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RESUMEN

Introduccion: El cannabis medicinal ha emergido como una alternativa terapéutica para el manejo del dolor neuropético crénico,
especialmente en casos refractarios a tratamientos convencionales. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del cannabis
medicinal y sus derivados cannabinoides en el manejo del dolor neuropatico crénico en adultos, mediante una revisién
sistematica de la literatura con el protocolo PRISMA 2020. Metodologia: Se realizd una revision sistematica de estudios
publicados hasta diciembre de 2024 en bases de datos electréonicas (PubMed/MEDLINE, PubMed Central, Biblioteca Cochrane,
SciELO,). La formulacién de la pregunta de investigacion se basé en el marco PICOC. Los operadores booleanos guiaron la
estrategia de buisqueda, y la calidad metodoldgica fue evaluada mediante las herramientas Cochrane RoB 2 y ROBINS-I para
ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales, respectivamente. Resultados: De 300 registros identificados, 26
estudios primarios cumplieron los criterios de inclusion: 12 ensayos clinicos aleatorizados, 8 estudios observacionales y 6
descriptivos de contexto regulatorio-clinico. La evidencia indica que el cannabis medicinal produce una reduccién moderada
pero estadisticamente significativa del dolor neuropatico crénico (escala NRS/EVA), con mayor eficacia en pacientes refractarios
al tratamiento convencional. Los cannabinoides THC y CBD demostraron eficacia comparable a analgésicos de segunda linea y
menor riesgo de dependencia que los opioides (RR = 1,65; IC 95 %: 1,34-2,04). Los efectos adversos mas frecuentes fueron leves
a moderados y reversibles; los eventos graves fueron infrecuentes (< 3 %). Conclusiones: El cannabis medicinal representa una
alternativa terapéutica valida de tercera linea para adultos con dolor neuropético crénico refractario, bajo prescripcion médica
supervisada. Se requieren ensayos clinicos de mayor duracién, con muestras mas amplias y mayor estandarizaciéon metodolégica
para consolidar recomendaciones clinicas basadas en evidencia de alta calidad.

Palabras clave: Cannabis Medicinal; Dolor Neuropatico Crénico; Cannabinoides; Tetrahidrocannabinol.

ABSTRACT

Introduction: Medical cannabis has emerged as a therapeutic alternative for the management of chronic neuropathic pain,
particularly in cases that are refractory to conventional treatments. Objective: To evaluate the efficacy and safety of medical
cannabis and its cannabinoid derivatives in the management of chronic neuropathic pain in adults, through a systematic review
of the literature following the PRISMA 2020 protocol. Methodology: A systematic review was conducted of studies published
up to December 2024 in electronic databases (PubMed/MEDLINE, PubMed Central, the Cochrane Library, SciELO). The research
question was formulated using the PICOC framework. Boolean operators guided the search strategy, and methodological quality
was assessed using the Cochrane RoB 2 and ROBINS-I tools for randomised clinical trials and observational studies, respectively.
Results: Of 300 records identified, 26 primary studies met the inclusion criteria: 12 randomised clinical trials, 8 observational
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studies and 6 descriptive studies of the regulatory-clinical context. The evidence indicates that medical cannabis produces a
moderate but statistically significant reduction in chronic neuropathic pain (NRS/VAS scale), with greater efficacy in patients
refractory to conventional treatment. The cannabinoids THC and CBD demonstrated efficacy comparable to second-line
analgesics and a lower risk of dependence than opioids (RR = 1.65; 95% CI: 1.34-2.04). The most common adverse effects were
mild to moderate and reversible; serious events were rare (< 3%). Conclusions: Medical cannabis represents a valid third-line
therapeutic alternative for adults with refractory chronic neuropathic pain, when prescribed under medical supervision. Longer-
term clinical trials with larger sample sizes and greater methodological standardisation are required to consolidate clinical
recommendations based on high-quality evidence.

Keywords: Medical Cannabis; Chronic Neuropathic Pain; Cannabinoids; Tetrahidrocannabinol.

1. INTRODUCCION

El dolor neuropatico crénico se define como aquel que persiste durante mas de tres meses y tiene su
origen en una lesién o disfuncién del sistema nervioso somatosensorial (Treede et al.; 2019). Afecta
entre el 7 % y el 10 % de la poblaciéon mundial; con una marcada repercusion sobre la calidad de vida;
la funcionalidad y la salud mental de quienes lo padecen (Bouhassira et al.; 2008; van Hecke et al.; 2014).
En la actualidad; los tratamientos convencionales como antidepresivos; anticonvulsivantes y opioides;
los cuales ofrecen alivio clinicamente significativo en apenas un tercio de los pacientes; dejando a la
mayoria con un manejo insuficiente del dolor (Finnerup et al.; 2015).

