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CANNABINOIDES MEDICINALES
EN CUIDADOS PALIATIVOS

Fernando
Bonilla
Cervera

Anestesidlogo,
Medicina del dolor y
Cuidados Paliativos.
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EDICINAL

« Tema candente.
 Creencias erroneas
« Terminologia inexacta e incoherente.

« 5Legalizar o prohibir el uso de
Mmarinuana con fines médicos?

« Medicamentos obstaculizados
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e Cannabis.

e Sativa and Indica.

* Marijuana.

e Cannabinoids.

* Delta 9 tetrahydrocannabinol.

(THC)
* Endogenous Cannabinoid
System.
Di Marzo V. The endocannabinoid system and its modulation by Phytocannabinoids. Neurotherapeutics. 12:2692-698. (2015) , K

Prospero O. An integrative overview of cannabinergic system and mental health. Salud Mental 40(3):119-129. (2017)
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C.SATIVA'Y C. INDICA

La mayor parte de las veces es hibrida

>500 compuestos puros
aislados

TERPENOS Y FLAVONOIDES

NO CANNABINOIDES FITOCANNABINOIDES

DS-TETRAHIDROCANNABINOL

CANNABIDIOL(CBD) PSICOACTIVOS

PSICOACTIVOS PERO NO
EUFORICOS

PSICOACTIVOS A DETERMINAR ....

N € CC Pl otivos
Asociacion Colombiana
de Cuidados Paliativos
Russo, E. B. (2011). Taming THC: potential cannabis synergy and phytocannabinoid-terpenoid entourage effects. British journal of pharmacology, 163(7), 1344-1364.
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» Terpenos

* Flavinoides

« Proteinas

« Alcoholes

« Cétonas

» Esteres

« Esteroides

* Fenoles

« Hidrocarburos
« Pigmentos

« Compuestos de
nitrogeno

 Enzimas
« Glicoproteinas
« Aldehidos

Information for Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, Marijuana) and the Cannabinoids [Health Canada, 2013]. N.p., 12 June 2013.
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Sistema de senales de comunicacion inter celular LE: anandamida

Altamente conservado durante la evolucion . o
2-araquidonoilglicerol (2-AG).

(CB1R) 2 (CB2R) Localizacion ubicua en el organismo

Asociacion Colombiana

de Cuidados Paliativos



Sefalizacion
retrograda

Regulan funciones
neuronales.

Mensajeros mas
abundante.
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Anandamida (AEA)
y 2-

araquidonoilglicerol
(2-AG)

=

Moduladores de la
funcion SINAPTICA.

PROCESOS QUE YA
SUCEDIERON
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T.R. Deer et al. (eds.), Comprehensive Treatment of Chronic Pain by Medical, Interventional, and Integrative Approaches.2018
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MEDULA
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Multiples procesos fisiologicos
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Dolor
Eje HHA
Umbral
Fisiologia 6sea . convulsivo
| PIC
Sistema  EN S Apetito
iInmune | Nauseas
Humor Digestion
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Aproved for

Appetite
: Nausea and . :
Dronabinol and o : stimulation for
Vomiting asociated .
wasting lInesses.

to cancer
chemotherapy. gL

Nabilone.

JAMA June 23/30, 2015 Volume 313, Number 24 KX
N 4E°/CC 2a/iativos
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» 5sPruebas sustanciales de que el cannabis es un
tratfamiento efectivo para el dolor cronico en
adultos?.

Asociacion Colombiana

de Cuidados Paliativos
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OBJETIVO RS de los beneficios y los eventos adversos de
cannabinoides. 2002 a abril de 2015.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS SF36, EVA.

RESULTADOS

79 ensayos (6462 participantes

La mayoria de los ensayos mostraron
una mejoria en los sintomas.
Significancia estadistica baja para dolor.

NAUSEAS Y VOMITOS (47% frente a 20%;
[OR], 3,82 [IC 95%, 1,55-9,42}

REDUCCION DEL DOLOR (37% frente a 31%;
OR, 1,41 [IC 95%, 0,99 a 2,00].

IESCALA DE ESPASTICIDAD DE ASHWORTH
disminucion (-0.36 [IC 95%, —0.69 a —0.05]

PLACEBO 90% - MARIHUANA CON CANNABINOIDES SINTETICOS!!!! K
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« 28 estudios (1772
participantes) .

e 14 nabilona Todos los estudios sugirieron un mayor
« 3 dronabinol beneficio de los cannabinoides en
* 1 nabiximols comparacion con ambos comparadores
* 4 levonantradol activos y placebo.

« 6 THC. OR, 3,82 [IC del 95%, 1,55 a 9,42].

« 2 combinada de dronabinol
con ondansetron o
proclorperazing.

« 8 placebo.

Duran M, I. Pr eliminary efficacy and safety of an oromucosal standardized cannabis extract in chemotherapyinduce nausea and vomiting.

Br J Clin Pharmacol.2010;70(5):656-663.

