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EXPLORANDO EL POTENCIAL TERAPEU'TICO
DEL CANNABIDIOL (CBD) EN DOLOR CRONICO

;Sabias que 1de cada 5 personas en el
mundo viven con dolor crénico?’

4 T
El 50% vivieron con El 66% de las personas

dolor cronico por mas reportan que el dolor
de 10 afios.? es moderado-severo.?®

El dolor crénico se define como un dolor recurrente COMPONENTES
o0 constante que dura o vuelve a ocurrir durante DEL DOLOR
mas de tres meses."?

Su tratamiento constituye un desafio y requiere un
abordaje multimodal:

@ Es una de las principales causas de consulta
médica.

® >60% de los pacientes > 75 afios presentan NOCICEPTIVO
dolor crénico.?

NEUROPATICO

Se relaciona con disminucidon en la funcion
fisica y emocional.

Se asocia con insomnio, trastornos de
ansiedad y depresion.*® INFLAMATORIO

Deteriora la calidad de vida de Ilas
personas.'oM2

© ® ® @®

Aumenta el riesgo de abuso y dependencia
de sustancias (opioides y alcohol).*®

El manejo del dolor crénico es una de las razones
mas comunes para el uso de cannabis en medicina.*"




(@ Distribucién a lo largo de toda la via

nociceptiva:

® Terminaciones nerviosas periféricas

e Ganglios raquideos

e Médula espinal

e Ganglios basales

® Talamo, corteza SS 1

® Amigdala

e Sustancia gris periacueductal (PAG),
médula ventromedial rostral (RVM)

Capacidad para modular aspectos
sensitivos, emocionales y cognitivos
relacionados al dolor.

Efectos antialgésicos:

® Disminucion de la excitabilidad neuronal

® Reduccion de la liberacion de
neurotransmisores

® Atenuacion de la activacion glial

e Disminucidn de la produccion de
mediadores pro-inflamatorios

® Reduce la actividad de las vias
nociceptivas ascendentes y aumenta la
de las vias descendentes inhibitorias.
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Corteza

El sistema endocannabinoide (SEC) ha sido implicado en la modulacién del dolor:

Modificacion de las
manifestaciones
emotivas y cognitivas
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Periférico

Inhibicién de la transmisién
ascendente nociceptiva

La evidencia actual sugiere que el Cannabidiol (CBD) puede tener
beneficios terapéuticos en el tratamiento de diferentes causas de dolor crénico.
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Figura 2. Mecanismo de accion del CBD.”

FAAH: hidrolasa de amidas de dcido
graso (enzima responsable de la
recaptacion e hidrdlisis de
anandamida); CB1: receptores
cannabinoides CB1; CB2: receptores
cannabinoides CB2; AEA:
Araquidonil-etanolamida
(Anandamida); 2-AG: 2-araquidonilglic-
erol; ENT: transportador equilibrador
de nucledsidos; D2: receptor de
Dopamina 2; GPR55: receptor
acoplado a proteinas G 55; TRPV1:
receptor de potencial transitorio
vaniloide tipo 1; 5-HT,,: receptor de
serotonina 5-HT, ;; PPAR-y: receptores
nucleares activados por el proliferador
de peroxisomas gamma; MOR;
receptor opioide p.



Al modular diversos receptores, CBD exhibe
multiples efectos terapéuticos, incluyendo
propiedades analgésicas y anti-inflamatorias que
pueden influir positivamente en la percepcion del
dolor en diferentes condiciones.®

Cannabidiol inhibe la FAAH (que significa amida
hidrolasa de acidos grasos). Al inhibir esta enzima,
se incrementan los niveles de Anandamida (AEA),
que se une a los receptores CB1y CB2. De esta
manera, el CBD actua de manera indirecta sobre
el sistema endocannabinoide. Por otro lado, se ha
demostrado que el CBD actua directamente con
receptores de peroxisomas PPARY, especialmente
en el contexto de inflamacion; receptores
vaniloides TRPV1, importantes por su efecto
analgésico, y 5-HT1A, a través del cual el CBD
ejerce su efecto ansiolitico. En paralelo,
numerosos estudios que el tratamiento con CBD
disminuye los niveles de las citoquinas
pro-inflamatorias IL-18, TNF-a, IFN-3, IFN-y, IL-7 y
IL-6 y aumenta los niveles de citoquinas
anti-inflamatorias IL-4 y IL-10. También, se ha
observado que el CBD se une a receptores
opiodes mu (MOR) y delta (DOR), potencia la
sefializacion del receptor de adenosina y

disminuye las especies reactivas de oxigeno y la
proliferacion de células T.°

Ademds de su accidn analgésica, se ha
demostrado que el CBD tiene efectos ansioliticos
y promotores del suefio.”® Su uso crénico permite
efectos terapéuticos a largo plazo sin efectos
secundarios significativos ni desarrollo de
tolerancia.

En diversos estudios clinicos realizados en
pacientes con dolor crénico en tratamiento con
CBD se observaron los siguientes resultados:

(® Efecto beneficioso en dolor, depresion y
ansiedad en los pacientes con cuadros
moderados a severos."

@ El 83% de los pacientes presentaron mejoria
en el dolor.”

(® EI 65% de los pacientes manifestaron
mejoria en funcionalidad fisica y suefio.”

(® Entre el 30 al 50% de los paciente redujo o
suspendié medicacién, como
anti-inflamatorios, paracetamol u opioides.”