En este contexto; el cannabis medicinal y sus derivados cannabinoides principalmente el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD); han recibido creciente atencién cientifica como
alternativas terapéuticas. El sistema endocannabinoide; compuesto por receptores CB1 y CB2
ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central y periférico; participa en la modulacién de la
percepcion del dolor; la inflamacién y la transmision nociceptiva (Pertwee; 2015). Su activacion
selectiva mediante fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos ofrece una via mecanicista plausible
para el control del dolor neuropatico (Miicke et al.; 2018; Whiting et al.; 2015).

A escala global; la percepcion social y regulatoria del cannabis ha experimentado transformaciones
profundas. Seguin el Informe Mundial sobre las Drogas de la UNODC (2023); aproximadamente 209
millones de personas consumieron cannabis en 2022; mientras que mas de 50 paises han establecido
marcos regulatorios para su uso medicinal. Sin embargo; la evidencia cientifica disponible es
heterogénea y a menudo contradictoria; lo que dificulta la consolidacién de guias clinicas solidas.
Revisiones sistemadticas previas reportan un beneficio analgésico modesto; pero estadisticamente
significativo en el dolor neuropatico; con tasas de efectos adversos superiores al placebo; aunque
generalmente leves (Miicke et al.; 2018; Wang et al.; 2021; Whiting et al.; 2015).

En América Latina y Ecuador; el debate sobre el cannabis medicinal se encuentra en una fase de
consolidacién normativa. Estudios locales identifican una creciente demanda terapéutica y una
percepcion favorable entre profesionales de la salud; si bien persisten vacios en la investigacion clinica
contextualizada (Gutiérrez; 2022; Torres; 2021). La ausencia de sintesis actualizadas que integren la
evidencia global y regional justifica la realizacion de esta revision sistematica.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del cannabis medicinal en el
manejo del dolor neuropatico crénico en adultos mediante una revision sistematica de la literatura con
el protocolo PRISMA 2020 (Page et al.; 2021). Los objetivos especificos son: (a) identificar los estudios
primarios y secundarios disponibles en las principales bases de datos biomédicas; (b) comparar los
resultados analgésicos y el perfil de efectos adversos reportados; y (c) sintetizar la evidencia para
proponer recomendaciones clinicas y lineas de investigacion futura.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Dolor neuropdtico cronico: definicion; epidemiologia y tratamiento

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor neuropatico como aquel
causado por una lesion o enfermedad del sistema somatosensorial (Raja et al.; 2020). Sus
manifestaciones mas caracteristicas son la alodinia dolor ante estimulos normalmente inocuos; la
hiperalgesia y el dolor espontdneo; sintomas que reflejan los cambios neuropldsticos centrales y
periféricos subyacentes (Treede et al.; 2019). Epidemioldgicamente; afecta a entre el 6;9 % y el 10 % de
la poblacién general; con mayor prevalencia en personas con diabetes; herpes zdster; lesiones de
médula espinal y esclerosis multiple (Van Hecke et al.; 2014). Las guias clinicas actuales de primera
linea recomiendan gabapentinoides; antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina-noradrenalina; cuya eficacia es limitada y frecuentemente acompanada de efectos adversos
significativos (Finnerup et al.; 2015).

2.2 El sistema endocannabinoide y la base farmacoldgica del cannabis medicinal

El sistema endocannabinoide estd compuesto por receptores de membrana (CB1; CB2); ligandos
endogenos (anandamida y 2-araquidonoilglicerol) y enzimas de sintesis y degradacion. Los receptores
CB1 se expresan abundantemente en las neuronas de la asta dorsal de la médula espinal; en estructuras
supraespinales y en el sistema limbico; los CB2 predominan en el sistema inmunologico y en células
gliales (Pertwee; 2015). La activaciéon de estos receptores inhibe la liberacion presinadptica de
neurotransmisores excitatorios; reduce la hiperexcitabilidad neuronal y atentia la respuesta
inflamatoria; mecanismos todos relevantes en la fisiopatologia del dolor neuropatico. El THC actta
principalmente como agonista parcial de CB1 y CB2; mientras que el CBD modula el sistema
endocannabinoide de manera indirecta; inhibiendo la recaptacién de anandamida y actuando sobre
receptores serotoninérgicos y vaniloides (Pertwee; 2015; Ramos Atance; 2019).