Meiri E, Efficacy of dronabinol alone and in combination with ondansetron versus ondansetron alone for delayed chemotherapy-induced nausea and
vomiting. Curr Med Res Opin. 2007;23(3):533-543. K
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Dronabinol y la nabilona
son mejores MA: modulacion Como segunda linea

antieméticos por NVQT alostérica negativa de los debe ser un antagonista
gue ciertos 5HT3 (ANTAGONIZA) receptor 5HT3
neurolépticos. (Al)

N 4€°CC Polativos
Asociacion Colombiana
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N
Irritable Bowel syndrome
and Chron disease.

Y,

~
Chemotherapy Induced
Nausea and Vomiting.

Y,

~
Hepatitis C symptoms.

Y

~

Anorexia/Cachexia
syndrome in Cancer an H.l.V.
Y,

Machado Rocha FC. Therapeutic use of Cannabis sativa on chemotherapy-induced nausea and vomiting among cancer patients: systematic review and
meta-analysis. Eur J Cancer Care (Engl). 2008.

Prentiss D, Power R, Balmas G, et al. Patterns of marijuana use among patients with HIV/AIDS followed in a public health care settingghAcquir Immune
Defic Syndr. 2004.
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DOLOR CRONICO (TODOS LOS TIPOS)

TODO TIPO DE DOLOR! K
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» Conditions associated with neurophatic pain.
* Finding even modest benetfit is important given the limited options.
* NNT to achivve 30% pain reduction is 3.5 for Cannabis.

Bushlin I, Rozenfeld R, Devi LA. Cannabinoid-opioid interactions during neuropathic pain and analgesia. Curr Opin Pharmacol. 2010;10(1):80-86.

Hazekamp A, Grotenhermen F. Review on clinical studies with cannabis and cannabinoids 2005-2009. Cannabinoids. 2010;5:1-21.

Abrams D. Cannabinoids in Pain and Palliative Care: An Update [Abstract].

Available at http://www.cannabis-med.org/meeting/ Cologne2013/reader.pdf. Last accessed October 30,2014. K
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CONSENSUS STATEMENT

Pharmacological management of chronic
neuropathic pain: Revised consensus statement gy
from the Canadian Pain Society -

integrativo & innovador

DE Moulin MD, A Boulanger MD, AJ Clark MD, H Clarke MD PhD, T Dao DMD PhD, GA Finley MD,
A Furlan MD PhD, | Gilron MD M5c, A Gordon MD, PK Morley-Forster MD, B) Sessle MDS PhD, P Squire MD,
) Stinson RM PhD, P Taenzer PhD, A Velly DDS PhD, MA Ware MD, EL Weinberg MD, OD Williamson MBBS

ECAS excluidos:
intervencion vrs placebo,
tamafno de muestra de
<10 pacientes y NeP
inducido por QT.

Medline y Cochrane para
identificar RS, metanalisis,

ECAs con evaluacion dolor
neuropatico.

f’ N [ N[ N[ )
Ca!|dad .de la . Efectos Facilidad de
evidencia de Eficacia :

, . secundarios uso.

. analgésico. _ _ p

Asociacion Colombiana
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CONSENSUS STATEMENT

Pharmacological management of chronic
neuropathic pain: Revised consensus statement 4 —
"% Congreso Internacional

from the Canadian Pain Society de it i
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DE Moulin MD, A Boulanger MD, A] Clark mD, H Clarke MD PhD, T Dao DMD PhD, GA Finley MD,
A Furlan MD PhD, | Gilron MD MSc, A Gordon MD, PK Morley-Forster MD, B) Sessle MDS PhD, P Squire MD,
) Stinson RN PhD, P Taenzer PhD, A Velly DDS PhD, MA Ware MD, EL Weinberg MD, OD Williamson MBBS

Gabapentinoids &3 TCA <+—# SNRI

l » PRIMERA LINEA gabapentinoides, antidepresivos
Tramadol &3 Opioid Analgesics Consider adding friciclicos, SHT

additional agents » SEGUNDA LINEA : Tramadol y opidceos de
l sequentially liberacién controlada

if partial but )

| | inadequate » TERCERA LINEA Cannabinoides
Cannabinoids pain relief* . . .
» CUARTA LINEA metadona, anticonvulsivos con

menor evidencia de eficacia (p. €]., lamotriging,
lacosamida),tapentadol y toxina boftulinica.

Fourth-line Agents* i » Se requieren estudios adicionales para examinar
cabeza a cabeza comparaciones entre

. } i , analgésicos, combinaciones de analgésicos,
Figure 1) Algorithm for the pharmacological management of neuropathic resulfados a largo plazo y tratamiento de NeP

pam. *Topical hdocaine (second lne for postherpetic nevralma), methadone, pedidtrico, geridtrico y cenftral.
lamotripime , lacosamide, tapentadol, botulinum toxin; *Limited randomized

comtrolled tral evidence to support add-on combmation therapy. TCA

Tricyclic antidepressants; SNRI Serotonin novadrenaline reuptake mhubitors

St
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REDUCCION DEL
NO es efectivo en el En el dolor crénico DOLOR Fibromialgia con
dolor nociceptivo nociceptivo de AR, ESTADISTICAMENTE depresion NO

agudo. fibromialgia, cancer SIGNIFICATIVAEN EFECTIVIDAD
TORNO AL 30%.

