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Resumen

Contexto: La eficacia de los cannabinoides en el dolor neuropatico es
desconocida. El control del dolor es determinante en los pacientes ya que genera
un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.

Objetivo: El presente trabajo pretende demostrar la evidencia sobre la eficacia de
los medicamentos cannabinoides en el control del dolor neuropatico oncoldgico,
mediante la evaluacion de la literatura disponible.

Metodologia: Se realizO una revision sistematica de literatura incluyendo
estudios experimentales, observacionales y revisiones sistematicas en un periodo
de 15 afios. Se incluyeron todos los estudios desde el afios 2000 con evidencia IB
segun la escala de evidencia de Oxford.

Resultados: Cuatro estudios cumplieron criterios para su inclusion, sin embargo
la evidencia es baja y no permite recomendar o descartar los cannabinoides
como terapia coadyuvante en control del dolor neuropatico oncoldgico. La
combinacion de THC/CDB (Sativex®) parece ser un medicamento seguro pues
no se reportaron muertes asociadas a su uso, sin embargo la presentacion de
eventos adversos a nivel gastrointestinal y neurologico podria aumentar el riesgo
de interacciones medicamentosas y tener un impacto negativo en la calidad de
vida de los pacientes oncoldgicos.

Conclusiones: No hay suficiente literatura y la evidencia no es suficiente para
recomendar o descartar el uso de los cannabinoides en dolor neuropatico
oncoldgico. Futuros estudios deben realizarse para analizar el beneficio de estos
medicamentos. Aunque ética y socialmente hay resistencia para el uso de los
cannabinoides, actualmente hay una gran discusion politica en el mundo y en
Colombia para su aceptacion como terapia en el control del dolor.

Palabras clave: Cancer, Dolor Neuropatico por cancer, Cannabinoides.
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Abstract

Background: The efficacy of cannabinoids in neuropathic pain is still unknown.
Pain management is critical for patients because it creates a negative impact on
the quality of life of patients.

Objective: This study aims to demonstrate the evidence towards the effectiveness
of cannabinoid drugs in controlling oncological neuropathic pain, by evaluating
the available literature.

Methodology: A systematic review of literature was conducted including
experimental, observational studies and systematic reviews over a period of 15
years All studies since 2000 with Oxford evidence scale as IB were included.
Results: Four studies met criteria for its inclusion, but the evidence is low and
does not allow to recommend or discard cannabinoids as adjunctive therapy in
cancer control neuropathic pain. The combination of THC / CBD (Sativex)
appears to be safe for its use, and is not associated with deaths reported, however
the presentation of adverse gastrointestinal and neurological level events could
increase the risk of drug interactions and have a negative impact on the quality of
life of cancer patients.

Conclusions: There is not enough literature and evidence is not sufficient to
recommend or discard the use of cannabinoids in neuropathic cancer pain. Future
studies should be conducted to analyze the benefit of these drugs. Although
ethically and socially there is resistance to the use of cannabinoids, there is
currently a great political discussion in the world and in Colombia for acceptance
as therapy in pain control.

Keywords: Cancer, Neuropathic cancer pain, cannabinoids.

Key words: Cancer, Neuropathic pain, oncologic pain, cannabinoids.
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1. Introduccion

La caracterizacion del sistema endocannabinoide y su implicacién en el sistema de
modulacion descendente del dolor se encuentra bajo investigacion y ha abierto la puerta a
un cambio en la mentalidad de la sociedad para la aceptacion de éstas sustancias con fines
médicos. Estudios en fase preclinica han mostrado que los agonistas cannabinoides mejoran
el dolor inducido por quimioterapia (3) y que los cannabinoides suprimen los efectos de
sensibilizacion periféricos y centrales que contribuyen en estados patoldgicos del dolor (4).
Los cannabinoides y los opioides tienen efecto sinérgico en el control de la analgesia en
estudios realizados en animales (5) tanto en dolor agudo como cronico, esto sugiere que el
uso adyuvante de los cannabinoides con opioides podria beneficiar a los pacientes con
dolor oncolégico, sin embargo se desconoce su evidencia.

El dolor neuropatico oncoldgico (DNC) tiene multiples causas y su fisiopatologia es
compleja. El dolor crénico es altamente prevalente en pacientes con cancer avanzado (1).
Se calcula que el dolor neuropético oncologico relacionado con la quimioterapia y/o la
radioterapia estd presente en casi un 40-50% de los sobrevivientes (2) y es particularmente
resistente a los tratamientos analgésicos convencionales, aunque los opioides son la piedra
angular de tratamiento, la OMS y la IASP recomiendan terapias multimodales para
optimizar el control del dolor, por tanto la consecucion de otros medicamentos como

alternativa o coadyuvantes es una necesidad creciente.

13
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2. Planteamiento del problema

Las opciones terapéuticas para el manejo del dolor oncologico son variadas, sin embargo,
en el tratamiento del dolor neuropatico oncoldgico (DNC) las alternativas son un poco mas
limitadas y su manejo resulta un verdadero reto para el clinico. La prevalencia del dolor
neuropatico es de aproximadamente del 17% en pacientes con dolor crénico y de 6-8% en
la poblacion general. El dolor por cancer se caracteriza por presentar una fisiopatologia
muy compleja de acuerdo a las estructuras afectadas; la proliferacion de células neoplasicas
puede afectar huesos, tejidos blandos, visceras y plexos nerviosos entre otros. Es por ésto,
que es usual encontrar sindromes dolorosos mixtos con caracteristicas inflamatorias,
neuropaticas e isquémicas (6).

Si bien es cierto que la fisiopatologia del DNC difiere con respecto al dolor neuropatico no
oncoldgico (DN), se tienen pocos datos y recomendaciones basadas en la evidencia para el
manejo especifico del DNC, lo cual ha llevado a tratar estas dos entidades de manera
indistinta (6). En consecuencia, esto ha generado gran interés cientifico en estudiar los
mecanismos fisiopatologicos y la farmacoterapia para el manejo del DNC como una
entidad tnica.

En un estudio realizado por Rayment et al (7) se afirma que hasta el 39% de los pacientes
con cancer presenta dolor neuropatico y adicionalmente se relaciona con pobre control del
dolor, mayor sufrimiento, uso de dosis mas altas de analgésicos y peor calidad de vida.

La caracterizacion del sistema endocannabinoide y su implicacion en el sistema de
modulacion descendente del dolor, ha permitido el desarrollo de nuevas terapias en el
manejo del dolor cronico neuropético, asi como en el manejo de la espasticidad de
enfermedades neurodegenerativas, nduseas y vOmito inducidos por agentes

quimioterapéuticos.

Pregunta de investigacion

Cual es la evidencia sobre la eficacia de los medicamentos cannabinoides en el control del

dolor neuropatico oncologico, segun la literatura hasta la fecha?

14
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3. Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce la necesidad de un adecuado control del
dolor en los pacientes con cancer y en aquellos que se encuentran padeciendo enfermedades
al final de la vida (8). Es por esto, que el dolor es acogido por la IASP como el quinto
signo vital, y es descrito como el principal sintoma que presentan los pacientes con cancer
en cualquier estadio de la enfermedad. La evaluacion del dolor resulta muy compleja
porque es subjetiva y se encuentra influenciada por multiples factores sociales, culturales,

genéticos y animicos entre otros.

Por otro lado, existen barreras del sistema de salud como la accesibilidad al sistema, la
desigualdad social que lleva a la falta de poder adquisitivo para obtener una atencidon
médica apropiada. Otro punto importante, es la falta de programas académicos en la
formaciéon de médicos especialistas en dolor y cuidado paliativo que lleva al
desconocimiento en el adecuado manejo del dolor. Como consecuencia, el paciente con
cancer tiene diversos factores que generan impacto negativo la calidad de vida (9).

Es por esto, que para hacer frente a estas necesidades se deben generar cambios desde el
sistema de salud hasta el manejo multidisciplinario del dolor, tanto desde el punto de vista
psicologico, espiritual, y sociocultural, como farmacolédgico. Es en este tltimo en donde se
debe tener en cuenta un modelo analgésico basado en el mecanismo fisiopatologico

siempre de la mano de un manejo farmacoldgico multimodal. (10) .

Dentro del espectro de tratamiento farmacologico, los opioides han sido pilar fundamental
en el control del dolor. Pese a su buena respuesta en el dolor oncologico, en ocasiones las
dosis requeridas para lograr alivio del dolor son muy altas llevando a efectos adversos no
deseados y no esperados. Por otro lado, el uso de opioides en el dolor neuropatico ha sido
motivo de controversia debido a los limitados estudios que no permiten hacer conclusiones
definitivas sobre la eficacia de los opioides en la reduccion de la intensidad de este tipo de

dolor. (11)
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Como consecuencia, hoy en dia se adopta la analgesia multimodal como pilar en el
tratamiento del dolor, en la que se usan medicamentos con dos objetivos principales:
disminuir efectos adversos y mejorar el control del dolor. Esta necesidad ha abierto la
puerta a la investigacion del potencial efecto analgésico de los cannabinoides adyuvantes
en el control del dolor por cancer.

Sin embargo, aun no es claro el papel que juegan los cannabinoides en el control del dolor
neuropatico por céancer. El propodsito de esta revision es conocer la eficacia de los
medicamentos cannabinoides en el manejo del dolor neuropatico oncologico y si existe

evidencia para establecer terapias formales con estos farmacos.