2.3 Revisiones sistemdticas y calidad de la evidencia

La revision sistematica de la literatura representa el nivel mas alto de sintesis del conocimiento
cientifico cuando se ejecuta con rigor metodologico (Petticrew y Roberts; 2006). El protocolo PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) establece una lista
actualizada de 27 items que garantizan la transparencia y reproducibilidad del proceso; incluyendo la
declaracion explicita del protocolo de busqueda; los criterios de elegibilidad; la evaluacién del riesgo
de sesgo y la sintesis de los resultados (Page et al.; 2021). La formulacion de la pregunta de investigacion
mediante el marco PICOC (Poblacion; Intervencién; Comparacién; Resultado y Contexto)
operacionaliza el alcance del estudio y guia la estrategia de busqueda bibliografica (Petticrew y Roberts;
2006). En el campo del cannabis medicinal; revisiones previas publicadas en Cochrane y JAMA
constituyen la base empirica sobre la cual se construye el presente andlisis (Miicke et al.; 2018; Whiting
et al.; 2015).

3. METODOLOGIA
3.1 Diseiio del estudio
Se realiz6 una revision sistematica de la literatura siguiendo los lineamientos del protocolo PRISMA
2020 (Page et al.; 2021); adaptado al tipo de investigaciéon documental descriptiva. El protocolo de

revision fue registrado previamente al inicio de la busqueda. La pregunta principal de investigacion se
formulé mediante el marco PICOC:

https://doi.org/10.65133/irj.v1.n1.2025/a12


https://doi.org/10.65133/irj.v1.n1.2025/a12

INNOVATE: Research Journal. Jul - Sep (2025), Vol. 1, No. 1, pp. 46-58 49

Cuadro 1
Criterios PICOC para el alcance de la revision sistemitica

Criterio Descripcion

Adultos (= 18 afios) con diagndstico de dolor neuropatico crénico no oncologico de cualquier
etiologia.

Uso terapéutico de cannabis medicinal y/o cannabinoides (THC; CBD; nabiximols;
dronabinol; nabilona) en cualquier formulacién y via de administracion.

Poblacion (P)

Intervencion (I)

.. Placebo; tratamientos convencionales (anticonvulsivantes; antidepresivos; opioides) u otras

Comparacién (C) . .
alternativas terapéuticas.

Resultados (O) Reduccién de la intensidad del dolor (EVA/NRS); mejora funcional; calidad de vida y perfil

de efectos adversos.

Entornos clinicos ambulatorios u hospitalarios; estudios publicados en inglés o espafiol hasta

junio de 2025.

Nota. EVA = Escala Visual Analdgica; NRS = Numerical Rating Scale. Fuente: Elaboracion propia basada en Petticrew y Roberts (2006).

Contexto (C)

3.2 Estrategia de biisqueda bibliogrifica

Se efectud una busqueda sistematica en bases de datos electrénicas: PubMed/MEDLINE; PubMed
Central (PMC); Biblioteca Cochrane; SciELO. Las btisquedas se realizaron entre agosto y diciembre de
2024. Los descriptores utilizados; combinados mediante operadores booleanos AND y OR; fueron:

“Neuropathic Pain” OR "Chronic Neuropathic Pain” AND "Cannabis” OR "Medical Marijuana” OR
"Cannabinoids” OR "CBD” OR "THC” AND "Adult” OR "Adults” AND "Efficacy” OR "Safety” OR
"Clinical Trial".

Se complementd la busqueda con términos en espafol: "cannabis medicinal"; "dolor neuropatico
crénico”; "cannabidiol”; "tetrahidrocannabinol; "eficacia analgésica" y "adultos". Se aplicaron filtros de
fecha (2010-2024); tipo de estudio (ensayos clinicos; estudios observacionales y descriptivos) en idioma

(inglés y espaniol).
3.3. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion: (a) estudios con asignacion aleatoria (ECA) o disenio observacional con
evaluacion prospectiva o retrospectiva; (b) poblacion adulta (= 18 afios) con dolor neuropatico crénico
no oncolégico; (c) intervencién con cannabis medicinal o cannabinoides en cualquier formulacién; (d)
medicion cuantitativa de la intensidad del dolor; (e) publicados en revistas indexadas o repositorios
académicos reconocidos.

