)

OR (THC) OR (cannabidiol) OR (medical marijuana) OR (medical cannabis)

OR (cannabis medicinal) OR (marijuana treatment) AND (therapeutics) OR

(therapeutic) OR (therapies) OR (therapy) OR (treatment) OR (treatments)

AND (fiboromyalgia) OR (fibrositis) OR (muscular rheumatism) OR (diffuse

myofascial pain syndrome).

Para realizar la busqueda de articulos se seleccionaron dos motores de busqueda, en

primer lugar esté la Biblioteca Virtual de Salud [BVS], misma que contiene diversas bases de

datos de informacion cientifica como por ejemplo LILACS, IBECS, BINACIS, CUMED, entre

otras. El segundo motor de busqueda utilizado es PubMed, que contiene informacién y

articulos cientificos de la base de datos MEDLINE.

2.2 Criterios de inclusién

e Articulos originales

e Articulos publicados en los ultimos 5 afios [2018 — 2022]
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e Articulos publicados en idioma inglés o espafiol
e Articulos accesibles de forma completa
2.3. Criterios de exclusion
e Articulos repetidos
e Estudios no realizados en la especie humana

e Articulos que no se ajusten al objetivo general de esta revision

2.4 Niveles de evidencia para estudios seleccionados

Tabla 2

Niveles de evidencia para estudios de tratamiento. Propuesta del SIGN.

NE Interpretacién

1++ Meta-analisis de alta calidad, RS de EC 6 EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo
1+ Meta-analisis bien realizados, RS de EC 6 EC bien realizados con poco riesgo de sesgos
1- Meta-analisis, RS de EC 6 EC con alto riesgo de sesgos

RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o
2++ de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una

relacion causal

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con

2+ una moderada probabilidad de establecer una relacién causal

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo

2- de que la relacién no sea causal
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos
4 Opinion de expertos

Nota: Adaptado de Manterola et al. (2014)




Capitulo tres

Resultados

3.1 Resultados obtenidos

Motor de busqueda: Biblioteca Virtual de Salud

Tabla 3

Resultados al aplicar la ecuacién de busqueda en espafiol en la BVS

14

Ecuacion de

busqueda

OR OR OR
(tetrahidrocannabinol) OR (THC) OR (cannabidiol) OR (marihuana
medicinal) OR (fitoterapia) AND (terapéutica) OR (terapia) OR
(tratamiento) AND (fibromialgia) OR (fibrositis) OR (sindrome de dolor
miofascial difuso)

(cannabinoides) (canabinoide) (dronabinol)

Resultados:

13202

Filtros aplicados:

Texto completo, idioma: inglés, espafiol; fecha de publicacion:

Ultimos 5 afos

Resultados: 11618
Articulos repetidos
) 11504
(Medline)
Resultados: 112
Articulos
selecionados por 3
titulo y abstract
Articulos incluidos en 0
la revisién
Tabla 4

Resultados al aplicar la ecuacién de blsqueda en inglés en la BVS

Ecuacion de

cannabinoids) OR OR  (dronabinol) OR
(tetrahydrocannabinol) OR (THC) OR (cannabidiol) OR (medical

marijuana) OR (medical cannabis) OR (cannabis medicinal) OR

(cannabinoid)

(marijuana treatment) AND (therapeutics) OR (therapeutic) OR

blsqueda
(therapies) OR (therapy) OR (treatment) OR (treatments) AND
(fibromyalgia) OR (fibrositis) OR (muscular rheumatism) OR (diffuse
myofascial pain syndrome)

Resultados: 943




15

Filtros aplicados:

Texto completo, idioma: inglés, espafiol; fecha de publicacion:

Ultimos 5 afos

la revisiéon

Resultados: 325
Articulos repetidos
(Medline) 316
Resultados: 9
Articulos
selecionados por 5
titulo y abstract
Articulos incluidos en 0

Motor de basqueda: PubMed

Tablab

Resultados al aplicar la ecuacién de busqueda en inglés en PubMed

Ecuacion de

busqueda

(e ((cannabinoidsf Title/Abstract]) OR
(cannabinoid[Title/Abstract])) OR (dronabinol[Title/Abstract])) OR
(tetrahydrocannabinol[Title/Abstract])) OR (THCJTitle/Abstract])) OR
(cannabidiol[Title/Abstract])) OR (medical marijuana[Title/Abstract]))
OR (medical cannabis[Title/Abstract])) OR (cannabis
medicinal[Title/Abstract])) OR (marijuana treatment[Title/Abstract]))
AND (therapeutics[Title/Abstract])) OR (therapeutic[Title/Abstract]))
OR (therapies[Title/Abstract])) OR (therapy[Title/Abstract])) OR
(treatment[Title/Abstract])) OR (treatments[Title/Abstract])) AND
(fiboromyalgia[Title/Abstract])) OR (fibrositis[Title/Abstract])) OR
(muscular rheumatism[Title/Abstract])) OR (diffuse myofascial pain

syndrome[Title/Abstract])

Resultados:

5626

Filtros aplicados:

Texto completo, idioma: inglés, espafiol; fecha de publicacion:

Ultimos 5 afos

la revisién

Resultados: 453
Articulos
selecionados por 11
titulo y abstract
Articulos incluidos en ;




3.2 Diagrama de flujo de resultados

Figura 1l
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Resumen de la busqueda y seleccion de articulos