16
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4. Marco Teodrico

4.1 Antecedentes historicos del cannabis

La medicina cannabinoide para el alivio del dolor no es una idea nueva, de hecho los
primeros datos que se tienen del uso medicinal del cannabis se remontan al afio 2700 a.c en
el reconocido texto “El Herbario” del emperador Shen Nung. Luego en la antigua Grecia
Dioscorides registr6 el cannabis en su farmacopea, por aquel entonces el cannabis se usaba
para tratar hemorragias nasales, dolor de oido e inflamacion. (12)

En la era moderna el uso terapéutico del cannabis se introduce en Inglaterra en 1839 por el
ciryjano irlandés O’Shaughnessy que la habia usado con buenos resultados en su estancia
en la India, para el manejo de espasmos musculares, reumatismo, asma y convulsiones.(12)
Luego, a mitades del siglo XIX se promulgé su uso por médicos de Europa y Norteamérica
para el tratamiento sintomatico de la migrana. Pero mas adelante se le empieza a dar uso
como droga de abuso, es asi como en 1925 en el convenio de Ginebra se incluyd como
sustancia ilegal junto con el opio, heroina y cocaina.

En 1937 la marihuana se consider6 ilegal en Estados Unidos mediante la promulgacion
“Marihuana Tax Act”. Como consecuencia de esta nueva legislacion todas las
preparaciones derivadas del cannabis fueron eliminadas, y no fué hasta la década de los 90
en que se inicid nuevamente en el mundo el debate sobre las propiedades medicinales del
Cannabis.

En nuestro pais, en concordancia con los convenios internacionales, el cannabis era
considerado una sustancia sujeta a restricciones especiales. Es solo hasta 2014 donde la
discusion sobre sus propiedades medicinales empieza a tener un mayor auge gracias a la
presentacion del proyecto de ley que buscaba legalizar el uso del cannabis con fines
medicinales, terapéuticos y cientificos, “una medida compasiva para reducir el dolor y la
ansiedad de los pacientes con enfermedades terminales...” dijo el Presidente Santos al
referirse al proyecto. (13)

Para diciembre del 2015, este proyecto es avalado por el Presidente de la Republica y el
Ministerio de Salud y Proteccion Social en el decreto 2467 de 2015 (14) .

En éste decreto se reglamenta la legalizacion de los cultivos y la transformacion del

cannabis como insumo exclusivo para productos medicinales y cientificos (15).

17
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Aunque el decreto es un paso importante, el senador Juan Manuel Galan continu6 liderando
los debates para la firma del proyecto de ley. Para mayo de 2016, el congreso aprobd la
ley, que atn esta a espera de ser sancionada por el Presidente de la Republica (16). A
diferencia del decreto, la ley da mas seguridad juridica y reglamenta de manera mas clara el
cultivo, distribucién y uso de aceites, gotas, spray, cremas, ungiientos, tabletas, entre otros,

del cannabis para fines medicinales y cientificos (17).

4.2 Cannabinoides

Cannabis sativa es una planta, especie de las herbaceas procedente de Asia Central, que ha
sido utilizada durante siglos como agente terapéutico y fuente de fibras textiles (18). Los
cannabinoides, terpenos y compuestos fendlicos estan siendo estudiados no solo por ser
productores de canamo, petréleo y biomasa, sino ademas por su potencial farmacoldgico
(19). Los cannabinoides (CB), son componentes activos de la planta Cannabis sativa y
son los compuestos a los que se les atribuye las propiedades terapéuticas y recreativas
(psicotropicas) de la planta y se denominan asi debido a su capacidad cannabinomimética
(20).  En la década de 1960 fue identificado y sintetizado el -tetrahidrocannabinol (A 9 —
THC), principal componente psicoactivo del cannabis, desde entonces un gran nimero de
andlogos biologicamente activos del A 9—THC han sido sintetizados (21). Actualmente,
hay aproximadamente 60 terpenofenoles derivados de la planta C. Sativa, que se han
clasificado en categorias de acuerdo a su estructura quimica, tales como A9-
tetrahidrocannabinol, 8-tetrahidrocannabinol, cannabinol (CBN), cannabidiol (CBD) y
cannabicyclol (22). Los cannabinoides se clasifican en fitocannabinoides (derivados de C.
Sativa) por ejemplo cannabidiol (CBD) y A9-tetrahidrocannabinol; endocannabinoides
eCBs (neurotransmisores de sistema nervioso central en los humanos) como
araquidonoiletanolamida (AEA) y 2 araquidonilglicerol (2-AG); y cannabinoides sintéticos
(medicamenos en desarrollo o algunos usados como sustancias psicoactivas de abuso)

como JWH 073, JWH 398 y JWH 018 (23) .

Los endocanabinoides son ligandos enddgenos para los receptores cannabinoides (CB1 y
CB2); son derivados del 4cido araquidonico y act@lan en sistema nervioso central como

mensajeros retrogrados, que inhiben y modulan la liberacion de otros neurotransmisores

18
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(24). El primer endocannabinoide que se identifico en 1992 (25) fue N-araquidonoil-
etanolamida (anandamida o AEA). Posteriormente se descubrieron otros como  2-
araquinonilglicerol (2-AG), 2- araquinodilglicerileter (2-AGE), O- araquidonoil-
etanolamina (virohdamine) y N- araquidonoil-dopamina (NADA) (26).

El primer receptor cannabinoide (CB1) fué clonado y caracterizado en 1991 (27) y el
segundo receptor (CB2) fué identificado en 1993 (28). En el afio 2001 se descubrié que los
endocannabinoides mediaban sefializaciones retrégradas en las sinapsis centrales (29) y se
establecio que los endocannabinoides modulaban la eficacia sinaptica y la actividad neural
(30). Los receptores CB1 y CB2 son los principales receptores del sistema
endocannabinoide, pero presentan una distribucion diferente; CBI1 se expresa
principalmente en el sistema nervioso central (SNC) y CB2 predomina en el sistema
inmune; lo que parece indicar que CB1 es el principal responsable de los efectos

psicoactivos y las acciones fisioldgicas de los cannabinoides en SNC (31).

4.3 Mecanismo de accion de los cannabinoides

El sistema endocannabinoide (sCBe) comprende dos receptores acoplados a proteinas Gi /0
(receptor cannabinoide CB1 y CB2), sus ligandos lipidicos endégenos (endocannabinoides
eCBs), y las enzimas implicadas en su biosintesis y biotransformacion (21). El sistema
endocannabinoide (sCBe) estd implicado en una variedad de procesos fisioldgicos que
incluyen la nocicepcion, apetito, metabolismo de los lipidos, motilidad gastrointestinal,

estado de &nimo y memoria entre otros (32).

Los receptores CB1 tienen mayor expresion en zonas del cerebro como la corteza, sistema
limbico, hipocampo, cerebelo, tronco cerebral y varios nticleos de los ganglios basales que
estan asociados con la emocion, la cognicidon, la memoria y las funciones ejecutivas y
motoras. Estos receptores también se expresan en areas del cerebro involucradas en la
transmision y el procesamiento nociceptivo, incluyendo el area gris periacueductal, corteza
anterior cingulada , tdlamo y el asta dorsal de la médula espinal (33). Los receptores CBI
se encuentran principalmente en las terminales presinapticas , en los axones, en los cuerpos

celulares y en las dendritas de las neuronas centrales y periféricas, en donde normalmente

19



AU VAVVIIVIG DU ULV AU VAIVUVIU WY VWU LU I LVAGL AU iU LLIG sua U U oW

en el dolor neuropético oncologico Diana Catalina Borda

median la inhibicion de liberacion de neurotransmisores como el 4cido gamma-
aminobutirico (GABA) (34), glutamato (35), glicina (36), acetilcolina (37), norepinefrina
(38), dopamina (39) y serotonina (40) .

Los receptores CB2 se expresan en las células microgiales perivasculares y los astrocitos
de sistema nervioso central, donde modulan respuestas inmunes; también son regulados
positivamente en respuesta al dolor cronico (41). Perifericamente los receptores CB2 se
expresan en las células del sistema inmune como linfocitos B, macrofagos y natural killer,

también en osteoclastos, musculo y aparato reproductor (42).

Los receptores CB1 y CB2 son receptores con 7 dominios transmembrana acoplados a
proteina Gi/0. La activacion de estos receptores inhibe la funcion de la adenilato ciclasa y
por tanto la producciéon de AMPc, esto modula varios tipos de canales ionicos: inhibe los
canales de calcio activados por voltaje y estimula la apertura de canales rectificadores de
potasio, dando como resultado una reduccion en la liberacion de neurotransmisores tanto
excitatorios como inhibitorios; la activacion de CB1 y CB2 también regula enzimas
dependientes de AMPc como la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK), fosfatidil

inositol 3- quinasa (PI3K /Akt) y quinasas de adhesion focal (FAK) (43).

En algunos estudios farmacoldgicos hechos en ratones con déficit de receptores CB1 y/o
CB2 no se ha observado una eliminacion total de los efectos de los agonistas
cannabinoides en dichos receptores, por lo que existen hipotesis de que los cannabinoides
pueden actuar también a través de otros posibles tipos de receptores CB o relacionados con
éste sistema (44). Algunas de las posibilidades que se han sugerido incluirian un posible
tipo de receptor CB, para algunos denominado receptor CB3, que estaria localizado en
sistema cardiovascular; también los receptores huérfanos GPR55 y GPR119 (45). El
receptor GPR55 que presenta una baja homologia en relacion con los receptores CB1 y
CB2, se ha encontrado en los ganglios basales, en el hipocampo, en el tdlamo y en el
cerebelo, también se ha encontrado en 6rganos periféricos (higado, bazo e intestino) (46).

