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Una revision sistematica de
los avances recientes en el

tratamiento en la fibromialgia:
(Es el cannabis medicinal
una nueva esperanza?

» El sindrome de fibromialgia (SF) es un trastorno de la percep-
cién de dolor. Se caracteriza por dolor crénico, fatiga y trastornos
del sueno. La fisiopatologia exacta auin se desconoce, pero el
mecanismo mds aceptado es a través de alteraciones de las vias
centrales del dolor, lo que resulta en hiperalgesia. Otra evidencia
muestra el papel de los mastocitos, un subtipo de leucocito, en el
dolor musculoesquelético y la sensibilizaciéon central. Los masto-
citos pueden mediar en la activaciéon de la microglia a través de
la produccién de citocinas como la interleucina-beta-1 (IL-1B), la
interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). A
pesar de todos los datos conocidos, auin se desconoce el meca-
nismo que vincula diferentes vias patoldgicas como el estrés, la
sensibilizacién central y la desregulacion de la respuesta inmune
innata y adaptativa, por lo que hace que el enfoque del trata-
miento sea mas desafiante.

El diagnéstico del SF también representa un desafio clinico debi-
do a la frecuente coexistencia con otras condiciones. Por ejem-
plo, el SF rara vez es un diagnéstico independiente, ya que la
mayoria de los pacientes cumplen con los criterios de otras con-
diciones de dolor crénico o trastornos mentales superpuestos.
A su vez, el tratamiento también es poco claro y la mayoria de
las veces ineficaz. Algunas opciones de tratamiento incluyen a la
memantina, la naltrexona, el tapentadol, la duloxetina, el palmi-
toiletanolamida y los cannabinoides. Aunque ninguno de ellos
ha mostrado resultados completamente satisfactorios.

Los medicamentos derivados del cannabis se han utilizado en
escenarios clinicos para valorar su eficacia en el control del do-
lor cuando las intervenciones convencionales fallan. Los canna-
binoides pueden ser Utiles en el tratamiento de los trastornos
reumaticos por al menos dos razones, su actividad antiinfla-
matoria e inmunomoduladora, y su efecto sobre el dolor aso-
ciado. El efecto analgésico de los cannabinoides esta mediado
principalmente por los receptores de cannabinoides a través
de la inhibicién del 4cido gamma-aminobutirico presinaptico
(GABA) y la transmisién glutamatérgica. Ademas, se cree que la
activacién de los receptores de cannabinoides CB1y CB2 tiene
efectos antinociceptivos en el control de la percepcion huma-
na del dolor.

En esta revision se recuperaron un total de 363 articulos después
de una seleccion en las bases de datos PubMed, PubMed Central,
MEDLINE y Google Scholar. Finalmente, se seleccionaron 22 arti-
culos para la revisién y el metaandlisis.

Fisiopatologia y diagnéstico. Previamente se reconocia al SF
como un sindrome de dolor en individuos con un alto nivel
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de estrés, sin embargo, ahora se sabe que no existe un solo
desencadenante que defina esta enfermedad. EI mecanismo
patolégico mas importante es la alteracién de vias centrales o
sensibilizacion central con amplificacion de la percepcion del
dolor. Se considera que el eje hipotadlamo-pituitario-suprarre-
nal (HPA) juega un papel importante en el establecimiento de
la sensibilizacién central. Esto incluye la modulacién del siste-
ma inmune a través de la degranulacion de los mastocitos que
puede provocar la sensibilizacion de los nociceptores periféri-
cos y centrales y el aumento de la producciéon de las citocinas
proinflamatorias.

También se ha planteado la hipétesis de que posibles alteracio-
nes en la actividad de los endocannabinoides son otro mecanis-
mo de la fisiopatologia del SF. Los cannabinoides pueden reducir
la sensibilizacion de las vias sensoriales nociceptivas en estados
de dolor croénico, sin embargo, no hay evidencia suficiente para
respaldar esta hipétesis. Algunas investigaciones han sugerido
que el dolor del SF no es nociceptivo ni neuropatico y que se
podra usar un nuevo término, "dolor nociplasico”, para referirse
al dolor sin ninguin daio tisular evidente.