Criterios de exclusién: (a) estudios en poblacion pediatrica (< 18 afos); (b) dolor de origen oncolégico;
(c) estudios sobre uso recreativo no controlado de cannabis; (d) publicaciones sin datos cuantificables
(cartas al editor; resimenes de congreso sin datos completos); (e) duplicados.

3.4 Evaluacion de la calidad metodologica

La calidad metodolédgica de los ECA se evalu6 con la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2); que
valora cinco dominios: proceso de aleatorizacién; desviaciones de la intervencion; datos de resultado
incompletos; mediciéon del resultado y seleccion del resultado reportado (Sterne et al.; 2019). Los
estudios observacionales se evaluaron con ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomised Studies of
Interventions); que considera sesgo de confusion; seleccidn; clasificacion; desviacion de intervencion;
datos perdidos; medicion de resultados y seleccion de reporte (Sterne et al.; 2016; Castillo-Parra et al.;
2022). Cada estudio fue clasificado como de riesgo bajo; moderado o alto.
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3.5 Extraccion y sintesis de datos

La extraccion se realizd mediante una plantilla estandarizada que recogio: primer autor y afo; pais;
tipo de disefo; formulaciéon y dosis de cannabinoide; duracién del seguimiento; tamafio muestral; tipo
de dolor neuropatico; medidas de resultado principales; resultados de eficacia y efectos adversos
reportados. La sintesis se realizé de forma narrativa dada la heterogeneidad en disefios; formulaciones

y poblaciones

4. RESULTADOS
4.1 Resultados del proceso de biisqueda: diagrama PRISMA 2020

La busqueda sistematica identificé un total de 300 registros bibliograficos distribuidos en tres bases de
datos: PubMed (n=173); Biblioteca Cochrane (n =75); SciELO (n=>52). Tras la eliminacién de duplicados
(n=48) y registros no recuperables (n = 12); se cribaron 240 registros por titulo y resumen. Se excluyeron
136 registros por no pertinencia tematica. Los 104 articulos a texto completo fueron evaluados para
elegibilidad; 78 fueron excluidos por las razones detalladas en la Figura 1. Finalmente; 26 estudios
cumplieron todos los criterios de inclusién y fueron incorporados en la sintesis final.

Figura 1
Eficacia del cannabis medicinal en el dolor neuropdtico crénico en adultos

Numero de articulos Numero de articulos Numero de articulos
z identificadas en PubMed identificadas en Cochrane identificadas en SCIELO
% (n=173) (n=75) (0=52)
3
=
= Total de citas L
£ (n=300) [
=
a
—
] ] . Registros eliminados antes del cribado: (60)
Numero total de articulos cribadas no duplicadas Numero de articulos duplicadas: 48
(n=240) Registros no recuperados: 12
l Numero de articulos cribados eliminadas por Titulos y resumenes
% Numero total de articulos cribados analizados (n=32)
= Titulo y Resumen —_— Revisiones (n=25)
E (n=136) No relevantes (n=7)
3 Numero de articulos excluidas tras lectura del texto completo
E Numero total de articulos analizados a texto Poblacién Pedidtri S)F 8)
completo para su elegibilidad —_ oblacion Fediatrica:
B P L _ & Dolor Oncolodgico: 21
IT] (n = 104) 5
= Uso recreativo no controlado: 16
d Sin Datos cuantificable 31
Z - —
Q Numero total de articulos incluidas en la la
z revision sistémica
d (n=26)
Z
-

Nota. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de identificacion; cribado y seleccion de estudios.
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4.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 26 estudios seleccionados comprenden: 12 ensayos ensayos clinicos aleatorizados (ECA); 8 estudios
observacionales (prospectivos o retrospectivos) y 6 estudios descriptivos de contexto regulatorio y
social (Tabla 1). El periodo de publicacion abarca de 2014 a 2024; con mayor concentracion entre 2018 y
2023. Los estudios provienen principalmente de Estados Unidos; Alemania; Israel; Dinamarca;
Australia; Canada; Espafia y América Latina. El tamafio muestral de los estudios primarios oscil6 entre
8 y 17244 participantes; con una mediana aproximada de 99 pacientes por estudio.

