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CENTRAL EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
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Resumen

La Esclerosis Miltiple (EM) es una enfermedad neurodesmielinizante de origen inmunolégico que
afecta a personas entre los 16 a los 35 anos de edad y en la cual del 36% al 82% de los pacientes ma-
nifiestan dolor como sintoma comtn. La EM tiene una prevalencia mundial de 4,41 por cada 100.000
habitantes, afectando alrededor de 2,5 millones de personas en todo el mundo y cerca de 400.000
en Estados Unidos; en Colombia es de 4,3 por cada 100.000 habitantes, presentdndose la mayoria
de los casos en Risaralda seguido por Bogota. Los sindromes de dolor neuropético de tipo central se
presentan por lesion o disfuncién del sistema nervioso central, causando discapacidad y deterioro de
la calidad de vida de los pacientes. En este articulo se hace una revision sobre la efectividad analgésica
y efectos secundarios de los canabinoides en el tratamiento de dolor neuropético de tipo central en
pacientes con EM. Se realizé una estrategia de bisqueda identificando ensayos clinicos aleatorizados
sobre tratamientos de dolor neuropéatico de tipo central en EM con canabinoides y se seleccionaron
seis estudios que compararon canabinoides vs placebo. Basados en los articulos revisados se puede
concluir, que hay una disminucién significativa del dolor neuropético de tipo central en pacientes que
padecen EM con la administracién de canabinoides y los efectos secundarios son leves, siendo los
mas frecuentes vértigo, xerostomia, somnolencia y alteraciones en el equilibrio los cuales no alteran
la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: esclerosis multiple, dolor, clinicas del dolor, canabinoides, dronabinol

EFFECTIVITY AND SIDE EFFECTS OF CENTRAL
NEUROPATHIC PAIN TREATMENT WITH CANNABINOIDS
IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is an immunological neuro-demyelinating disease that affects population
between 16 to 35 years. Pain is the most common symptom with 36% to 82% of patients reporting
pain. MS has a worldwide prevalence of 4.41 per 100,000 people, affecting about 2.5 million people
around the world and 400,000 in the United States; in Colombia 4.3 per 100,000 inhabitants suffer
from this disease where most of the cases have been reported in the region of Risaralda and the capital
city Bogota. Central neuropathic pain syndrome is due to injury and dysfunction of the central ner-
vous system, causing disability and impairing quality of life of patients. In this article, a review of the
analgesic effectiveness and side effects of cannabinoids in the treatment of central neuropathic pain in

*  Correspondencia: Mauricio Alvarez mauricioalvarez07@yahoo.com. Direccién correspondencia: 9000 Royal Palm Blvd E604 Coral
Springs, FL 33065.
Recibido: Marzo 4 de 2010. Aceptado: Junio 4 de 2010.

Volumen 18 * No. 1 - Enero - Junio de 2010 77




EFECTIVIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON CANABINOIDES EN DOLOR NEUROPATICO...

patients with MS is conducted. A search strategy was performed to identify randomized clinical trials
on the treatment of central neuropathic pain in MS with cannabinoids; six selected studies comparing
cannabinoids versus placebo were selected and after analyzing them, it was found a significant decrease
in pain with dronabinol (cannabinoid) treatment and low side effects. The most common side effects
were drowsiness, dry mouth, dizziness and impaired balance, which did not compromise the quality
of life of patients. Based on the review of articles it is concluded that there is a significant reduction
in central neuropathic pain in patients with MS in therapy with cannabinoids and that side effects of
treatment are very low.