PubMed

BVS

N=5626 ‘ N=1LHU45

Estudios totdles
N=19771

Exclusion articulos repetidos

N=11820

y

Estudios fotales
N=795]

Exclusion articulos de mds de 5
anos, sin texto completo. idiomas

distintos de espafiol - inglés

Y

N=/377

Estudios revisados
por titulo y
abstract N=574

Exclusion articulos que no se

relacionan con el fema de la revision

N=555

Y

Estudios revisados
a texto completo

N=19

Exclusién articulos que no se

ajustan dl ob jetivo de la revision

N=12

Y

Articulos

seleccionados
N=7

3.3 Tabla de extraccion de datos



17

Tabla 6
Extraccion de los principales datos de los articulos seleccionados
i o ] ) Nivel de | Tamafo de Objetivo del )
Autor/DOI Titulo Pais/afio Tipo de estudio . . ] Conclusiones
evidencia | la muestra estudio
Ninguno de los tratamientos tuvo
un efecto mayor que el placebo
con respecto a la disminucién en la
puntuacién de dolor eléctrico o
An experimental Determinar el efecto | espontdneo, sin embargo, el
randomized study Estudi de cannabis inhalado | tratamiento con mayor contenido
studio
on the analgesic . de grado | de THC obtuvo mejoria
van de Donk, et al. experimental o o
_ effects of ) farmaceutico en el | significativa en el umbral de dolor
http://dx.doi.org/10. _ Paises cruzado, doble 20 o . )
- pharmaceutical- ) ) 1+ o alivio de dolor | por presion, mientras que el
1097/.pain.000000 bajos/2019 ciego, participantes

0000001464

grade cannabis in
chronic pain
patients with

fiboromyalgia

controlado con

placebo

provocado y dolor

espontaneo en
pacientes con
fibromialgia.

tratamiento con alto contenido de
CBD no
analgésica ni en dolor provocado

mostro  efectividad

ni espontaneo; ademas se vio que
el CBD

concentraciones plasmaticas de

aumenta las

THC pero asimismo antagoniza su

efecto analgésico.



http://dx.doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001464
http://dx.doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001464
http://dx.doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001464
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Ingestion of a THC-
Rich Cannabis Qil

Estudio

“Determinar el
beneficio de un aceite

de cannabis rico en

El grupo tratado con cannabis
presento una reduccion

estadisticamente significativa en

Chaves et al. in People with experimental _ . el puntaje del cuestionario sobre el
. . ) . tetrahidrocannabinol | ] o
https://doi.org/10.1 Fibromyalgia: A _ aleatorio, doble 17 impacto de la fibromialgia [FIQ]
) Brasil/2020 ) 1+ o (THC) sobre los
093/pm/pnaa303 Randomized, ciego, participantes | _ pasando de un promedio de 75.5
] sintomas vy la calidad
Double-Blind, controlado con , puntos pre-intervenciéon a una
de vida de los _ . .
Placebo-Controlled placebo ) media de 30.5 post-intervencion;
. i pacientes con
Clinical Trial i L mientras que el grupo placebo
fibromialgia”
mantuvo Su puntaje antes y
después del estudio.
“Evaluar  cualquier | 54.5% de los pacientes mostraron
mejoria clinica | un ligero empeoramiento en la
atribuible a la adicion | Escala de Evaluacién Funcional
Adding medical del tratamiento con | de la Terapia de Enfermedades
o cannabis to cannabis medicinal | Crénicas-Fatiga [FACIT], sin
Giorgi et al. ] ] 102 .
) standard analgesic Estudio o (MCT) al tratamiento | embargo, hubo una mejoria
https://www.ncbi.nl ) ) participantes. . .
_ treatment Italia/2020 observacional 2+ analgésico estandar | significativa en el 33% y 44% de
m.nih.gov/pubmed/ ] . ) completado
for fibromyalgia: a prospectivo estable (>3 meses) | los participantes en los
32116208 por 66

prospective

observational study

de pacientes con
fiboromialgia (FM), la
tasa de retencion y
cualquier cambio en

el tratamiento

cuestionarios de impacto de
fibromialgia y calidad de suefio
respectivamente.

50% mostrd una mejora moderada

en las escalas de ansiedad y



https://doi.org/10.1093/pm/pnaa303
https://doi.org/10.1093/pm/pnaa303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32116208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32116208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32116208
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analgésico
concomitante durante
un periodo de seis

meses”

depresibn 'y ademas, 47%

redujeron o suspendieron su
tratamiento analgésico
concomitante. Se observd una
correlacion inversa entre el IMC y

la efectividad de la terapia.