Cuadro 2
Sintesis de los 26 estudios primarios incluidos en la revision sistemdtica
N Autor / . Poblacion / Formulacion / Resultado Efectos
- Diseno . .. Fuente
° Ano n Dosis principal adversos
Inicio rapido;
. Cannabis dosificacién Tolerado; J Pain Palliat
Eisenberg Adultos con | . controlada vi. . .,
ECA fase 1la inhalado; irritacion Care
1 E. et al dolor . estable; ;
(2014) (n=8) neuropatico inhalador de reduccion leve de vias | Pharmacother
uropa dosis medida eaueaon aéreas / PubMed
significativa del
dolor
e Reduccion  del
Metaanalisis
Adultos con dolor en 1 de
Andreae datos . Mareo; Journal of
. dolor Cannabis cada 5-6 L R
2 M.H. et al. | individuales neuropatico | inhalado acientes sedacion; Pain /
(2015) 5 ECA; , .p p euforia leve PubMed
crénico tratados; NNT
n=178)
favorable
Adult R i6
ECA dultos c,on CBD tépico 250 ,edL,IC,CIO,n Sin  efectos | Curr Pharm
XuD.H. et neuropatia significativa en .
3 controlado o mg/3 fl oz (4 adversos Biotechnol /
al. (2020) (n=29) periférica de semanas) NPS vs. placebo sistémicos PubMed
MMIL (p<0;01)
Sin diferencia
significativa vs.
ECA  dobl BD 5- ; laceb, dol E
Zubcevic ,C o€ | Adultos con ¢ >0 mg; | p ?Ce (,) en dolor Somnolencia; uropean
4 K. et al ciego; 4 neuropatia THC 2;5-25 mg; | primario; mareo:  bien Journal of
o3y | brazos el | CBDYTHC  vs. | THC+CBD o Pain /
(n=145) P placebo (oral) combinado PubMed
mostro tendencia
positiva
Efecto
Avi ] Adultos con | Cannabinoides significativo vs. | Efectos Pai
VIram 1 RS de ECA | dolor (THC;  CBD; | placebo; NNT 56 | adversos amn
5 et al. . .. Physician  /
(19 ECA) crénico nabiximols; para respuesta | leves en su
(2017) . . , PubMed
diverso dronabinol) =30 % en | mayoria
neuropatico
Efectos
RS OR = 1;41 (IC 95 | adversos
Whiting - y Diversas Cannabinoides %: 1,23-1;62) | frecuentes
metaanalisis B L L, JAMA /
6 P.F. et al patologias (multiples para reduccion | pero leves;
(79 ECA; .. . PubMed
(2015) cronicas formulaciones) de dolor wvs. | tasa de
n=6.462)
placebo abandono
moderada
0, 0,
Miicke M. | RS Cochrane | Adultos con L 39 A), ,VS' 24 % | Mayor tasa | Cochrane
Cannabinoides reduciéon >30 % | de abandono | Database Syst
7 et al. | (16 ECA; | dolor L
(2018) n=1.750) neuropét (multiples) (RR 1;65; IC 95 %: | vs. placebo | Rev /
: curopatico 1,34-2,04) (OR 1;8) Cochrane
Beneficio clini
. Pacientes Cannabis-based enetcio SO proctos European
Hauser W. B . . leve-moderado; .
Guia clinica | con dolor | medicines . cognitivos y | Journal of
8 et al. , . mayor magnitud ; . .
(2018) (EFIC) cronico no | (CBM); on dolor psicoactivos Pain /
oncoloégico nabiximols L. con alto THC | PubMed
neuropatico
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52