Por otro lado, también habria que mencionar la relacion del llamado receptor vanilloide
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TRPV1 con la actividad de algunos eCBs (anandamida y N-araquidonoil-dopamina) y de

sus analogos (47).

4.4 Sistema endocannabinoide y dolor

Después una lesion del nervio periférico los opioides pierden efectividad por que hay una
disminucién en la expresion del receptor opioide en el asta dorsal espinal (48). Existe
evidencia de que los endocannabinoides ejercen una accidon natural en suprimir el dolor
(49) pues los estimulos fisiolégicos generan un aumento rapido y transitorio de los
endocannabinoides cerebrales, que activan los receptores CB1, modulando a su vez canales
i6nicos e inhibiendo la neurotransmision; mientras que las condiciones patologicas como el
dolor conducen a aumentos mas lentos y sostenidos (horas o dias) que pueden cambiar la
expresion génica y la implementacion de mecanismos moleculares que impiden la
produccion y difusion de mediadores lesivos (49).

Mientras que una proporcion  de los efectos analgésicos periféricos de los
endocannabinoides se puede atribuir a un mecanismo de accién neuronal a través de los
receptores CB1 expresados en las neuronas aferentes primarias, las acciones
antiinflamatorias de los endocannabinoides son mediados a través de los receptores CB2,

que al parecer también participan en la modulacion del dolor (50).

El estudio realizado por Thiago y colaboradores proporciona evidencia de que los
endocannabinoides Anandamida y N-palmitoil-etanolamina inducen antinocicepcion
periférica por activacion de los receptores CB1 y CB2 que generan estimulacion de la via
noradrenérgica que a su vez activa los receptores adrenérgicos periféricos induciendo

nocicepcion (51).

La activacion del receptor CBI1 inhibe la liberacion de neurotransmisores de las fibras
aferentes primarias en sistema nervioso central y periférico (52). La liberacion de GABA y
glutamato dentro de la sustancia gris periacueductal y la médula ventrolateral rostral se
inhiben. El agonismo de los receptores CB2 pueden generar analgesia mediante la

activacion de la liberacion de endorfinas en respuesta a la estimulacion de los CB2
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expresados en los queratinocitos humanos, otros estudios han relacionado el sistema
cannabinoide y los efectos de los opioides a través de la interaccion con los receptores

opioides primarios y sus efectos cascada abajo de segundos mensajeros (53).

El agonismo de los receptores cannabinoides en el dolor por cancer probablemente genera
las siguientes acciones: Inhibicion presindptica en médula espinal mediado por CBI,
inhibicion de nociceptores aferentes periféricos mediado por CBI1, regulacion de los
receptores de glutamato NMDA en la médula espinal mediado por CB2, liberacion de

opioides endogenos periféricos y por la médula espinal mediado por CB1 y CB2. (54)

4.5 Generalidades de dolor

El dolor es definido por la IASP como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a una lesion tisular real o potencial” (55)

El dolor se considera un mecanismo de defensa necesario para sobrevivir.

Este se puede clasificar segun su tiempo de presentacion (agudo y crénico) y segun su

mecanismo fisiopatolégico.

Segun la Fisiopatologia

Dolor nociceptivo es aquel causado por la activacion de nociceptores A-8y C en respuesta
a un estimulo nocivo, a su vez este se divide en somatico (lesién de tejidos como piel,
musculo, articulaciones y hueso) y visceral ( lesion de un érgano interno o sus serosas)
(56).

Por otra parte el dolor neuropatico en contraste con el dolor nociceptivo, no tiene un efecto
protector y en este no hay activacion de nociceptores. Se genera posterior a la lesion
nerviosa en cualquier parte de su recorrido desde las terminales nerviosas del nociceptor
hasta las neuronas centrales corticales. El dolor neuropatico se divide a su vez en dolor
neuropatico central (originado a partir del dafio del sistema nervioso central ) y dolor
neuropatico periférico (aquel que se origina a partir de lesion de nervios periféricos, plexos

nerviosos y raices nerviosas) (57).
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4.6 Bases de la Fisiologia del Dolor

Mecanismos periféricos de la nocicepcion cutanea: Traduccion

El dolor inicia en las fibras sensoriales nociceptoras especializadas mediante el proceso de
traduccion, la caracteristica principal del nociceptor es la capacidad para diferenciar entre
estimulos inocuos y nocivos, €sto se logra gracias a su alto umbral de estimulacion.

El sistema nociceptivo es el encargado de detectar y procesar la informacion dolorosa,
utilizando en primer lugar las terminaciones nerviosas libres de la neurona aferente
primaria, llamados nociceptores. Los nociceptores son neuronas sensoriales del ganglio de
la raiz dorsal (GRD) encargados de alertarnos de estimulos potencialmente dafiinos como
temperaturas extremas (>40°C-45°C O<15 °C), quimicos potencialmente lesivos y fuerzas
mecanicas intensas (58).

Los nociceptores son de dos clases: 1.) A-9, fibras mielinizadas de rapida conduccién con
un didmetro de aproximadamente 2- 5 mc de velocidad 12- 30 m/s y 2.) C, fibras
amielinicas con diametros 0.4-1-2 mc de velocidad 0.5-2 m/s. En general los nociceptores
son eléctricamente silentes, cumplen la ley del todo o nada, generando potenciales de

accion unicamente cuando son estimulados.(59)

Haz espinotalamico anterolateral- via del Dolor. Trasmision

La transmision por su parte es el proceso mediante el cual las fibras aferentes primarias que
contienen los nociceptores periféricos ingresan a la médula espinal, ésto lo hacen por el
surco posterolateral a nivel del tracto de Lissauer en donde se ramifican ascienden y
descienden hasta hacer sinapsis con las neuronas ubicadas en las ldminas de Rexed del
asta posterior de la médula espinal (APME) (60).

Las neuronas ubicadas en el APME se dividen en tres clases: neuronas de proyeccion,
neuronas propio-espinales e interneuronas locales. Las neuronas de proyeccion transfieren
informacion sensitiva desde la médula espinal hacia centros cerebrales pasando por el
talamo hacia el sistema limbico, hipotdlamo, corteza somatosensitiva primaria y secundaria
entre otras. Las neuronas propio-espinales permiten la integracion de la informacion desde
un segmento medular hacia otro, y finalmente las interneuronas pueden ser excitatorias e

inhibitorias, cumplen un papel homeostatico en el proceso de la trasmision del dolor. (60)
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4.7 Percepcion del Dolor

El dolor es una experiencia consciente que se interpreta de forma diferente en cada
individuo, éste es influenciado por multiples factores como los emocionales, la memoria,
genética y cognicion (61). De ésta forma el dolor no necesariamente es directamente
proporcional a la intensidad del estimulo aplicado sino que es una experiencia subjetiva de
cada individuo. El procesamiento del dolor como un todo se lleva a cabo en centros
superiores implicados en la nocicepcidn, tales como la formacion reticulobulbar, formacion

reticulo mesencefalica, las estructuras talamicas y el cortex cerebral (62).

Existe un mecanismo endogeno llamado sistema de Modulacion descendente, que es capaz
de disminuir el dolor, éste sistema existe en forma de una serie de circuitos que intervienen
en la modulacion nociceptiva a nivel del asta posterior de la médula espinal. Las
estructuras mas relacionadas con este sistema vienen desde el tronco cerebral , mesencéfalo
(sustancia gris periacueductal) hasta la region rostral ventromedial del bulbo raquideo, la

amigdala, y la corteza anterior del cingulo (63)

4.8 Fisiopatologia del Dolor Neurdpatico oncologico (DNC)

Los mecanismos por los cuales se genera DNC no son del todo claros, sin embargo hay
caracteristicas comunes con el dolor neuropatico no oncolégico, por ejemplo ambos dolores
surgen posterior a la lesion de neuronas periféricas o centrales. El DNC se puede dividir en
periférico (lesion directa por la infiltracion del tumor, o lesiones indirectas como las
producidas por quimio y radioterapia); o central (compromiso de médula 6sea por el tumor
o post eventos cerebrovasculares). Dentro de los posibles mecanismos de DNC participan
procesos sensibilizacion central y periférica, alteracion en el sistema de modulacion
descendente, participacion de focos ectdpicos en neuronas hiper-excitables y
mantenimiento anormal de la actividad simpética. Cabe resaltar que en el DNC se podrian
generar alteraciones neuronales producidas durante el crecimiento del tumor, ya que éstos
liberan protones que producen acidosis local y lesion, ademas hay liberacion de citocinas

y quimiocinas proinflamatorias y de algdgenos tumorales (64).

24



AU VAVVIIVIG DU ULV AU VAIVUVIU WY VWU LU I LVAGL AU iU LLIG sua U U oW

en el dolor neuropético oncologico Diana Catalina Borda

Causas del Dolor Neuropdtico oncoldogico

Las causas del dolor neuropatico oncolégico son muy variadas, encontrando desde
plexopatias por invasion tumoral hasta neuropatias periféricas inducidas por los
tratamientos antineopldsicos como quimioterapia y radioterapia o tratamientos quirdrgicos
como es el caso del dolor neuropatico post-mastectomia.