Habib et al.
10.1155/2021/1756
588

The Effect of
Medical Cannabis
on Pain Level and

Quality of Sleep
among
Rheumatology

Clinic Outpatients

Israel/2021

Estudio
observacional

prospectivo

319
participantes.
260 con

fibromialgia

Describir los efectos
del cannabis
medicinal en el nivel
de dolor y calidad de
suefio de pacientes
ambulatorios de
clinicas de

reumatologia

Se observd que en el grupo de
fiboromialgia la mayoria de
pacientes consumian cannabis
medicinal con una concentracion
de THC mayor que de CBD. El
77%  de

manifestaron mejoria en el nivel de

estos pacientes
dolor, y un 78% en la calidad de
suefio. Se evidencid una
correlacion estadisticamente
significativa entre el nivel de THC,
la dosis y duracion del tratamiento
con respecto a la disminucién del
nivel de dolor, mientras que la
calidad de suefio tuvo correlacion
significativa con la dosis de

cannabis administrada.



https://doi.org/10.1155/2021/1756588
https://doi.org/10.1155/2021/1756588
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Yassin et al.

https://pubmed.nchi

.nim.nih.gov/30418
116/

Effect of adding
medical cannabis to
analgesic treatment
in patients with low
back pain related to

fibromyalgia: an

observational
cross-over single

centre study

Israel/2019

Estudio
observacional

cruzado

2+

31

participantes

“Evaluar la posible
mejora del dolor y de
la funcién asociada
al tratamiento con
cannabis medicinal
en el contexto de
pacientes con dolor
lumbar y

fibromialgia”

La adicion de cannabis medicinal
al tratamiento habitual con
duloxetina y opioides produjo una
disminucion estadisticamente
significativa del dolor segin la
escala visual analégica [EVA] con
una mejora evidenciable en el test
de Schober, asi como en la Escala
de Impresion Global de Cambio
[PGIC]. Los

pacientes reportaron mas efectos

del Paciente
adversos con su medicacion
habitual que durante el tratamiento

con cannabinoides.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30418116/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30418116/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30418116/
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Sagy et al.
https://doi.org/10.3

390/jcm8060807

Safety and Efficacy
of Medical
Cannabis in

Fibromyalgia

Israel/2019

Estudio
observacional

prospectivo

2+

367
participantes.
Completado
por 211

“Investigar las
caracteristicas,
seguridad, y
efectividad de la
terapia con cannabis
medicinal para

fibromialgia”

La dosis media de cannabinoides
usada fue de 140/39 mg/dia de
THC/CBD. La intensidad de dolor
en una escala de 10 se redujo de

una media de 4 puntos [en una

escala de 10] después del
tratamiento.

De 196 pacientes que reportaron
problemas de suefio al inicio del
estudio, 144 manifestaron mejoria
tras la intervencion, el 80.8% de
pacientes reportaron disminucion
de problemas de depresién y la
mayoria de pacientes eliminaron,
redujeron o al menos no
incrementaron las dosis de sus
farmacos habituales. Se
determiné que la edad mayor a 60
afios y dudas sobre el tratamiento
con cannabis se asociaron con

fallo en el tratamiento.



https://doi.org/10.3390/jcm8060807
https://doi.org/10.3390/jcm8060807
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Fitzcharles et al.
https://doi.org/10.5
5563/clinexprheum

atol/qcyet?

Use of medical
cannabis by
patients with

fibromyalgia in
Canada after

cannabis

legalisation: a

cross-sectional

study

Canada/2021

Estudio
observacional

transversal

117

participantes

Describir la
prevalencia y
caracteristicas del
uso de cannabis
medicinal en
pacientes con

fibromialgia

70% de los pacientes tenian
alguna otra patologia reumética.
28 pacientes reportaron haber
usado cannabis alguna vez, y 17
lo seguian consumiendo. Los
pacientes  que  consumieron
cannabis eran en general mas
jovenes, tendian a ser
desempleados o0 encontrarse
discapacitados y tomando mas
tipos de medicacion. El beneficio
percibido por estos pacientes con
la terapia de cannabis medido en
una escala de 10 (donde 10 indica
mucha mejoria) era un promedio

de 7.0 puntos.



https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/qcyet7
https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/qcyet7
https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/qcyet7
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3.4 Descripcion de los articulos
An experimental randomized study on the analgesic effects of pharmaceutical-grade
cannabis in chronic pain patients with fibromyalgia. (Van de Donk et al. 2019)

En este estudio experimental, se incluyeron 20 participantes, todas eran mujeres con
diagnostico de fibromialgia considerando los criterios diagnosticos del Colegio Americano de
Reumatologia [ACR] de 2010, con una media de edad de 39 +/- 13 afios, las pacientes
ademas presentaban puntajes elevados en las escalas de WPI [Indice de dolor generalizado]
y SyS [Indice de gravedad de los sintomas] y se habia descartado la presencia de otras
enfermedades médicas, neuroldgicas o psiquiatricas, embarazo, uso reciente de cannabis,
opioides potentes u otros farmacos distintos de paracetamol, ibuprofeno y benzodiacepinas.

Las participantes recibieron en orden aleatorio 1 de 4 tratamientos posibles en cada

visita, espaciada por al menos 2 semanas entre cada una, los tratamientos consistieron en:

. Bedrocan: contiene 22% de THC y <1% de CBD
. Bediol: contiene 6.3% de THC y 8% de CBD

. Bedrolite: contiene <1% de THC y 9% de CBD

. Placebo: no contiene cannabinoides

Estos se administraron por via inhalatoria, y luego de cada sesion se realizaron dos
pruebas experimentales de dolor [presion y eléctrico] y dos cuestionarios para evaluar el
efecto psicoactivo de la droga [Bowdle y Bond y Lader]. Los resultados sefialan que ninguno
de los tratamientos tuvo un efecto mayor que el placebo en los puntajes de dolor eléctrico o
espontaneo, sin embargo, los tratamientos con una proporcidon considerable de THC
produjeron un aumento en el umbral de dolor por presién, sobre todo Bediol, todos los demés
tratamientos no tuvieron un perfil de respuesta diferente al placebo y se determiné que el CBD
aumenta las concentraciones plasmaticas de THC a expensas de disminuir su efecto
analgésico. En el tratamiento con Bediol se observo un leve deterioro del estado de animo, y
en el de Bedrocan un leve deterioro del estado de alerta. Por ultimo, hay que considerar que

todos los tratamientos con cannabinoides se asociaron con efectos adversos como: tos
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durante la inhalacion, dolor de garganta, nauseas, subidon de la droga, mareos, entre otros;
sin embargo, no se reportaron efectos adversos graves.