Estrategias de tratamiento. Solo hay tres medicamentos apro-
bados por la FDA para el SF: la pregabalina, la duloxetina y el
milnacipran. Sin embargo, se recomienda agregar un enfoque
multidimensional que incluya métodos no farmacoldgicos
como terapia cognitiva conductual, oxigenoterapia hiperbarica,
mindfulness, masajes corporales y estimulacion magnética trans-
craneal. Se estan investigando nuevas opciones de tratamiento,
por ejemplo, la planta de cannabis parece ser una herramienta
prometedora para combatir el dolor crénico de la fibromialgia.

Cannabinoides para la fibromialgia. Los medicamentos derivados
del cannabis estdan emergiendo como una alternativa de trata-
miento prometedora para el manejo del dolor crénico debido a
su alto margen de seguridad y los efectos reguladores propues-
tos del THC y del CBD en los principales sistemas de circuitos
enddgenos del dolor. El sistema endocannabinoide esta involu-
crado en la modulacion de otras funciones fisiolégicas como la
inflamacion, la funcién endocrina, la cognicién, la memoria, las
nduseas, la antinocicepcion y los vémitos.

De acuerdo con la “teoria del efecto séquito”, la combinacién de
THC y CBD crea un efecto sinérgico que sugiere que podria ha-
ber un beneficio en el uso del cannabis como agente analgésico
o terapéutico. Por las similitudes entre el dolor neuropatico y la
fibromialgia y debido a que el cannabis y los cannabinoides se
recomiendan para el tratamiento del dolor neuropético, se pien-
sa que el cannabis y los cannabinoides podrian también ser efec-
tivos para el dolor asociado con la fibromialgia.

Los resultados de estudios previos mostraron limitaciones meto-
doldgicas ya que la mayoria de ellos involucran el uso de nabilo-
na y dronabinol (un delta-9-THC sintético) con efectos adversos
notables, baja tolerabilidad de las condiciones del paciente y
los abandonos del seguimiento de los pacientes. Estudios mas
recientes indican que los cannabinoides podrian ser seguros,
efectivos y, potencialmente, aliviar algunos de los sintomas aso-
ciados con la fibromialgia. Ademés, mostraron que la nabilona es
superior al placebo, obteniendo reducciones significativas en la
escala analoga visual (EVA) para el dolor. En un estudio que utili-
z6 cannabinoides para el dolor no relacionado con cancery en el
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cual se incluyé también a pacientes con SF, se concluyé que los
cannabinoides pueden usarse para el dolor neuropatico, pero no
deben reemplazar la terapia de primera linea.

Los hallazgos sobre el uso de cannabinoides en el tratamiento
de la fibromialgia derivaron en varios estudios para investigar el
uso de nabilona, dronabinol, un anélogo sintético de THC, Be-
drocan (22.4 mg de THC, < 1 mg de CBD), Bediol (13.4 mg de
THC, 17.8 mg de CBD) y Bedrolite (18.4 mg de CBD, < 1 mg de
THQ). Todos los estudios mostraron ventaja significativa en el
tratamiento del dolor en pacientes con SF con algunos efectos
adversos no graves. El cannabis medicinal parece ser una alter-
nativa segura y eficaz.

En dltima instancia, se cree que el uso de cannabis y cannabi-
noides para el alivio del dolor en la fibromialgia ha mostrado un
potencial importante y tal vez sea una fuente de esperanza para
quienes padecen dolor crénico asociado con esta afeccién y para
los médicos tratantes; sin embargo, es necesario hacer un balan-
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ce entre los beneficios y el riesgo de efectos colaterales. Falta
realizar mas investigacion en esta area, por periodos mas prolon-
gados, para evaluar la eficacia a largo plazo, los efectos adversos
y el riesgo de dependencia.

La proporcion de TCH:CBD también parece tener un factor im-
portante en el resultado. Por lo tanto, es necesario realizar mas
ensayos clinicos con seguimiento a largo plazo y estudios entre
la relacion dosis-respuesta y la dependencia.

Edén Cristian Sdnchez Rosas
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