Las causas del dolor neuropdtico en cancer se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Causas de Dolor neuropdtico oncologico

Causas Frecuentes de Dolor Neuropdtico Oncolégico

Dolor neuropatico relacionado con el cancer:
- Plexopatias- Plexopatia Braquial
- Neuropatias Craneales
- Dolor inducido por metastasis dseas
Dolor neuropatico inducido por el tratamiento
- Dolor Neuropatico Inducido por quimioterapia
- Dolor Neuropatico Inducido por Radiacion
- Plexopatias
- Fibrosis tisular
- Mucositis
Neuropatias postquirurgicas
- Sindrome de dolor por miembro fantasma

- Sindrome post-mastectomia

- Sindrome post-toracotomia

Adaptado de Vadalouca A, Raptis E, Moka E, Zis P, Sykioti P, Siafaka I. Pharmacological
treatment of neuropathic cancer pain: a comprehensive review of the current literature. Pain

Pract [Internet]. 2012;12(3):219-51
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4.8.1 Neuropatia periférica por quimioterapia

Debido a los avances en la ciencia, tamizaje y diagnostico temprano, un numero creciente
de pacientes con cancer sobreviven cada afio gracias al tratamiento antineoplasico. Este
tratamiento puede ser con fines paliativos o curativos que finalmente tienen en comin
mejorar la calidad de vida y eventualmente prolongar la superviviencia del paciente (65).

El tratamiento antineopldsico se traduce en algunos efectos adversos que en muchas
ocasiones pueden generar un impacto negativo en la calidad de vida del paciente,
requiriendo reduccion de dosis o hasta la suspension del tratamiento (66) .

Uno de los efectos secundarios adversos mas frecuentes es la neuropatia periférica inducida
por quimioterapia, que se presenta en aproximadamenete 30-40 % de los pacientes que
reciben este tratamiento (67) .

La neuropatia periférica por quimioterapia se manifiesta con degeneracion axonal y
especialmente con dafio de las fibras nerviosas gruesas. Esto se hace evidente clinicamente
con sintomas como disestesias, parestesias, y ausencia o reducciéon de los reflejos
osteotendinosos. Adicionalmente se puede encontrar alteracion en la sensibilidad en guante
y/o calcetin junto con dolor de caracteristicas neuropaticas. (68)

Dentro de los agentes quimioterapéuticos que mas frecuentemente causan neuropatia se
encuentran los derivados de los taxanes, platinos, derivados de la vinca, talidomida, y

bortezonib (69) (68).

4.9 Evaluacion y tratamiento del dolor en cancer

Realizar una adecuada evaluacion del dolor en el paciente oncologico es la clave para
lograr un mejor resultado en el tratamiento analgésico. El uso de escalas unidimensionales
es de vital importancia para objetivar la intensidad del dolor, asi como para hacer
seguimiento de la respuesta al tratamiento (70). La escala numérica (EN) introducida por
Downie en 1978 (71), es una de las mas frecuentemente usadas tanto en la practica clinica

como en investigacion.
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Figura 1. Escala numérica para evaluacion de dolor (71)

Ausencia El peor dolor
de dolor posible

o 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10

«— 10cm
icm

De 1 a 3 dolor leve, de 4 a 6 dolor moderado, mayor de 6 dolor severo

Tomado de: Downie WW, Leatham P a, Rhind VM, Wright V, Branco J a, Anderson J a.
Studies with pain rating scales. Ann Rheum Dis. 1978;37(4):378-81. Modificado por
autora 2016

Una vez realizada la valoracion integral del paciente con dolor oncoldgico, se recomienda
un manejo multimodal del dolor, teniendo en cuenta siempre los efectos adversos de la
terapia instaurada. Para facilitar éste trabajo La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en 1996 desarrolld las guias para el manejo del dolor, como una propuesta al enfoque
terapéutico del dolor, usando como herramienta una escalera de tres niveles en los que se
manejan diferentes opciones farmacologicas seglin los siguientes factores relacionados con

el paciente (72):

1. Naturaleza y severidad de los sintomas que interfieren en la vida del paciente
Respuesta al tratamiento previo

Estado de la enfermedad

D

Estado fisico y psicoldgico del paciente
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Figura 2. Escalera del manejo del dolor propuesta con cuarto y quinto nivel en el cual se

propone terapia implantable y neurocirugia
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Tomado de Plancarte R. Mile EMayer F Manejo del dolor en cancer. Cir Ciruj2022;70 356-

368

4.10. Uso actual del Cannabis

Actualmente no se conoce la evidencia de el uso del cannabis en dolor neuropatico

oncoldgico. Los estudios que reportan su uso estdn enfocados hacia el control de distintos

tipos de dolor donde en su mayoria los pacientes con cancer han sido excluidos. Hasta la

fecha los cannabinoides que han sido aprobados en Europa o Estados Unidos incluyen el

Dronabinol (Marinol®) capsulas de 5 mg, administracion via oral para el manejo de las

nauseas y vomito producidos por quimioterapia y para manejo de anorexia en pacientes con

VIH, la Nabilona (Cesamet®) capsulas de 0.5 y 1 mg indicada en manejo de vomito y

nauseas secundario a quimioterapia , y Sativex® (spray para administracién bucal, cada

100 mcL administra 2.7mg de THC y 2.5mg de CDB) para manejo de espasmos y dolor en

la esclerosis multiple, y manejo de dolor en paciente con cancer (73).
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Los cannabinoides que se han estudiado mas son el THC (A9-tetrahidrocannabinol) y
cannabidiol, el Dronabinol que es quimicamente idéntico al THC extraido de las plantas,
no ha demostrado que tenga actividad analgésica y la Nabilona, que es quimicamente
similas al THC, pero no idéntico, ha mostrado algo de efecto analgésico en la fibromialgia,
pero dependiente de dosis lo que aumenta la presentacion de efectos adversos, sin embargo
su uso ha generado aumentos paraddjicos de dolor postoperatorio. No hay evidencia que
estos medicamentos tengan potencia analgésica en dolor neuropatico.

En la revision sistemdtica y metaanalisis realizado por Whiting y colaboradores se
encontraron estudios relacionados con cannabinoides y manejo de nauseas y vomitos por
quimioterapia, estimulacion de apetito en pacientes con VIH, manejo de dolor crénico,
manejo de esparticidad en esclerosis multiple o paraplejia, manejo de trastorno de ansiedad
y desorden del suefio, psicosis, glaucoma, trastornos de movimiento por sindorme de
Tourette; y aunque la mayoria de los estudios sugieren que los cannabinoides se asociaron a
mejoras de los sintomas, estas asociaciones no alcanzaron significancia estadistica en todos
los estudios, basado en el sistema GRADE, no hubo estudios de calidad que sugieran que
los cannabinoides pueden tener beneficio en el manejo de pacientes con dolor neuropatico
cronico o dolor por céncer (74). Hubo baja calidad en la evidencia que sugiere que los
cannabinoides mejoraron las nauseas y vomitos por quimioterapia, mejoria de peso en VIH,
trastornos del suefio y Sindrome de Tourette; y muy baja calidad para la mejora de
ansiedad.

En varios estudios clinicos, los pacientes con esclerosis multiple han reportado los
beneficios de A 9 —THC y el agonista del receptor CB1 y CB2, Nabilona, en el tratamiento
de la espasticidad, dolor, temblor y ataxia (75).

El estudio realizado por Abrams y colaboradores mostr6 que el uso de cannabis fumado con
una concentracion de 3.56% de THC fue eficaz para aliviar dolor neuropético cronico en

la neuropatia sensorial asociada al VIH, y su uso fue generalmente bien tolerado (76).

En el estudio realizado por J. R. Johnson y colaboradores en pacientes con céancer
avanzado mostr6é que la combinacién de A 9-THC y CBD (cannabidiol) di6 lugar a una

reduccion estadisticamente significativa en el dolor (77).
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General

Evaluar cudl es la evidencia sobre la eficacia de los medicamentos cannabinoides en el

manejo del dolor neuropatico oncologico, segun la literatura actual hasta la fecha.

5.2 Objetivos Especificos

- Describir cual es el perfil de seguridad de los medicamentos cannabinoides en
pacientes con dolor neuropatico oncoldgico.

- Analizar si hay control de dolor neuropatico en los pacientes con enfermedades
oncologicas que reciben medicamentos cannabinoides como terapia para el control
de dolor

- Evaluar los cambios en la calidad de vida de los pacientes que reciben

medicamentos cannabinoides.
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6. Proposito

El manejo del dolor neuropatico en los pacientes con cancer requiere el uso de una terapia
multimodal, no siempre efectiva, para mejorar los sintomas y la calidad de vida de dichos
pacientes. Por tanto, la terapia cannabinoide coadyuvante, podria tener un impacto positivo
en el manejo del paciente con dolor neuropatico oncoldgico, controlar el dolor y mejorar su

calidad de vida.
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7. Metodologia

7.1 Tipo de investigacion

Revision sistematica de la literatura. Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura
mediante la busqueda en las bases de datos electronicas MEDLINE, EMBASE,
tripdatabase, Lilacs y COCHRANE entre otras asi como busqueda manual y electronica de
la literatura gris y de los estudios citados en articulos seleccionados mediante los criterios
de inclusion a saber: estudios de tipo experimental cohorte prospectiva, revision sistematica
y meta-analisis publicados desde enero de 2000 hasta enero de 2015, en idioma espaiol o
inglés, realizados en poblaciéon mayor de 18 afios, que no tuviesen problemas de abuso,

adiccion o dependencia a los cannabinoides.