Ingestion of a THC-Rich Cannabis Oil in People with Fibromyalgia: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial (Chaves et al. 2020) NE

En este estudio se incluyeron 17 pacientes con fibromialgia en base a los criterios del
ACR de 2010, todas mujeres con una media de edad de 51.9 afios y presencia de sintomas
moderados a severos, sin otras comorbilidades o condiciones psiquiétricas, con tratamientos
previos con antidepresivos, opioides o benzodiacepinas.

Se las dividi6 aleatoriamente en 2 grupos, 8 recibieron terapia con aceite de cannabis
con una relaciéon de 24.44mg/ml de THC y 0.51mg/ml de CBD y 9 formaron parte del grupo
placebo, que recibié aceite de oliva con colorante comestible. La dosis inicial fue de 1 gota
de aceite y esta se increment6 progresivamente cada 10 dias durante 8 semanas, en cada
visita las participantes completaron el cuestionario FIQ.

Se observé que a partir de la 4° semana de intervencion las pacientes del grupo
tratado con aceite de cannabis empezaron a tener un menor puntaje en la escala FIQ. Al
finalizar las 8 semanas el andlisis estadistico mostr6 una disminucién significativa desde una
media de 75.5 puntos en la escala FIQ antes del tratamiento, hasta una media de 30.5 luego
de las 8 semanas de intervencion. Por su parte el grupo placebo no mostré una variacion
significativa en sus puntajes. En el grupo de cannabis los pacientes sefialaron ademas una
mejoria en su patrén de suefio, fatiga y sensacion de bienestar y una reduccién espontanea
de su medicacién regular con antidepresivos o benzodiacepinas. No se reportaron efectos
adversos significativos y estos se manejaron con el ajuste gradual de las dosis.

Adding medical cannabis to standard analgesic treatment for fibromyalgia: a

prospective observational study (Giorgi et al. 2020)

El estudio incluy6 a 102 pacientes con fibromialgia acorde a los criterios del ACR de
2010 que no respondian al tratamiento analgésico convencional, sin otras patologias

reumatoldgicas, neurologicas o psiquiatricas. De los 102 pacientes iniciales, solo 66
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completaron el estudio a los 6 meses, de estos el 91% eran mujeres y el 9% hombres, con
una media de edad de 51.9 afios. A estos pacientes se les proporciond 2 preparados
farmacéuticos de cannabis: Bedrocan [22% de THC y <1% de CBD] y Bediol [6.3% de THC
y 8% de CBD], el tratamiento inicié con dosis bajas de Bedrocan en la noche y Bediol en la
mafiana, aumentando progresivamente y de manera individual segun la respuesta del

paciente, se realizaron visitas subsecuentes cada 2 o 3 meses.

Para medir el efecto de la intervencién se emplearon distintas escalas como el
Cuestionario Revisado sobre el Impacto de la Fibromialgia [FIQR], el indice de Calidad de
Suefio de Pittsburgh [PSQI], Escala de Evaluacion Funcional de la Terapia de Enfermedades
Crénicas-Fatiga [FACIT], Escala de autoevaluacion de la depresién de Zung [ZSR-D] y Escala

de autoevaluacion de ansiedad de Zung [ZSR-A].

Luego de concluido el estudio se observd que 54.5% de los pacientes mostraron un
ligero empeoramiento en la escala FACIT, sin embargo, el 33% presentd una mejora
significativa en la escala FIQR, 44% lo hizo en la escala PSQI, y con respecto a las escalas
de depresion y ansiedad, hubo una mejoria en el 50% y 42.4% respectivamente. Un tercio de
los pacientes manifestaron efectos adversos, pero estos no fueron graves y no causaron
modificaciones considerables al tratamiento, ademas, 31 de los 66 pacientes redujeron o
descontinuaron su tratamiento analgésico concomitante. Por otro lado, se determin6 que la
mejoria clinica se correlacion6 inversamente con el indice de masa corporal, posiblemente
debido a que pacientes con un IMC mas elevado requieren dosis mayores de cannabinoides

para alcanzar el mismo efecto, debido a la farmacocinética de estos compuestos.

The Effect of Medical Cannabis on Pain Level and Quality of Sleep among

Rheumatology Clinic Outpatients (Habib et al. 2021)

Este estudio incluyé a 319 pacientes de clinicas reumatolégicas que venian recibiendo
terapia con cannabis por al menos 2 meses, de ellos 260 [82%] eran pacientes con

fibromialgia; se les realiz6 entrevistas telefénicas para determinar algunos aspectos del
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tratamiento como la dosis administrada, la proporcion de THC/CBD, y el impacto que ha
tenido en el dolor y la calidad de suefio, estos Ultimos elementos se evaluaron mediante
escalas cuantitativas de 0 a 100 puntos, donde “0” indica que no hay cambio y 100 significa

una mejora completa.