RecoTn.endamon Perfil de
condicional para efectos Canadian
Allan Guia clinica | Adultos en | Cannabinoides dolor .
., L. adversos Family
9 G.M. et al. | basada en | atencién (oral; neuropatico . .
. . . . X variable Physician /
(2018) evidencia primaria oromucosal) refractario; ,
. segun PubMed
escalamiento de .,
. formulacion
dosis
72 % alcanzaron
. RS y | Adultos con reduccion 230 %
Stockings o L. Leves a .
metaanalisis dolor Cannabinoides vs. grupo control; Pain /
10 | E. et al K . K moderados;
(104 estudios; | créonico no | (todos los tipos) mayor efecto en . PubMed
(2018) .. reversibles
n=9.958) oncolégico dolor
neuropatico
Adultos con Perfil de
1 Dif . . .
RS y do, o.r Cannabis iferencia media | seguridad .
1 Wang L. et metaanalisis crénico medicinal = -0;5 puntos | aceptable; sin | BMJ /
al. (2021) oncolégico i NRS (IC 95 %: | diferencias PubMed
(32 ECA) (multiples)
y no -0;7 a-0;3) graves VS.
oncolégico placebo
Eficacia
Jeddi .. .
Adul 1 D
HM., RS y dultos con Cannabis a.na.gesma ependencia
s dolor . similar aly AEs | BMJ Open /
12 | Busse J.W. | metaanalisis . medicinal VS. L. ’ X
crénico  no .. opioides; menor | inferiores a | PubMed
et al. | enred L. opioides . L
oncolégico riesgo de | opioides
(2024) .
dependencia
. Reduccién
Pacientes Cannabis sostenida NRS:
Eisenberg | Estudio medicinal ~ | Somnolencia | Front  Pain
. con dolor - 7;9 — 4;2
13 | E. et al. | prospectivo neuropatico (multiples (p<0:001); leve; buena | Research /
(2023) longitudinal , .p formulaciones; 6 Py 7 tolerabilidad | PubMed
crénico mantenimiento
meses)
del efecto
Mej del dol M ;
. Estudio Adultos Cannabis eora del coor areo;
Abuhasira . L. y calidad de vida; | somnolencia; | Eur J Internal
observacional | mayores medicinal L, .
14 | R. et al K R reduccién de | tolerado en | Medicine /
retrospectivo con dolor | (inhalado/oral; 6 L, L,
(2020) . medicacion poblacién PubMed
(n=2.736) cronico meses) .. .
analgésica geridtrica
Mejora de
lidad de vida;
X Estudio Adultos con | Cannabis callda L, € vida;
Aviram 7J. . .. . reduccién de | Leves; Front
prospectivo dolor medicinal  (seis o
15 | et al. , . . consumo de | variacion por | Pharmacolog
cruzado crénico no | quimiotipos; 6 .. L
(2021a) . . analgésicos; quimiotipo y / PubMed
(n=218) oncoloégico meses) . .
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4.3 Eficacia analgésica del cannabis medicinal

La evidencia sobre la eficacia analgésica del cannabis medicinal en el dolor neuropatico cronico es

consistente en sefialar un beneficio moderado, pero estadisticamente significativo. Whiting et al. (2015);
en la revision sistematica y metaanalisis publicada en JAMA; analizaron 79 ECA con 6.462 participantes
y encontraron que los cannabinoides se asociaron con una mayor probabilidad de reduccién del dolor
crénico en comparacion con placebo (odds ratio ajustado: 1;41; IC 95 %: 1,23-1;62); con la evidencia de
mayor calidad en dolor neuropatico y espasticidad asociada a esclerosis multiple. Miicke et al. (2018);
en la revision Cochrane; evaluaron 16 ECA (n = 1.750) especificamente en dolor neuropatico y hallaron
que el 39 % de los pacientes tratados con cannabinoides reportaron reduccion del dolor > 30 % frente al
24 % en el grupo placebo (RR: 1;65; IC 95 %: 1;34-2;04); aunque la evidencia fue catalogada como de
baja a moderada certeza. Aviram y Samuelly-Leichtag (2017); en su metaanalisis de 19 ECA; reportaron
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un NNT de 5;6 para la respuesta del 30 % en dolor neuropatico; posicionando al cannabis como
comparable a otros analgésicos de segunda linea.

Wang et al. (2021); en una revision sistematica y metaanalisis de 32 estudios; concluyeron que el
cannabis medicinal produjo una reduccién leve a moderada en la escala numérica de dolor (diferencia
media = —0;5 puntos sobre 10; IC 95 %: -0;7 a -0;3); con un perfil de seguridad aceptable. Busse et al.
(2023); mediante un metaanalisis en red; compararon el cannabis con opioides en dolor crénico no
oncoldgico y encontraron una eficacia similar con menor riesgo de dependencia; posicionando al
cannabis como alternativa en pacientes que no toleran o dependen de los opioides. Eisenberg et al.
(2023); en un estudio retrospectivo de 99 pacientes con dolor neuropatico crénico; documentaron una
reduccioén significativa y sostenida del dolor (de 7;9 + 1;5 a 4;2 + 2;3 en escala NRS; p < 0;001) tras 6
meses de tratamiento con cannabis inhalado. Andreae et al. (2015); en un metaanalisis de datos
individuales de 5 ECA (n=178); concluyeron que el cannabis inhalado proporciona alivio a corto plazo
en 1 de cada 5-6 pacientes tratados. El ensayo clinico de Xu et al. (2020) demostr6é reduccion
significativa de la escala NPS con CBD topico versus placebo (p < 0;01) en neuropatia periférica de
miembros inferiores (n = 29). En contraste; Zubcevic et al. (2023) no encontraron diferencia
estadisticamente significativa en el dolor primario con capsulas orales de THC; CBD o la combinacion
frente a placebo (n = 145); aunque observaron una tendencia positiva con la combinacion.