7.2 Planteamiento de hipotesis

Hipotesis Nula:

No se conocen los resultados en cuanto a la eficacia de los medicamentos cannabinoides en
el control del dolor neuropatico oncolégico.

Hipotesis Alterna

Los resultados en cuanto a la eficacia de los medicamentos cannabinoides en el control del

dolor neuropatico oncologico son favorables.

7.3 Estrategia PICOT
Poblacion: Pacientes oncologicos adultos
Intervencion: Medicamentos cannabinoides
Comparacion: otros medicamentos (cuando aplica)
Desenlaces: Mejoria del dolor neuropético, cambios en calidad de vida

Tipo de estudios: analiticos, experimentales.
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7.4 Diagrama del protocolo

Figura 3. Diagrama de realizacion del protocolo

Realizacion de una busqueda de
literatura en bases de datos principales

Lectura critica de la totalidad de los
articulos, y escogencia de articulos
elegibles

|

Clasificacion de los articulos por tipo
de evidencia aportada

Extraccion de los datos relevantes para
el estudio y andlisis de los mismos

Creacion de base de datos definitiva

7.5 Técnicas de recoleccion de informacion

7.5.1 Estrategia de busqueda para identificacion de estudios
Se utilizaran terminos MESH: cannabis- neuropathic pain- neuropathic pain in cancer-
sativa- cannabis sativa- 9-tetrahidrocannabinol, 8-tetrahidrocannabinol, cannabinol (CBN),

cannabidiol (CBD) y cannabicyclol.

(("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR ("neuropathic"[All Fields]
AND "pain"[All Fields]) OR "neuropathic pain"[All Fields]) AND ("cannabis"[MeSH
Terms] OR "cannabis"[All Fields])) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields])
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7.5.2  Bases de datos
-  PUBMED - Medline
- EMBASE
- Tripdatabase
- Google Académico (literatura gris)
- Lilacs
- COCHRANE
- Bibliotecas y bases de datos colombianas
- Lylacs
- ProQuest (tesis de grado)

- Revistas en espaiol

7.5.3 Identificacion de estudios

La estrategia de busqueda fue empleada de manera simultdnea e independiente por parte de
los dos investigadores (CB y DB). Los resultados de la busqueda inicial fueron depurados
mediante la revision de titulo y abstract para excluir articulos que no estuviesen
relacionados con los objetivo de la investigacion. Mediante revision completa de los
articulos restantes se aplicaron los criterios de inclusion y se limitdé atin més la busqueda.
Los estudios de tipo revision sistematica y meta analisis encontrados fueron incluidos de
forma directa para su andlisis.

Teniendo en cuenta que por ser una revision sistematica de literatura, no se requiere el
calculo formal de la muestra, se decidieron incluir los estudios con mayor evidencia
cientifica considerados por la escala de evidencia de la escuela de Oxford, las revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados que cumplieran con supuestos como

aleatorizacion, cegamiento y planteamiento general adecuado.

7.6 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

- Cegamiento y aleatorizacion
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- Estudios de tipo experimentales, de intervencion, cohorte prospectiva. y/o estudios
de casos y controles, revisiones sistematicas de literatura

- Corte transversal.

- Revision sistematica y meta analisis.

- Estudios publicados entre enero de 2000 hasta diciembre de 2015.

- Idioma espaiol o inglés.

- Estudios con pacientes mayores de 18 afios

- Uso de medicamentos cannabinoides comparados con otros medicamentos o
placebo

- Estudios que incluyan pacientes oncoldgicos

Criteros de exclusion
- Revision narrativa y/o revision de tema
- Comentarios/editorial.
- Ensayos comerciales de la molécula.
- Costo efectividad.
- Reporte de caso.
- Menores de 18 afios 0 mujeres en embarazo
- Estudios en pacientes con trastornos por consumo de sustancias psicoactivas o algin
grado de adiccion a cannabis.
- Estudios de pronéstico.

- Desenlace unico

7.7 Desenlaces medibles (Variables)

Dolor neuropatico: El dolor neuropatico se define por la Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP) como “dolor producto de enfermedad o lesion
directa del sistema somatosensorial” (78)

Dolor Neuropatico oncologico: Dolor neuropatico asociado a una enfermedad

oncoldgica en cualquier 6rgano que resulta de la lesion nerviosa secundaria a
invasion tumoral, dolor neuropatico postoperatorio, por radiacidbn o neuropatia

inducida por quimioterapia.(64)
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Cannabinoides: Los cannabinoides (CB), son componentes activos de la planta

Cannabis sativa y son los compuestos a los que se les atribuye las propiedades
terapéuticas y recreativas de la planta y se denominan asi debido a sus propiedades

cannabinomiméticas (20).

Respuesta al tratamiento en Dolor Crénico : La respuesta al tratamiento del Dolor
cronico se define como una disminuciéon de la EN (Escala Numérica) de por lo
menos 2 puntos lo que equivale a un 30% (79).

Calidad de vida: Segun la OMS “La calidad de vida es la percepcion que un

individuo tiene de su lugar de existencia, en el contexto de la cultura y del sistema
de valores en los que vive y en relacidon con sus objetivos, sus expectativas, sus
normas, sus inquietudes.” (8).

Evento adveso (EA): Es cualquier suceso médico, no deseado e involuntario que

puede presentarse durante un tratamiento con un medicamento, pero que no tiene
necesariamente relacion causal con este. Segun su severidad, puede ser serio o no
serio. Un EA serio (grave) es un dafio no intencionado que puede causar la muerte,
deteriorioro de la salud del paciente, hospitalizacion, incapacidad parcial o
permanente, o es un evento clinico importante. El EA no serio (no grave) es una
dafio no intencionado que no produce la muerte ni alteracion seria en la salud del

paciente (80).

7.8 Control de errores y evaluacion de estudios incluidos

Los estudios se seleccionaron de las bases de datos mencionadas mediante una rigurosa
busqueda, lectura y seleccion; fueron evaluados y leidos por las 2 investigadoras, teniendo
en cuenta las intervenciones realizadas, el tipo de cegamiento y aleatorizacion en los casos
que aplique. Se trat6 de escoger la mejor evidencia posible.

En caso de inconsistencias en la evaluacion de los estudios entre las evaluadoras se
definieron por consenso. Adicionalmente se contd con la ayuda y sugerencias de ambos
asesores para resolver dudas en caso de no llegar a un consenso.

Para establecer que la evidencia recolectada en los diferentes estudios fueran debido a los

cannabinoides y no al efcto de otros medicamentos, se escogieron estudios bien hechos, en
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los cuales se hubieran controlado variables de confusion mediante analisis multivariado, o

estudios en los cuales solo se hubiera administrado cannabis para el control de dolor.

Tabla 2. Escala para la clasificacion de la evidencia (81)

Nivel de Grado de
Tipo de estudio
evidencia recomendacion

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos (con

[A A
homogeneidad)
1B A Ensayo clinico (con intervalo de confianza cerrado)
1C A Estudio de todo o nada
2A B Revision sistematica de estudios de cohortes
Estudio de cohorte de alta calidad o ensayo clinico de baja
2B . calidad (seguimiento <80%)
2C B Estudios ecoldgicos
3A B Revision sistematica de estudios de casos y controles
3B C Estudio de casos y controles
4 D Series de casos
5 D Opinidn de expertos

Tomado de: Sharon E. Straus, W. Scott Richardson, Paul Glasziou, and R. Brian
Haynes. Evidence-based medicine: How to practice and teach EBM (3rd ed). Edinburgh:
Churchill Livingstone, 2005.

7.9 Plan de analisis

El plan de analisis estd basado segin la metodologia para revisiones sistematicas
establecido por Cochrane. Inicialmente se hizo una busqueda de articulos con los términos
MeSH descritos, los estudios se seleccionaron por criterios de inclusion teniendo en cuenta
los titulos, resumenes y objetivos de la investigacion. Solo se incluyeron estudios
experimentales bien planteados, aleatorizados y estudios tipo revisiones sistematicas. Una
vez se escogieron los articulos elegibles en las bases de datos, se realiz6 una clasificacion
por nivel de evidencia segin escala de Oxford, se hizo filtro segiin la declaracién Prisma

(82) (ver figura 4) y se procedi6 a la lectura de los articulos de forma independiente por
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parte de las investigadoras, las dudas y los desacuerdos se resolvieron por consenso entre
ambas partes. Por ultimo se hizo un analisis narrativo final de la evidencia disponible con

base en los objetivos del trabajo de investigacion.
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8. Consideraciones Eticas

Segtin la resolucion 8430/93 (83) este es un trabajo de investigacion que no implica
riesgo, pues se emplea un método en el cual no se tendra contacto con pacientes y no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,

fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos.