En el grupo de pacientes con fibromialgia se determiné que la mayoria de pacientes
[78%] consumia el cannabis fumandolo o por vaporizacion, y 13% lo hacia mediante el
consumo de aceite con cannabinoides. La relacion promedio de THC/CBD fue de 9.3 -27 mg
de THC y 0.1-13.9 mg de CBD. Con respecto a la mejoria de sintomas, los participantes
reportaron una mejoria del 77% en la escala de dolor, y 78% en la escala de calidad del suefio
en comparacion con el periodo previo a recibir terapia. Se observdé una correlacion
significativa entre la concentracién de THC, la dosis y duracion del tratamiento, con el grado
de disminucién de dolor, y en el caso de la calidad de suefio, esta se correlacion6 con la dosis

de cannabis medicinal administrada.

Effect of adding medical cannabis to analgesic treatment in patients with low back pain
related to fibromyalgia: an observational cross-over single centre study. (Yassin et al.

2019).

En este estudio participaron 31 pacientes con diagnéstico de fibromialgia [28 mujeres
y 3 hombres entre 21 y 75 afos], que ademas presentaban dolor lumbar sin una buena
respuesta a la terapia con opioides tras al menos 12 meses; sin otras patologias

cardiovasculares o psiquiatricas.

Los participantes recibieron un tratamiento estandar con duloxetina 30mg/dia y Targin
[5mg/2.5 mg clorhidrato de oxicodona/clorhidrato de naloxona] dos veces al dia, durante 3
meses, luego de esto se afadid al tratamiento cannabis medicinal, la relacibn THC/CBD
recomendada fue de 1:4, sin embargo, esto dependia de cada paciente y del proveedor del
cannabis medicinal, este se administr6 fumando o por vaporizacion y se mantuvo por 6

meses. Para evaluar los resultados se empleo la escala visual analdgica del dolor [EVA],
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indice de discapacidad de Oswestry [ODI], cuestionario FIQR, escala PGIC y el indice de
Schober para evaluar la capacidad de flexion lumbar. La evaluacion de los pacientes se
realiz6 luego de los 3 meses con tratamiento estandar y a los 3 y 6 meses de haber afiadido

tratamiento con cannabis.

Se observo que la adicion de cannabinoides al tratamiento estandar con duloxetina y
opioides produjo una disminucién significativa del dolor junto con una mejora significativa en
la prueba de Schober. Asi mismo, se vio que el puntaje en la escala PGIC fue
significativamente mayor luego de tratamiento con cannabis en comparacion con el periodo
de tratamiento con opiaceos, y que la terapia con cannabis se asocié a reduccién en el
consumo de los otros farmacos. En cuanto a los efectos adversos, durante el tratamiento con
cannabis algunos pacientes reportaron 0jos rojos, aumento de apetito y dolor de garganta,
mientras que con el tratamiento estandar se reporté depresion, pérdida de apetito,

constipacion, hemorroides y sensacion de “ser un zombie”.
Safety and Efficacy of Medical Cannabis in Fibromyalgia (Sagy et al. 2019).

En este estudio observacional participaron 367 pacientes con fibromialgia que acudian
a una clinica especializada en cannabis medicinal y con el antecedente de tener al menos un
afio recibiendo tratamiento convencional sin presentar mejoria, la mayoria [82%)] eran
mujeres, con una media de edad de 52.9 afios. La clinica instruyé a los pacientes en cuanto
a la administracion y dosis de cannabis, asi como de posibles efectos adversos; los pacientes
podian optar por cualquiera de 14 variedades de cannabis, todos iniciaron con bajas dosis y

se les permitia aumentarla gradualmente segun el efecto terapéutico.

Para el estudio se empleé una escala numérica de 1 a 10 para evaluar el nivel de
dolor, y dos escalas de Likert para determinar la calidad de vida y la percepcién del efecto
general de cannabis. Se realizaron entrevistas telefénicas para recolectar los datos luego de

1 y 6 meses tras iniciar el tratamiento. 28 pacientes suspendieron el tratamiento en este
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periodo y por distintas causas al finalizar los 6 meses fueron 211 pacientes quienes

respondieron a la entrevista final.

Los resultados obtenidos sefialan que la dosis de cannabis inicial en promedio fue de
670mg/dia, y esta aumenté hasta 1000mg/dia al finalizar el estudio; asi mismo, la relacion
entre THC/CBD luego de 6 meses era de 140/39 mg/dia. Se observé que la intensidad de
dolor disminuyé desde un promedio de 9 puntos al inicio del estudio hasta una media de 5
puntos 6 meses después, los problemas de suefio reportados por 196 pacientes mejoraron
en 144 de ellos y desaparecieron completamente en 26. Los sintomas de depresion y la
percepcion de la calidad de vida mejoraron en 80.8% y 61.9% respectivamente, y la mayoria
de pacientes reportd haber eliminado, reducido o al menos no haber incrementado la dosis
de su medicacion habitual. Los principales efectos adversos reportados fueron mareos, boca
seca, nauseas/vémito, e hiperactividad. Por ultimo, se encontr6 una asociacion entre la edad

mayor a 60 afios y dudas sobre el tratamiento con cannabis, con fracaso del tratamiento.