Kraft B. Is there any clinically relevant cannabinoid-induced analgesia? Pharmacology. 2012;89(5-6):237-246.

Voscopoulos C, Lema M. When does acute pain become chronic? Br J Anaesth. 2010;105(Suppl 1):i69-i85. ‘
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erolss.

PoOstrauma
dissorder.

1C stress

Zajicek JP, Apostu VI. Role of cannabinoids in multiple sclerosis. CNS Drugs. 2011;25(3):187-201.

Passie T, Emrich HM, Karst M, Brandt SD, Halpern JH. Mitigation of post-traumatic stress symptoms by Cannabis resin: a review of the clinical and neurobiological evidence. Drug Test Anal. 2012;4(7-8):649-659.

Fraser GA. The use of a synthetic cannabinoid in the management of treatment-resistant nightmares in posttraumatic stress disorder (PTSD). CNS Neurosci Ther. 2009;15(1):84-88. Porter BE, Jacobson C. Report
of a parent survey of cannabidiol-enriched cannabis use in pediatric treatment-resistant epilepsy. Epilepsy Behav. 2013;29(3):574-577.
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MUItiple Sclerosis and Extract of Cannabis: results
of the MUSEC trial | AWWI

John Peter Zajicek,' Jeremy C Hobart,' Anita Slade,” David Bames,? Jeciiopla
Paul G Mattison,® on behalf of the MUSEC Research Group

.« Doble ciego, controlado con placebo Fase |l * Posis dg dos semanas dosis de
. %7K9 ptes, con EM estable en 22 centros de . 5mg a un mdximo de 25 mg de THC

« FASE DE MANTENIMIENTO: 2 SEMANAS

« RESULTADO: SE EVIDENCIO CAMBIO EN
LA RIGIDEZ MUSCULAR

/]A\:ISeSQ’rorio para cannabis Nn=144 placebo n=

Estratificado por centro, capacidad para

copninor, uso de medicacion

Table 3 Response rates in categorical rating scales for relief from symptoms at weeks 4, 8 and 12—frequency table per visit

Week 4 Week & Week 12
Cannabis extract (N=143) Placebo (N=134) Cannabis extract (N =143) Placebo (N=138) Cannabis extract (N=143) Placebo (N=134)
Symptom n {%) n (%) n {%) n (%) n {%) n (%)
Muscle stiffiness 44 (30.8) 20 (14.9%%) 4 (28.7) 77 (16.4**) 42 (29.4) 21 (15.7**%)
Body pain 40 (28.0) 23 (17.2°%) 43 (30.1) 76 (19.4%*) 40 (28.0) 75 (18.7)
Muscle spasms 40 (28.0) 26 (19.4%) 42 (29.4) 79 (21.6%) 44 (30.5) 18 (13.4%*)
Sleep quality 60 (42.0) 25 (18.7°%) 51 (35.7) 73 (17.2**%) 48 (33.5) 76 (19.4*%)

Asociacian Colombiana
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Dronabinol (5mg/dia)
evidencia moderado pues

Queja comun durante la QT en
estadios IV

Compromiso nutricional.

NO diferencia
significativa con

Mejor evidencia:
suplementos de zinc (50
mg, 3 veces al dia).

megestrol.

St

ACC Paliativos

Asociacion Golombiana
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Davis, M. (2016). Cannabinoids for Symptom Management and Cancer Therapy: The Evidence. Journal Of The National Comprehensive Cancer Network, 14(7), 915-922.
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2 AG potencia

X 2 Linoleil-
Glicerol, 2
Palmitoil-

Glicerol

Mechoulam -Shabat

incremento en la
actividad de un
cannabinoide por
presencia ésteres de un
acido graso.

Cannabinoides-
terpenos —
flavonoides
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CANNABINOIDES, TERPENOS Y EL EFECTO SEQUITO
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Limoneno + pineno +
linalool: THC

Limoneno + linalool: CBD

THC + CBD: : THC

Asociacion Colombiana
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https://www.alchimiaweb.com/blog/propiedades-medicinales-cbd/

i

CONCLUSIONES .
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« La mejor evidencia apoya el uso en nduseas y los vomitos relacionados
con QT, sindromes de dolor especificos y la espasticidad de la EM.

« Para la mayoria de las condiciones la evidencia no cumple con los
estandares de |la FDA.

« NO se pueden extrapolar estudios de marihuana y cannabinoides
aislados, son muchos los componentes que sinergizan el efecto.

« Faltan ensayos clinicos que soporten la evidencia al uso de
cannabinoides sintéticos.

« La evidencia en limitada para otras situaciones clinicas en las que hay
estudios a favor tales como trastornos de ansiedad, convulsiones
refrectarias, calidad de sueno, anorexia por cancer, Sll, espasticidad
por lesion ME, trastornos motores, abstinencia por sustancias adictivas,
salud mental en esquizofrenia.
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