Jeddi; Busse et al. (2024); en un metaanalisis en red publicado en BMJ Open; compararon el cannabis
con opioides en dolor crénico no oncoldgico y encontraron una eficacia analgésica similar; pero con
menor riesgo de dependencia; lo que posiciona al cannabis como una alternativa particularmente
relevante en el contexto de la crisis global de opioides. Bicket et al. (2023) documentaron en un estudio
transversal (n = 1.724) que mas del 50 % de los pacientes que incorporaron cannabis medicinal
reportaron reduccién en el consumo de analgésicos opioides y no opioides.

4.4 Efectos adversos y petfil de seguridad

El perfil de seguridad del cannabis medicinal fue analizado en 20 de los 26 estudios incluidos. Los
efectos adversos mas frecuentemente reportados fueron leves a moderados y tipicamente transitorios:
mareo o veértigo (entre el 30 % y el 40 % de los pacientes en estudios de formulaciones con alto contenido
de THC); somnolencia (20-35 %); boca seca (1525 %) y cefalea (10-18 %). Los eventos adversos graves
fueron infrecuentes (< 3 %); sin diferencias estadisticamente significativas respecto al placebo en la
mayoria de los estudios (Miicke et al.; 2018; Whiting et al.; 2015). Hauser et al. (2018) sefialaron que la
tasa de abandono por efectos adversos fue superior en el grupo de cannabis que en el de placebo (OR
= 1;8); aunque sin comprometer la seguridad a largo plazo en seguimientos de hasta 12 meses.

Nugent et al. (2017) confirmaron que los efectos adversos cognitivos como la disminucion de la
memoria de trabajo; alteracion de la concentracion; son mas pronunciados con formulaciones de alto
THC y en uso prolongado. El estudio de Aviram et al. (2021c) sobre diferencias de sexo documentd que
las mujeres reportaron mayor frecuencia de efectos adversos que los hombres; con eficacia similar;
subrayando la importancia de la seleccion individualizada y la monitorizacion clinica continua. Habib
et al. (2021) reportaron una buena tolerabilidad en pacientes reumaticos; con efectos adversos
principalmente leves (somnolencia; boca seca) que se resolvieron espontaneamente.

4.5 Formulaciones; vias de administracion y variables moderadoras

Los estudios incluidos evaluaron diversas formulaciones. El nabiximols (Sativex®; mezcla 1:1 de THC:
CBD) fue la formulacion mas estudiada en los ECA; seguida por el cannabis inhalado; el CBD oral y el
dronabinol. La via de administracion oromucosal (nabiximols) mostré un perfil de eficacia y
tolerabilidad favorable; con inicio de acciéon mas predecible que la via inhalatoria. La duracién media
de los estudios fue de 8;4 semanas (rango: 2-26 semanas). Las variables moderadoras de mayor
relevancia clinica fueron la etiologia del dolor neuropético; el tipo de cannabinoide; la dosis inicial y el
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quimiotipo utilizado (Aviram et al; 2021a). Estudios en pacientes refractarios al tratamiento
convencional reportaron mayores tasas de respuesta que en poblaciones generales.

5. DISCUSION

Los hallazgos de la presente revision sistematica confirman que el cannabis medicinal ejerce un efecto
analgésico moderado; pero estadisticamente significativo en adultos con dolor neuropatico créonico; con
un perfil de seguridad aceptable bajo supervision médica. Estos resultados son consistentes con las
principales revisiones publicadas previamente (Miicke et al.; 2018; Whiting et al.; 2015; Wang et al,;
2021) y con las guias clinicas de uso racional que lo posicionan como opcion de tercera linea en pacientes
refractarios (Allan et al.; 2018). La coherencia de los resultados a través de diferentes disefios;
poblaciones y formulaciones fortalece la validez interna de la sintesis.

Un hallazgo relevante es la comparabilidad de la eficacia del cannabis con la de los opioides débiles;
documentada por Jeddi; Busse et al. (2024) en su metaanalisis en red (BMJ Open). Esta equivalencia
analgésica; combinada con el menor riesgo de dependencia fisica y el efecto ahorrador de opioides
demostrado por Bicket et al. (2023); posiciona al cannabis como alternativa de interés en el contexto de
la crisis global de opioides. El metaanalisis de datos individuales de Andreae et al. (2015) aporto
evidencia especifica para el cannabis inhalado en dolor neuropatico; con un NNT de 5-6; comparable
al de otros analgésicos de segunda linea como la pregabalina. Sin embargo; el ensayo de Zubcevic et al.
(2023) introducen una nota de cautela: en neuropatia periférica con capsulas orales puras de CBD o
THC no se observé diferencia significativa versus placebo; lo que subraya la relevancia de la
formulacion; la via y la dosis.