Se velara por la transparencia de los resultados y se realizara una adecuada referencia de los
estudios involucrados como de sus resultados, se asegura que no hay plagio de la
informacion y se cuenta con la autorizacion de la Universidad del Rosario. Las dos

investigadoras declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
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9. Aspectos adminsitrativos

9.1 Cronograma

Actividad Fechas

Creacion de pregunta de investigacion escogencia del | Agosto 2013 — Mayo de

tema

2014

Elaboracién de protocolo

Junio 2014- Junio 2015

Ajustes segun revision de asesores y aprobacion

Julio 2014 — Diciembre 2014

Busqueda de literatura apoyando la pregunta de

investigacion

Enero 2015- Diciembre 2015

Lectura de articulos seleccionados que cumplan los

Enero 2016- Abril 2016

criterios del protocolo

Andlisis y extraccion de datos de los articulos
seleccionados Marzo- Mayo 2016

Junio 2016

Informe final de proyecto de investigacion

Elaboraciéon y entrega del informe de la revision | Junio 2016

sistematica de literatura

9.2 Presupuesto

Las autoras corrieron con los gastos de la investigacion y no se recibio ninguna clase de

patrocinio.
Servicio de internet (3 afios) $96.700 mes $3.481.200
Papel de impresora 1 resma $10.000
Tonner de impresora $125.000
Presentacion de informes $100.000
Busqueda de bibliografia $150.000
Fotocopias $25.000
Transportes y movilizacion $250.000
TOTAL $4.141.200
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9.3 Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados — Facultad de Medicina
Especializacion de

“Eficacia de cannabiboides en dolor neuropatico oncolédgico: Revision sistematica de literatura”

Dr. John Jairo Hernandez Dra. Mariana Villaveces

Asesor metodologico

Dra. Pilar Julieta Acosta

Asesores tematicos

Dra. Ma. Cristina Barbosa
Dra. Diana Catalina Borda

Investigadoras principales
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10. Resultados

Con el fin de evaluar la evidencia en torno a la eficacia de cannabinoides en dolor
neuropatico oncologico se realizé una busqueda y andlisis de datos en pacientes adultos por
un periodo de quince afos. Se incluyeron estudios controlados aleatorizados y revisiones

sistematicas sobre el tema que cumplieran criterios para su inclusion.

Figura 4. Flujograma de seleccion de articulos (basado en la declaracion PRISMA)(82)

Articulos Articulos Articulos Articulos Articulos
identificados en 1dentificados en identificados en identificados en identificados en
Pubmed:25 EMBASE:133 Cochrane : 2 Lilacs:0 Tripdata base: 88

Numero total de articulos identificados en las
diferentes bases de datos:248

Eliminados por duplicidad: 18

Numero total de articulos identificados después de
eliminar repetidos: 230

Eliminados por falta de pertinencia
en tipo de estudio:
en el titulo: 104
en el resumen: 99

Numero total de articulos elegibles posterior a
eliminar por falta de pertinencia en titulo y resumen:
27

Eliminados posterior a la lectura
del texto completo: 23

Numero total de articulos elegidos en la revision final
para su analisis: 4
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ANALISIS NARRATIVO

Eficacia de los Cannabinoides

Realizar el andlisis de la eficacia de cannabinoides en el dolor neuropatico oncologico ha
resultado una labor compleja debido al limitado niimero de estudios encontrados.
Adicionalmente la variedad de metodologia utilizada en los mismos ocasiona limitaciones
para el analisis de los resultados. Por lo anterior, se decidi6 utlizar el término eficacia para
evaluar las variables control del dolor y calidad de vida para un mejor y mas claro

entendimiento de la revision.

Eficacia del control del dolor

Se encontr6 una reduccion del 30% de la EN del dolor a las 2 semanas con una p=de 0.014
en el estudio multicéntrico doble ciego aleatorizado controlado publicado por Jeremy
Johnson en el 2010, sin embargo en los otros 3 estudios seleccionados no se encuentra esta
misma relacién. Por otro lado, 1llama la atencidon en el estudio de Portenoy et al, una
reduccion del 30% del dolor que aunque no fué estadisticamente significativa en el corte

transversal, si lo fue en el corte longitudinal con una p=0.035.

Calidad de vida

En términos de calidad de vida se utilizaron diferentes instrumentos de medicién que no
permiten homogeneizar el andlisis de los resultados. En un estudio se utiliz6 la escala SF-
36 ( Short Form Survey-36) y en los otros 3 la QLQ-C30. En dos de los estudios reportan

una mejoria del patrén de suefio y fatiga.

Seguridad y eventos adversos

No se presentaron problemas de seguridad en ninguno de los estudios seleccionados. En
relacion a eventos adversos hay una gran variedad de efectos secundarios negativos
principalmente gastrointestinales como nauseas, vomito y resequedad de mucosa oral. De
igual manera se observa un impacto negativo en la funcion cognitiva en dos de los cuatro
estudios. Asi mismo, un grupo significativo de pacientes incluidos en los 4 estudios

manifestaron sintomas neurolégicos como fatiga, somnolencia y mareo.
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Realizando un anélisis entre los resultados obtenidos y la hipotesis nula se confirma que no
hay suficiente informacion en relacion a los resultados del uso de cannabinoides en el
control del dolor neuropatico oncologico. De igual manera, se observa en los 4 estudios que
hay una tendencia favorable al control del dolor con el TCH:CBD comparado con placebo

pese a que los resultados no logran validez estadistica.

Analisis estadistico y metodologico

Tabla 3. Resultados de la busqueda en la literatura por bases de datos.

Lvasa i aaoviax

Diana Catalina Borda

Bases de datos Encontrados Duplicados Incluidos
PubMed 25 5 0
EMBASE 133 6 3
Cochrane 2 0 0
Lilacs 0 0 0
TripDataBase 88 7 1
Proquest 0 0 0
TOTAL 248 18 4

La base de datos que mas articulos aportd fue EMBASE (n=3) seguido de tripdatabase
(n=1). Se encontraron 6 articulos repetidos en EMBASE y Medline.

Tabla 4. Causas de exclusion

Fuente: Autoras, 2016

Causa de exclusion N
Titulo 104
Pertinencia en el resumen 99
Desenlace medible 0
Tipo de estudio 23
Repetidos 18

Fuente: Autoras, 2016
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La causa de exclusion méas comun fue por titulo (n=104), seguido de pertinencia en el

resumen (n=99).

Tabla 5. Evaluacion de la calidad metodologica segun la escala de evidencia y tipo de
estudio

Nivel
evidencia

no Titulo del articulo i Tipo de estudio

A double blind placebo-controlled,
crossover pilot trial with extension using
1 | an oral mucosal cannabinoid extract for 2014
treatment of chemotherapy-induced
neuropathic pain

An Open-Label Extension Study to
Investigate

the Long-Term Safety and Tolerability
2 | of THC/CBD Oromucosal Spray 2013
and Oromucosal THC Spray in Patients
With Terminal Cancer-Related Pain
Refractory to Strong Opioid Analgesics
Nabiximols for Opioid-Treated Cancer
Patients With

3 | Poorly-Controlled Chronic Pain: A 2012
Randomized,

Placebo-Controlled, Graded-Dose Trial
Multicenter, Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled, Parallel-Group Study
of the Efficacy, Safety, and Tolerability 2010 Ensayo clinico
of THC:CBD Extract and THC Extract in aleatorizado
Patients with Intractable Cancer-Related
Pain

Ensayo clinico

aleatorizado 1B

Ensayo clinico

aleatorizado 1B

Ensayo clinico

aleatorizado 1B

1B

La totalidad de los articulos escogidos tienen evidencia 1B (100%)
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11. Discusion
Actualmente no hay una recomendaciéon en torno al uso de cannabis para el control de
dolor neuropatico oncoldgico, con esta revision sistematica se busco recolectar la mejor

evidencia hasta la fecha de la eficacia de los cannabinoides en este tipo de patologia.

En el estudio publicado por Jeremy R. Johnson y colaboradores en 2010 (77) se compard la
eficacia del extracto tetrahidrocannabinol: cannabidiol (THC:CDB), con extracto de THC y
placebo, para alivio del dolor en pacientes con cancer avanzado que no presentaron
mejoria a pesar del manejo con opioides y adyuvantes. Se incluyeron un total de 177
pacientes con dolor oncolégico moderado y severo al azar asi: 60 pacientes para el grupo de
THC:CDB, 58 pacientes grupo THC y 59 pacientes en el grupo placebo. El tipo mas comin
de dolor fué¢ mixto (nociceptivo y neuropatico) en un 50%, seguido de dolor 6seo 37% y
dolor neuropatico 22%. Los puntos que se evaluaron en éste estudio fueron el cambio en la
linea de base en la calificacion del dolor , la necesidad de analgesia rescate con opioides asi
como cambios en la calidad del suefio, nduseas, memoria, concentracion y apetito, en estos
ultimos usando herramientas como BPI y QLQ-C30.