Use of medical cannabis by patients with fibromyalgia in Canada after cannabis

legalisation: a cross-sectional study (Fitzcharles et al. 2021)

Este estudio es un sub-analisis de una encuesta realizada a 1000 pacientes de
reumatologia, para ello se consideraron Unicamente a los pacientes con fibromialgia, que eran
117. A estos pacientes se les aplicaron 2 cuestionarios anénimos durante sus visitas a la
clinica en donde se atendian, un cuestionario recogia informacién demografica y relacionada

a la patologia, y el otro cuestionario obtenia informacion sobre el uso de cannabis.

Los resultados sefialan que de los 117 pacientes encuestados, el 91.5% eran mujeres,
con una edad media de 57 afios; el 70% tenia a mas de la fibromialgia otra patologia
reumatoloégica como artritis inflamatoria u osteoartritis. 28 pacientes reportaron haber
consumido cannabis, y 17 manifest6 seguir haciéndolo, entre los pacientes que
descontinuaron su consumo manifestaron que la razén principal fue porque no percibieron

gue les hacia efecto y entre ellos 4 también reportaron efectos adversos. Los pacientes que
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si reportaron consumo de cannabis tendian a ser mas jévenes que el grupo que no lo
consumié, ademas tenian un porcentaje mayor de desempleo o encontrarse inhabilitados y
en promedio consumian mas tipos de medicacion que el resto. La via de consumo mas comun
era mediante inhalacion, y en segundo lugar mediante aceites. Los pacientes que mantenian
el consumo de cannabis reportaron una mejoria de sus sintomas [dolor, suefio, ansiedad y
fatiga] de 7 puntos en una escala de 10, en donde 10 es “mucha mejoria”; finalmente, se vio
que de estos 17 pacientes solo 6 habian hablado con su médico sobre el consumo de

cannabis, y solo 2 obtenian el cannabis de proveedores certificados.



30

Capitulo cuatro
Discusion

Para hablar de las caracteristicas del uso de cannabinoides para el manejo de dolory
calidad de suefio en los pacientes con fibromialgia, primero hay que considerar las
caracteristicas o denominadores comunes que presentan este grupo de pacientes, un
aspecto destacable y presente en todos los articulos incluidos en esta revision es la
concordancia con la literatura respecto a la frecuencia de presentacion de esta enfermedad,
mucho més comun en mujeres; en los estudios de van de Donk et al. (2019), y Chaves et al.
(2020), el 100% de participantes fueron mujeres, mientras que en las investigaciones
realizadas por Yassin et al. (2019), Giorgi et al. (2020), y Fitzcharles et al. (2021), mas del
90% de participantes eran del género femenino. Respecto a la edad de los participantes, esta
también mantenia concordancia con el pico de incidencia entre los 25 y 50 afios reportado en
la literatura, sin embargo, Fitzcharles et al. (2021) determinaron que los pacientes que
consumian o alguna vez consumieron cannabis durante el curso de su enfermedad, eran en
promedio mas jovenes que los pacientes que nunca habian probado cannabis, de hecho,
Sagy et al. (2018) encontraron que la edad mayor a 60 afios presentaba una correlacion
inversa con los beneficios percibidos tras la terapia con cannabinoides. (Alciati et al., 2021)

Fitzcharles et al. (2021) vieron que los pacientes con fibromialgia que consumian
cannabinoides, en mayor cantidad se encontraban desempleados o incapacitados para
trabajar plenamente, ademas, méas del 50% eran pacientes que presentaban otra patologia,
principalmente reumatica, cardiovascular o gastrointestinal, similar a lo mencionado por Sagy
etal. (2019), en donde el 23% de los pacientes presentaban otras condiciones, principalmente
cancer o estrés postraumatico; por otro lado, estos pacientes tenian un historial mas extenso
de terapias con otros farmacos para intentar controlar sus sintomas, Giorgi et al. (2020),
Yassin et al. (2019) y Sagy et al. (2019) en sus articulos mencionan que sus participantes
eran pacientes que llevaban al menos 1 afio con terapia estandar sin que se aprecie mejoria.

En lo referente a las caracteristicas del consumo de cannabinoides en estos pacientes,

en las encuestas realizadas por Sagy et al. (2019) y Habib et al. (2021) encontraron que en
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promedio el cannabis empleado contenia mayor proporcién de tetrahidrocannabinol (THC)
gue de cannabidiol (CBD), mientras que en el estudio observacional de Yassin et al. (2019),
al contrario, la proporcién de CBD era mayor; en los estudios experimentales, Chaves et al.
(2020) emplearon un preparado con relacion THC/CBD de 48:1, mientras que van de Donk
et al. (2019) probaron distintas combinaciones de CBD y THC; estas diferencias permiten
tener un punto de vista mas amplio sobre la posible modificacién en los efectos de la terapia
en funcion de la concentracion de cada tipo de cannabinoide, considerando que en la
literatura se reporta una clara diferencia entre los efectos del THC en comparacion con el
CBD, atribuyéndole al primero la mayor cantidad de efectos psicotrépicos y considerando al
CBD como un modulador del THC, con efecto analgésico, ansiolitico e inmunomodulador,
sobre este punto, Habib et al. (2021) a través del analisis estadistico determinaron que habia
una correlacion significativa entre la dosis de cannabis y nivel de THC, con los beneficios
reportados por los pacientes.