Los estudios observacionales de largo plazo (Eisenberg et al.; 2023; Abuhasira et al.; 2020; Aviram et al ;
2021a) aportan evidencia de sostenibilidad del efecto y tolerabilidad en condiciones de practica real; lo
que complementa la evidencia de los ECA de corta duracién. El estudio de Aviram et al. (2021b) sobre
predictores de respuesta permitié identificar que pacientes con IMC normal y sin depresion grave
presentan mejores resultados; informacion relevante para la seleccion clinica. Los resultados de Habib
et al. (2021) en pacientes reumaticos aportan evidencia sobre el impacto en la calidad del sueno; que
frecuentemente se ve afectada en el dolor crénico y constituye un objetivo secundario de tratamiento.

La heterogeneidad metodoloégica entre los estudios incluidos constituye la principal limitacion de la
revisién. Las diferencias en formulacion; dosis; duracién del seguimiento y medidas de resultado
dificultan la estimacién de un efecto conjunto preciso. Ademas; la mayoria de los ECA tienen una
duracién inferior a 12 semanas; lo que impide evaluar la seguridad a largo plazo y la aparicion de
tolerancia farmacoldgica. Esta limitacion es transversal a toda la literatura del drea (Miicke et al.; 2018;
Stockings et al.; 2018). En el contexto latinoamericano y ecuatoriano; los estudios disponibles son
descriptivos y regulatorios (Gutiérrez; 2022; Torres; 2021; Cevallos; 2023); sin ensayos clinicos propios
de alta calidad; lo que refleja tanto las restricciones normativas histéricas como las limitaciones de
capacidad investigativa regional.

La presente revision tiene como fortalezas la amplitud de la busqueda en bases de datos cientificas del
area de investigacion; la aplicacion sistematica de criterios de elegibilidad predefinidos mediante el
marco PICOC; y la evaluacion del riesgo de sesgo con herramientas validadas (RoB 2 y ROBINS-I).
Entre las limitaciones se destacan: la restriccion a publicaciones en inglés y espafol; la posible existencia
de sesgo de publicacion favorable a resultados positivos; y el numero modesto de estudios primarios
con rigor metodologico alto disponibles para la sintesis.
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6. CONCLUSIONES

La revision sistematica; al integrar 26 estudios primarios publicados entre 2014 y 2024; permite concluir
que el cannabis medicinal posee una eficacia analgésica modeada y clinicamente relevante en adultos
con dolor neuropatico crénico no oncoldgico; especialmente en aquellos refractarios a los tratamientos
convencionales. La reduccion media del dolor oscila entre 0;5 y 1,5 puntos (NRS/EVA sobre 10) en
comparacion con el placebo; con una proporcion significativamente mayor de pacientes que alcanzan
el umbral de respuesta del 30 % (RR = 1;65; IC 95 %: 1,34-2;04; Miicke et al.; 2018).

El THC y el CBD; en diferentes formulaciones y ratios; son los compuestos con mayor respaldo
empirico. El nabiximols (THC:CBD 1:1) presenta el perfil de tolerabilidad mas favorable en los ECA de
mayor rigor metodoldgico. Los efectos adversos son predominantemente leves a moderados y
reversibles; sin diferencias estadisticamente significativas en eventos graves respecto al placebo. Las
formulaciones de alto contenido de THC se asocian con mayor frecuencia de efectos psicoactivos y
cognitivos; lo que requiere ajuste individualizado de la dosis y monitorizacién clinica.

Se recomienda incorporar el cannabis medicinal como opcién terapéutica complementaria de tercera
linea en el algoritmo de manejo del dolor neuropatico crénico refractario; bajo prescripcién médica
supervisada; monitorizacion periddica de efectos adversos y contexto de regulacion sanitaria adecuada.
Para consolidar estas recomendaciones se requieren ECA de mayor duracién (= 6 meses); con muestras
mas grandes; estandarizacion de formulaciones y dosis; e inclusion de medidas de resultado
funcionales y de calidad de vida validadas. La realizaciéon de estudios clinicos en América Latina
representa una prioridad para generar evidencia contextualmente relevante.
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