Objetivos del tratamiento coadyuvante con CBD para pacientes con dolor crénico':

Mejorar los sintomas especificos de la
enfermedad y carga de sintomas

Mejorar la calidad de vida y funcionalidad
Mejorar la eficacia analgésica general
Mejorar el suefio y estado de animo

Reducir la anhedonia y ansiedad

@@00®® ©®

Preservar opioides y apoyar disminuciones
de opioides

@ Reducir el uso de benzodiacepinas,
miorrelajantes, hipndticos y AINES*

(® Reducir el uso de sustancias ilicitas y
legales (por ejemplo, alcohol, tabaco)

(® Mitigar los efectos adversos relacionados
con opioides y los sintomas de abstinencia

En pacientes con dolor croénico, el tratamiento con CBD
se ha asociado con una mejoria en los resultados relacionados
con el dolor, aumento en la calidad de vida, mejoria funcional
y una reduccidn en la necesidad de analgesia con opioides.'s2°

* anti-inflamatorios no esteroideos



CBD
para dolor crénico

CBD para dolor
cronico y ansiedad

CBD como
coadyuvante para
el dolor cronico

CBD para dolor
cronico y uso de
opioides

CBD para fibromialgia
y dolor crénico

CBD para dolor
cronico y depresion

CBD para cefalea
crénica y migraia

Recomendacion fuerte,
Evidencia moderada

Recomendacion fuerte,
evidencia moderada

Recomendacion fuerte,
Evidencia moderada

Recomendacion fuerte,
evidencia moderada

Recomendacion fuerte,
evidencia baja

Recomendacion fuerte,
evidencia baja

Recomendacion fuerte,
evidencia baja

Recomendacion baja,
evidencia baja

Protocolo de administracion de CDB sugerido™:

Iniciar con CBD 5 mg

2 veces por dia

Recomendaciones de la Guia Canadiense de practica clinica para medicamentos a base de
cannabis en el manejo del dolor crénico y condiciones concomitantes':

Se recomienda el uso de CBD como monoterapia, reempla-
zo o tratamiento adyuvante en personas que viven con dolor
cronico, para el manejo del dolor crénico, incluyendo del
dolor neuropético central y/o periférico.

Se recomienda el uso de CBD como terapia complementaria
para mejorar los sintomas de ansiedad en personas que
viven con dolor crénico y no responden o son intolerantes al
tratamiento no farmacoldgico.

Se recomienda el uso de CBD como tratamiento comple-
mentario a los opioides para el manejo del dolor crénico en
aquellas personas que experimentan una analgesia insatis-
factoria con el tratamiento con opioides.

Se recomienda el uso de CBD como tratamiento comple-
mentario en personas que utilizan dosis moderadas/alta de
opioides (> 50 equivalentes de morfina) para el manejo del
dolor crénico y/o para aumentar la preservacion de opioides.

Se recomienda el uso de CBD como tratamiento comple-
mentario para el dolor crénico en personas que utilizan
cualquier dosis de opioides y no alcanzan los objetivos de
control del dolor crénico, experimentan eventos adversos
relacionados con los opioides o presentan factores de
riesgo de dafio relacionado con los opioides.

Se recomienda el uso de CBD como tratamiento adyuvante,
para el manejo del dolor de espalda, dolor de fibromialgia u
otro dolor crénico en personas con fibromialgia que no
obtienen una respuesta adecuada a analgésicos estandar.

Se recomienda el uso de CBD como terapia complementaria
para mejorar los sintomas de depresién en personas que
viven con dolor crénico y no obtienen resultados satisfacto-
rios con el tratamiento estandar.

Se recomienda el uso de CBD como tratamiento comple-
mentario, para el manejo de la migrafia crénica o el dolor de
cabeza crénico en personas que no obtienen una respuesta
adecuada a otras modalidades.

)

Aumentar CBD
5-10 mg/dia

(2 tomas diarias)
Cada 2 a 3 dias

v

Continuar titulacién gradual hasta
una dosis de 40 a 100 mg /dia
(dosis diaria total)




Seguimiento y monitoreo de los pacientes en tratamiento con CBD™

( 4 |\

Frecuencia de controles durante el inicio del Cada 2 a 4 semanas
tratamiento con CBD

Frecuencia de controles durante el Cada 3 meses
seguimiento
Finalizacion del tratamiento con CBD - Si el paciente experimenta efectos adversos

moderados o graves con CBD

- Si se alcanza la dosis maxima sin beneficio
del paciente.

- Si el paciente presenta uso indebido del

Cannabis.

Pacientes jovenes (adolescentes) Se recomienda formulaciones con CBD debido
a los efectos inciertos del THC en el desarrollo
neurocognitivo.

Manejo de mdquinas o vehiculos Se debe evitar conducir vehiculos o maquinas

pesadas mientras inician o modifican la dosis
de CBD, dado que puede generar sedacion y

somnolencia.

Embarazo y lactancia Se recomienda discontinuar el uso de CBD en
pacientes embarazadas o en periodo de
lactancia.

Efectos adversos Disminucién del apetito, somnolencia, diarrea,

vomitos, fiebre, fatiga.

Advertencias Puede generar elevacion de las transaminasas,
por lo que se recomienda control periddico de
enzimas hepaticas.”

Interacciones El CBD puede aumentar la concentracion de:
Carisoprodol

Diazepam

Midazolam

Clobazam

Escitalopram
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