Otra variable que entra en juego es la forma de administracién, al respecto, Habib et
al. (2021), Fitzcharles et al. (2021) y Yassin et al (2019) encontraron que la forma de consumo
mas comunmente utilizada por los pacientes era por via inhalatoria, ya sea fumando o por
vaporizacion, mientras que el segundo lugar lo ocupa la administracion de aceite de cannabis
por via oral, aungue una proporcién considerable de pacientes combina ambas modalidades.

Respecto a los efectos adversos existe un rasgo comun entre los 7 articulos incluidos
en esta revisibn, ya que todos reportan efectos secundarios leves a moderados,
potencialmente manejables, que no influyeron de forma significativa en la investigacion, de
manera general, los mas comunes fueron mareos, somnolencia, boca seca, dolor de
garganta, y en menor medida otros como ndusea o vOmito, palpitaciones y aumento de
apetito. Al respecto Yassin et al. (2019) manifiestan que en su investigacion, los efectos
adversos reportados por los pacientes fueron mayores mientras estos recibieron tratamiento
con un régimen estandar de duloxetina y opioides, en comparacion con el tratamiento con

cannabis, en donde los efectos adversos fueron mas asimilables.
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Hablando precisamente sobre los beneficios de la terapia y considerando en primer
lugar los estudios de tipo observacional podemos ver que en los estudios de Habib et al (2021)
y Sagy et al. (2019) en donde los pacientes usaron cannabinoides con una mayor proporcion
de THC que de CBD, en sus resultados reportan una mejoria importante en el nivel de dolor,
asi como en la calidad de suefio, aunque esta Ultima segun Habib et al. (2021) se asocié mas
con la administracion de mayores cantidades de CBD, Sagy et al. (2019) ademas reporto que
los pacientes sentian mejoria en la calidad de vida y los sintomas de depresion, y muchos de
ellos redujeron o eliminaron su medicacion habitual.

En el estudio de Yassin et al. (2019) los pacientes usaron cannabis con una mayor
proporcion de CBD que de THC, por su parte en el estudio de Giorgi et al. (2020) se
combinaron dos preparaciones, cada una con predominio de un cannabinoide, usadas
simultaneamente, y en el estudio de Fitzcharles et al. (2021) no se pudo determinar la
concentracion de cannabinoides usados por los pacientes, sin embargo, en este, al igual que
en los otros dos estudios mencionados previamente, se evidencié un beneficio significativo
de la terapia con cannabinoides para tratar los sintomas de dolor y mala calidad de suefio,
asi como de otras manifestaciones frecuentes en los pacientes como ansiedad o depresion,
aungue también hay que considerar que en el estudio de Giorgi et al. (2020), 54% de los
pacientes presentaron un leve deterioro en la puntuacion de la Escala de Evaluacion
Funcional de la Terapia de Enfermedades Cronicas-Fatiga (FACIT), que mide la auto-
percepcion de los pacientes de la fatiga y su impacto en las actividades cotidianas.

Los estudios experimentales por su naturaleza tienen un nivel de evidencia mayor que
los observacionales, en este caso en el estudio realizado por van de Donk et al. (2019) se
usaron a mas del placebo 3 preparaciones con cannabinoides que fueron administradas
aleatoriamente a cada paciente durante 4 visitas y se descubri6 que realmente ninguno de
los tratamientos mostraba beneficio mayor que el placebo en las pruebas de dolor
espontaneo; aunque las preparaciones con mayor contenido de THC se asociaron con
aumento en el umbral del dolor por presion, las de CBD no mostraron mayor actividad

analgésica. En el estudio de Chaves et al. (2020), la proporcién de THC era mucho mayor



33

gue la de CBD [48:1] y en sus resultados reportan un beneficio significativo tras la disminucion
de mas de la mitad del puntaje inicial en el Cuestionario sobre el Impacto de la Fibromialgia
[FIQ], en comparacién con el grupo placebo que no reportdé cambios; ademas los pacientes
reportaron mejoria en el suefio, fatiga y sensacién de bienestar, y cerca del 50% reportaron
haber disminuido o suspendido su medicacion habitual, similar a lo observado en el estudio
de Sagy et al.

Aungue estos dos estudios experimentales fueron realizados en un nimero similar de
pacientes [20 y 17 respectivamente], todas del género femenino, con sintomas moderados a
severos, y ambos fueron comparados con placebo, se puede ver que existen ciertas
diferencias en los resultados encontrados respecto a los beneficios de los cannabinoides para
los pacientes con fibromialgia, si bien la investigacion realizada por Chaves et al. presenta
resultados similares a los reportados en la mayoria de estudios observacionales, la
investigacion de van de Donk et al. no manifiesta beneficios significativos que justifiguen a
los cannabinoides como una opcion de tratamiento en estos pacientes, si indagamos en las
posibles causas de esta discrepancia podemos ver que en el estudio de van de Donk et al.
las participantes eran en promedio mas jovenes, con una media de 39 afios, mientras que en
el estudio de Chaves et al. la media de edad de las participantes era de 51.9 afos; por otro
lado, en el primer caso el cannabis se administr6 por via inhalada, mientras que en el estudio
de Chaves et al. se proporcioné aceite de cannabis. Las participantes del estudio de van de
Donk et al. recibieron 3 tratamientos con diferentes proporciones de cannabinoides [con
mayor o menor concentracion de THC o CBD] a mas del placebo, estos se administraron de
manera aleatoria con un intervalo de 2 semanas entre cada uno y luego se aplicaban los
cuestionarios respectivos, en el grupo de Chaves et al. (2020) las participantes recibieron el
mismo tratamiento durante 8 semanas antes de ser evaluadas.