Los resultados de éste estudio arrojaron una diferencia estadisticamente significativa en la
reducciéon de la intensidad del dolor en el grupo de pacientes que us6 THC: CDB
comparado con placebo (media ajustada 0.67 y p: 0.014) a las dos semanas de tratamiento,
destacando que el 43% de los pacientes que us6 THC:CDB logré una reduccion en la
intesidad del dolor de por lo menos el 30% en la EN comparado con placebo (84). Asi
mismo, al comparar los resultados de analgesia rescate con opioides, no se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos. Sin embargo, se encontré una
valiosa e interesante tendencia al menor requerimiento de rescates en el grupo THC: CDB

y mayor numero en el grupo placebo

Este hecho no solo es importante clinicamente, sino que permite plantear la posibilidad
para futuros procesos de investigacion que se enfoquen en el analisis del control del dolor

con el uso de THC:CDB. En el trabajo experimental publicado por Cichewicz DL, Martin

46



AU VAVVIIVIG DU ULV AU VAIVUVIU WY VWU LU I LVAGL AU iU LLIG sua U U oW

en el dolor neuropético oncologico Diana Catalina Borda

y cols, se demostrd una potenciacion en el efecto antinociceptivo del receptor mu con la
coadminastracion de THC (85), este efecto sinérgico entre cannabinoides y analgésicos
opioides para el control del dolor, permite pensar en un futuro cercano en lograr mejores
herramientas terapéuticas para el control del dolor.

Vale anotar que pese a esa tendencia favorable al grupo THC: CBD hay una heterogeneidad
en el manejo de opioides en términos de dosis en la poblacion utilizada en el estudio, lo que
limita las conclusiones y podria generar sesgo. En consecuencia, seria necesario establecer
terapias homogéneas para realmente determinar la eficacia de los cannabinoides en este
grupo particular de pacientes.

De igual importancia al evaluar la calidad de vida, se encontré que el QLQ-C30 mostrod
pocas diferencias entre los 3 grupos, sin embargo se destaca que hubo una disminucion
significativa en funcidn cognitiva en el grupo de THC: CDB y THC, un efecto secundario
ampliamente conocido del cannabis (86) (87). Llama la atenciéon que en este estudio no
hubo diferencias significativas entre los 3 grupos en la puntuacion de calidad de suefio, y
naueas, lo cual no concuerda con los resultados obtenidos en el cuestionario QLQ-C30 en
donde se documentd empeoramiento de nduseas y vomito en el grupo de pacientes tratados
con THC: CBD, sin embargo si se encontrd una mejoria significa el la puntuacion del

BPS-SF para el grupo de THC pero no para el grupo de THC: CDB.

En otro estudio publicado por Mary E. Lynch y colaboradores en 2014 (88) en el que se
estudi6 spray de Nabiximol® (THC/CDB) contra placebo en 16 pacientes con neuropatia
inducida por quimioterapia, no se encontré diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de tratamiento frente al placebo, sin embargo se destaca en el estudio que 5
pacientes presentaron disminucion del dolor de 2 puntos en la EN, desafortunadamente el
tamano muestral no permite realizar conclusiones relevantes, para lo cual estudios
aleatorizados y de un mayor tamafio muestral seran necesarios. El NNT del Nabiximol®
en este estudio fue 5, que se compara con el resultado de medicamentos mas tradicionales
como gabapentin ( NNT 6.4) pregabalina (NNT 4.5) y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (NNT: 5) (89). En este estudio el analisis SF-36
para evaluar calidad de vida no mostré cambios estadisticamente significativos comparados

con el placebo ni beneficio favorable con ésta terapia.

47



AU VAVVIIVIG DU ULV AU VAIVUVIU WY VWU LU I LVAGL AU iU LLIG sua U U oW

en el dolor neuropético oncologico Diana Catalina Borda

En el estudio publicado por Russell K. Portenoy y colaboradores, multicéntrico
aleatorizado, doble ciego controlado en 2012 (90), el principal objetivo fué establecer la
dosis/respuesta analgésica asi como la seguridad de Nabiximol® en la poblacion evaluada.
Para el desarrollo de éste estudio, se incluyeron 263 pacientes con dolor oncoldgico
moderado y severo refractario al manejo con dosis estables de opioides, de los cuales el
42% presentaba dolor de caracteristicas mixtas (nociceptivo y neuropatico), 24% dolor
6seo, 15% dolor visceral y 11% neuropatico. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos de
dosis diferentes; Grupo 1 dosis baja 1 a 4 puff o inhalacién al dia, grupo 2 dosis media 6 a
10 puff al dia, grupo 3 dosis alta 11- 16 puff al dia. En el estudio se considera que la tasa
de respuesta positiva de control del dolor, se manisfestaba con descenso del 30% en la EN
del dolor. Al realizar una primera evaluacion transversal, los resultados mostraron que no
hubo diferencia significativa entre el uso de placebo y el medicamento activo (p=0.59). Sin
embargo, al realizar una evaluacion longitudinal, se observd un mejor control del dolor con
el uso del medicamento activo en comparacion con el placebo; diferencia estadisticamente
significativa (p=0.035). Llama la atenciébn que esta respuesta positiva se encontrd
primordialmente en los pacientes que recibian dosis bajas de Nabiximol®.

La alteracion del patrén del suefio es frecuente (30-80%) en los pacientes con dolor
oncologico . Esta alteracion se ha asociado a cambios relevantes en el umbral y percepcion
del dolor en los pacientes con dolor cronico (91). En este estudio se destacan los resultados
de nabiximol en la mejoria del patron del suefio.

Al parecer los pacientes que utilizaron Nabiximol® tuvieron una mejoria estadisticamente
significativa (p=0,012) del patréon del suefio, pero cuando se utilizaron altas dosis del
medicamento se presentd un incremento en sintomas gastrointestinales negativos que
alteran la calidad de vida como nauseas y vomito (p=0,019), en comparacién con el grupo
placebo (p:0,009).

En cuanto a la funcidon cognitiva en este estudio asi como en el estudio de Jeremy R.
Johnson y colaboradores en 2010 (77) mecionado anteriormente, también se encontrd un
impacto negativo comparado con placebo en la funcion congnitiva de los pacientes tratados
con Nabiximol®. Adicionalmente los resultados en cuanto a calidad de vida evaluados con

la herramienta QLQ-C30 no fueron estadisticamente significativos.
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Por otra parte, Jeremy R. Johnson y colaboradores publican en 2013 un estudio abierto de
extension para evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de los inhaladores de THC
y THC/CDB (92). Este es el primer estudio que pretende evaluar el uso de spray de
TCH:CBD en el alivio de dolor, tolerancia al medicamento y efectos adversos a largo
plazo en pacientes con cancer avanzado. Se escogieron 43 pacientes de los 177 que habian
participado en un estudio anterior de los mismos autores en 2010, quienes no habian
presentado efectos adversos graves o “inaceptables” (77).

Al igual que en los estudios mencionados anteriormente el tipo de dolor mas frecuente fué
mixto en mas del 50% de los pacientes, seguido de dolor neuropatico, y 6seo en el 37% y
28% respectivamente. Para evaluar la eficacia de el THC :CBD se utilizaron los mismos
instrumentos validados en el primer estudio del 2010, ( BPI-SF y QLQ-C30). En cuanto al
control del dolor, se observa mejoria clinica en el grupo de TCH:CBD sin que se
demuestre validez estadistica.

En éste estudio, el cuestionario QLQ-C30 mostré una mejoria en los dominios: insomnio,
dolor y fatiga, sin embargo, hubo un deterioro en el dominio de funcionamiento fisico en el
largo plazo. Cabe anotar que establecer una relacion causal entre TCH:CBD vy este hallazgo
no fué posible debido a otros factores que pudieron influir en este desenlace, como la

progresion de la enfermedad y polifarmacia.

Seguridad del cannabis

En el estudio publicado por Jeremy R. Johnson y colaboradores en 2010 (77), se demuestra
que los compuestos activos fueron generalmente bien tolerados y no se detectaron
problemas de seguridad. Los eventos adversos (EAs) relacionados con el tratamiento fueron
reportados por 106 pacientes (60%) como leves o moderados. Los mas comunes fueron:
somnolencia, mareos y nauseas. La incidencia de muerte en esta poblacién con cancer
avanzado fué similar en todos los grupos de tratamiento (8 THC:CDB, 8 THC, 7 placebo),
y todos se consideraron secundarios a la progresion de la enfermedad subyacente. Los
eventos adversos graves no fatales fueron: retencion urinaria, dolor relacionado con el
tumor, empeoramiento de las nduseas, debilidad, hemorragia tumoral y somnolencia.

Cinco pacientes que recibieron THC experimentaron eventos adversos graves no fatales:
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hemorragia de  metastasis  cerebral, hemorragia de ulcera gastrica, sincope,
bronconeumonia, hiperglucemia, confusion, candidiasis oral, somnolencia, temblores y
desorientacion. No todos los eventos estaban relacionados con la medicaciéon del estudio,
con excepcion de un solo episodio de sincope que probablemente estaba relacionado con el

extracto de THC. Ninguno de los pacientes del grupo de placebo reportdé un AE grave.

En el estudio realizado por Russell K. Portenoy y colaboradores, publicado en 2012 (90), se
compard la frecuencia de acontecimientos adversos graves con la utilizacion de Sativex® a
dosis baja, media y alta, con placebo. Los resultados obtenidos mostraron que la frecuencia
de estos eventos adversos fue del 37.4%, 20.7%, y 30% para el Sativex® a las dosis
indicadas previamente, comprado con 24,2% del placebo.

Los EAs no graves y mds frecuentes fueron: nduseas, vomito, debilidad, somnolencia,
desorientacion, anorexia y boca seca.

De igual manera se analiz6 la incidencia relacionada con la dosis y los EAs. El grupo de
dosis alta se compara desfavorablemente con el placebo y los 2 grupos de dosis mas bajas
mostraron poca diferencia frente a placebo. El numero de eventos adversos encontrados del
tratamiento por paciente fue de 4,0, 4,3, y 4,1 para los grupos de dosis baja, dosis media y
dosis alta, respectivamente, en comparacion con 3,1 para el grupo placebo.