Estas consideraciones nos abren paso a cuestionar el papel que juega la edad de los
pacientes, la via de administracién de cannabis, la concentracién de uno u otro tipo de
cannabinoide y la duracién del tratamiento en los efectos o potenciales beneficios que se

tenga en los sintomas de fibromialgia. Poniendo en la balanza que 6 de los 7 articulos
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seleccionados reportan claros beneficios en los pacientes tratados, se podria considerar que
en efecto el uso de cannabinoides resulta efectivo para el manejo de los sintomas de dolor y
mala calidad de suefio [reportada en 4 articulos], principales afectaciones de los pacientes
con fibromialgia, asi como de otros sintomas asociados. Por su parte el estudio experimental
realizado por van de Donk et al. (2019) abre la puerta a nuevas investigaciones que permitan
contrastar los resultados con los que se cuenta actualmente; seria importante considerar los
distintos factores que pueden estar influyendo en el beneficio o no de la terapia con
cannabinoides, realizar estudios en funcién del género de los pacientes con fibromialgia,
considerar la presencia de otras comorbilidades en estos pacientes, las variaciones de edad
y tipo de consumo en cuanto a dosis y via de administracion, y sobre todo los mecanismos
fisiologicos, farmacocinéticos y farmacodinamicos que resultan de las distintas

combinaciones entre tetrahidrocannabinol y cannabidiol.
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Conclusiones

Actualmente la fibromialgia es uno de los principales motivos de atencién en la
consulta de Reumatologia, esta enfermedad posee una clinica variada, con sintomas que
afectan considerablemente la calidad de vida de los pacientes, y un manejo dificil, pues no
se cuenta con un tratamiento especifico ni completamente efectivo. Se realizé una busqueda
bibliografica en 2 de los principales motores de bulsqueda de informacién cientifica y
biomédica y luego de un proceso de revision se seleccionaron 7 articulos originales
actualizados; en base a la lectura, andlisis y comparacion de estos estudios se proponen las
siguientes conclusiones.

Sobre las caracteristicas del uso de cannabinoides para el manejo de fibromialgia se
determiné que en promedio, los pacientes que optan por esta terapia son personas con una
mayor afectacion funcional por parte de la enfermedad, una gran proporcién se encuentran
desempleados o se les dificulta el poder trabajar puesto que son pacientes que poseen un
mayor historial de farmacos pero que adn asi se mantienen refractarios al tratamiento
convencional.

Sobre el consumo de cannabis en pacientes con fibromialgia se encontré que las
principales formas de administracion son por via inhalada y por consumo de aceites via oral,
en cuanto a la dosificacion esta es un poco variable, aunque hay una ligera preferencia por
productos que contienen niveles considerables de THC.

Los efectos adversos relacionados al consumo medicinal de cannabinoides
generalmente son leves y no tienen mayor repercusion sobre el tratamiento, ademas, en
comparacion con los efectos secundarios de los farmacos que usualmente se usan para
controlar la fibromialgia, los relacionados al cannabis son mas tolerables.

En la actualidad existe evidencia cientifica que respalda el beneficio que tiene la
terapia con cannabinoides para el manejo de dolor y calidad de suefio en pacientes con
fibromialgia, con mejoria significativa reportada por los pacientes y medida por escalas
validadas; sin embargo, aun falta mucho por investigar antes de establecer a los

cannabinoides como una de las principales lineas de tratamiento, desde conocer con mayor
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exactitud la fisiopatologia de la enfermedad, hasta realizar mas estudios experimentales que
aborden mayores poblaciones y distintas variables para asi determinar de una manera mas
precisa y con un mayor nivel de evidencia cientifica los beneficios del uso de cannabinoides
en la fibromialgia, sobre todo enfocados en la dosificacion, tiempo y mejores pautas de

tratamiento para estos pacientes.
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Recomendaciones

Se recomienda realizar mas investigaciones sobre este tema, pues se ha encontrado
gue aun existe cierto vacio en la literatura actual de estudios especialmente de tipo
experimental que aborden el tema del uso de cannabinoides para el manejo de la fibromialgia,
ya que muchas de las investigaciones abarcan a distintas patologias reumaticas, pero no se
centran Unicamente en esta.

Los estudios realizados deberian considerar cada vez un mayor numero de
participantes e incluir distintas variables en cuanto al género, edad, comorbilidades y terapias
anteriores de estos pacientes, pero también seria importante realizar estudios que comparen
los efectos de los distintos tipos de cannabinoides asi como los beneficios 0 potenciales
efectos adversos de combinarlos con otras terapias farmacolégicas.

Se recomienda realizar estudios a nivel de Latinoamérica, fundamentalmente a nivel
de Ecuador, pues actualmente en nuestro pais contamos con informacion muy limitada

incluso acerca de los niveles de prevalencia de fibromialgia.
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