Los eventos adversos graves fueron algo mdas frecuentes en el grupo de dosis baja de
Sativex®. La incidencia relativamente alta de muertes refleja una poblacion con céancer
avanzado. En total, 29,5% de los pacientes tratados con Sativex® experimentd un EA
grave, en comparacion con 24,2% del grupo placebo. El 20,9% de todos los pacientes
asignados al azar para recibir Sativex murieron durante el estudio, en comparacion con el
17,6% de los pacientes tratados con placebo. Se considerd que ninguna de estas muertes se
relaciono con la medicacion del estudio y por el contrario fueron atribuidas a progresion de

la enfermedad.
En el estudio publicado por Jeremy R. Johnson y colaboradores en 2013 (92) los eventos

adversos relacionados con el tratamiento fueron mareos, nauseas, vomito, resequedad en la

mucosa oral, somnolencia y confusion.
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Estos eventos se encontraron con mayor frecuencia en el grupo de inhalador THC / CBD
Veinte pacientes (51%) que recibieron inhalador THC / CBD desarrollaron al menos un
evento adverso grave durante la conduccion del estudio, al igual que un paciente (25%) que
recibid inhalador de THC, y tres pacientes (8%) que recibieron inhalador THC / CBD. Las
muertes se reportaron en 12 pacientes (31%) que recibieron inhalador de THC / CBD y un
paciente (25%) que recibié inhalador de THC. Ninguna de estas muertes se considero

relacionada con el tratamiento sino secundaria a la patologia subyacente de los pacientes.

En el estudio publicado por Mary E. Lynch y colaboradores en 2014 (88) la dosis media
de medicamento que se utilizd en el brazo de tratamiento fue de ocho puff al dia (rango 3-
12) y 11 puff en el brazo de placebo.

Los efectos adversos relacionados con la medicacion fueron reportados por la mayoria de
los participantes. La mayoria de los eventos adversos fueron leves, transitorios y no dieron
lugar a la interrupcion de la medicacion o a el retiro del ensayo y mejoraron con el ajuste
de la dosis.

Los efectos adversos mas comunes fueron fatiga, mareos, boca seca, nduseas y vomito. No
hubo eventos adversos graves directamente relacionados con la medicacion, sin embargo,
se presentaron algunos eventos secundarios leves transitorios como somnolencia en un

paciente, mareo, nduseas y escotoma visual en otro paciente.

En la publicacion realizada en 2014 por Mick Serpell y colaboradores (1) la mayoria de los
eventos adversos emergentes del tratamiento fueron de leves a moderados en gravedad en
ambos grupos de tratamiento. Diez pacientes (8%) que recibieron inhalador de THC / CBD
experimentaron reacciones adversas graves, ninguno de los cuales se consider6 relacionada
con el tratamiento. Seis pacientes (5%) que recibieron placebo experimentaron EAs. Un
total de 33 pacientes dejo de recibir la medicacion del estudio debido a eventos adversos,
25 en el brazo del inhalador de THC/CBD y 8 en el grupo placebo. Ninguno de los
pacientes murié durante el curso de éste estudio. Los drganos y sistemas mas comunmente
afectados por los eventos adversos relacionados con el tratamiento fueron trastornos del
sistema nervioso como disociacion en 9 pacientes (7%) del grupo inhalador THC:CDB

frente a ninglin paciente del grupo placebo; desorientacion en 8 pacientes (6%) del grupo
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inhalador THC:CDB frente a ningun paciente del grupo placebo; trastornos
gastrointestinales como nauseas y vomito se reportaron mas en el grupo de farmaco activo

que en el grupo placebo.

En el estudio realizado por Ware M.A y colaboradores mostré la eficacia del humo
inhalado de 25 mg de Cannabis con 9.4% de tetrahidrocannabinol frente a placebo, para
reducir el dolor neuropatico postraumatico y postquirurgico ( se excluyeron pacientes con
cancer), con reporte de eventos adversos leves y moderados, sin problemas de seguridad

durante el estudio, no se evalud mejoria en calidad de vida de estos pacientes (86)

En el estudio realizado por Barth W. y colaboradores mostré que dosis estandarizadas de
Cannabis Sativa fumado ( 3.5% y 7% de THC respectivamente) redujo la intensidad de
dolor neuropéatico no asociado a céncer, sin problemas de tolerancia o seguridad durante el
estudio; sin embargo el estudio mostr6 una ligera disminucion en el rendimiento cognitivo

de los pacientes, sobre todo en el aprendizaje y la memoria, en especial a dosis altas (93)

En un estudio realizado por M. Serpell se evaluo la eficacia de Sativex frente a placebo en
control de dolor neuropatico periférico no oncologico mostrando una mejoria superior al
30% en la intensidad del dolor en 28% de los pacientes que recibieron inhalador de THC /
CBD en comparacion con el 16% de los pacientes que tomaron placebo, no hubo problemas
de seguridad y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomito se reportaron mas en el

grupo de farmaco activo que en el grupo placebo (1).
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12. Conclusiones y recomendaciones

Pertinencia de la revison sistematica

Para el afio 2012 la Organizacion Mundial de la Salud estimé que hubo 14,1 casos nuevos
de céancer, 8,2 millones de muertes y que aproximadamente 32,6 millones de personas
sobreviven al cancer en todo el mundo (93). El dolor crénico es altamente prevalente en
pacientes con cancer avanzado (94). Se calcula que el dolor neuropatico oncolédgico
relacionado con la quimioterapia y/o la radioterapia esta presente en casi un 40-50% de los

sobrevivientes (95).

Aun cuando el tratamiento con opioides sigue siendo la piedra angular para el tratamiento
del dolor en cancer moderado a severo (96), la caracterizacion del sistema
endocannabinoide y su implicacion en el sistema de modulacion descendente del dolor, ha
abierto la puerta a un cambio en la mentalidad de la sociedad para la aceptacion de éstas

sustancias con fines médicos.

Generalizacion de los resultados

Con la revision realizada de la literatura se encontraron muy pocos estudios relacionados
con la eficacia en el control del dolor neuropatico en el paciente oncoldgico. Por lo tanto,
no es posible generalizar los resultados obtenidos en éste trabajo y se hace necesaria la
elaboracion de estudios prospectivos que evaltuen el control del dolor neuropatico con el

uso de cannabinoides.

Consideraciones Eticas
En esta revision de la literatura se consideraron varios aspectos puntuales para analizar

fortalezas, limitaciones y oportunidades de los estudios.
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Limitaciones de los Estudios

Esta revision sistematica no permite generar una recomendacion para el uso de
cannabinoides como una alternativa coadyuvante para el control del dolor neuropatico

oncoldgico, la evidencia es insuficiente.

No se discrimina especificamente en ninguno de los estudios cuales pacientes con dolor
neuropatico oncoldgico y dolor nociceptivo tuvieron adecuada respuesta al uso de

cannabinoides.

La mayoria de los pacientes seleccionados en los estudios venian recibiendo diferentes
dosis de opioides previos al uso de cannabinoides, lo cual limita los resultados de la

eficacia de éstos en el control del dolor.

Por falta de estudios, no se puede determinar la eficacia del cannabis fumado en el control
neuropatico del paciente oncologico, lo cual limita atin mas los resultados del andlisis de

ésta revision.

Una limitante importante en los estudios encontrados que genera sesgo en los resultados, es
que la totalidad de los estudios seleccionados fueron patrocinados por GW Pharma Ltda.

Casa farmacéutica de Sativex ®.

Fortalezas
Es una revision sistematica de la literatura técnicamente bien realizada y puede ser el punto

de partida para futuros estudios, especialmente prospectivos.
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14.Anexos
Tabla 6 Anadlisis de los resultados
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Johnson JR, Chb MB,
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Lossignol D, Chb MB, et al. de seguridad.
Multicenter, Double-Blind, Total pacient Dolor Reduccion del Eventos Adversos:
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Controlled, Parallel-Group aciéntes TH C: 58 Dolor | 2 semanas SI fue diferencias sintomas como
Study of&nbsp;the Efficacy, packs ) : ”w estadisticamente | estadisticamente | somnolencia, mareos
- pacientes. Placebo | Neuropatico . . . . , o
Safety, and Tolerability . 50 pacient 229 significativo. significativas. |y nauseas 60 %
of&nbsp; THC:CBD Extract - 7 pacientes ° P=0,014 pacientes. Impacto
and THC Extract in Patients negativo en la
with Intractable Cancer-Related funcién cognitiva.
Pain2010;39(2):167-79.
Lynch ME, Cesar-Rittenberg
P, Hohmann AG. A double- ., No hubo prgblemas
. Reduccion del ) de seguridad.
blind, placebo-controlled, 0 CSF-36 No
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cannabinoid extract for . . significativas.
treatment of chemotherapy- significativo. resequedad mucosa
induced neuropathic pain. oral.
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ED, Allende S, Yanagihara R, 2 semanas NO fue QL.Q C30.NO
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Nabiximols for opioid-treated . significativo. En . . . .

. . Total pacientes 263 | 42 % Dolor significativas Nauseas y Vomito.
cancer patients with poorly- Neuropatico CORTE Mejoria del Deterioro de la
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