Keywords: multiple sclerosis, pain, pain clinics, adverse effects, cannabinoids, dronabinol

EFICACIA E EFEITOS SECUNDARIOS DO TRATAMENTO
COM CANABINOIDES EM DOR NEUROPATICA TIPO
CENTRAL EN PACIENTES CON ESCLEROSE MULTIPLA

Resumo

Esclerose Multipla (EM) é uma doenga neurodesmielinizante de origem imune que afeta pessoas
entre 16 e 35 anos, onde 36% a 82% dos pacientes relatam dor como um sintoma comum. MS tem
uma prevaléncia mundial de 4,41 por 100.000 pessoas, afetando cerca de 2,5 milhdes de pessoas
no mundo e cerca de 400.000 nos Estados Unidos; na Colémbia é de 4,3 por 100.000 habitantes,
apresentando-se a maioria dos casos em Risaralda seguida por Bogoté. Sindromes de dor neuropatica
do tipo central sao apresentadas por uma lesao ou disfungao do sistema nervoso central, causando
incapacidade e reducao da qualidade de vida dos pacientes. Neste trabalho, uma anélise da eficacia
analgésica e efeitos colaterais dos canabinéides no tratamento do tipo de dor neuropética central em
pacientes com EM. Realizamos uma estratégia de pesquisa para identificar estudos clinicos randomiza-
dos sobre o tratamento da dor neuropatica em MS tipo central com canabindides, furam seis estudos
selecionados comparando canabindides versus placebo. Com base nos artigos concluem que ha uma
reducao significativa da dor neuropética da tipo central em pacientes com EM com a administracao
de canabindides e os efeitos colaterais sao leves, os mais comuns sao tontura, sonoléncia, xerostomia
e disttrbios do equilibrio que néo alterou a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: esclerose multipla, dor, clinicas de dor, canabindides, dronabinol

Introduccion

La Esclerosis Miiltiple (EM) fue definida inicialmente
por Robert Carswell en 1983 como la representacién
de “una notable lesién en la médula espinal acompa-
nada de atrofia”, la cual fue una descripcién aproxima-
da de la anatomia patoldgica y caracteristicas clinicas
de esta enfermedad del Sistema Nervioso Central
(SNC) (1). La EM es una enfermedad que afecta al-
rededor de 2,5 millones de personas a nivel mundial,
con una prevalencia de 4,41 por 100.000, cerca de
400.000 en Estados Unidos (2,3). En Colombia hay
muy pocos estudios respecto a su epidemiologia, pero
con los realizados durante el periodo comprendido
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entre julio de 1995 y junio de 2000 se determiné que
los departamentos en los que la patologia es maés fre-
cuente son Antioquia, Caldas, Santander, Risaralda y
Bolivar, con una prevalencia (casos de EM por 100.000
habitantes) que varia entre 1,48 en Antioquia (IC95%
1,12; 1,78) y 4,98 en Risaralda (IC95% 3,52; 6,43) y
se identificé que el 72% de los individuos con EM son
del sexo femenino (3-5). En Bogoté se encontré que la
prevalencia promedio es de 4,41 por 100.000 habitan-
tes, en hombres es de 2,71/100.000 y en mujeres de
5,98 /100.000 con una diferencia de p < de 0,001 (5).

En la udltima década los canabinoides han sido muy
estudiados en el tratamiento de este tipo de dolor; sin
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embargo, no se han encontraron ensayos clinicos que
muestren una comparacioén entre los diferentes estudios
existentes en el tratamiento del dolor neuropético de
tipo central con canabinoides en EM, que permitan
concluir cual es el medicamento mas efectivo para el
control del dolor en los pacientes con esta patologia
especifica y que produzca menos efectos secundarios;
es por ello que se decidié realizar esta revisiéon sobre
la efectividad y seguridad de los canabinoides para el
tratamiento del dolor neuropéatico en pacientes con
EM. Es importante tener en cuenta que las estrategias
en el cuidado de estos pacientes son multifacéticas e
involucran un diagnéstico precoz, tratamiento ade-
cuado, educacién al paciente, del nicleo familiar y
el suministro de un sistema de salud de apoyo para
mejorar la calidad de vida con un tratamiento integral
en un enfoque biosicosocial.

Fisiopatogenia de la EM

La patogénesis de la EM se basa en el factor genético
con predominio de los alelos del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) II, los marcadores DR15,
DQ6, DRB1 y DR4 entre otros; y el factor ambiental
(6-8). Desde el punto de vista inmunoldgico la falta
de mecanismos de regulacién local dentro del cerebro
en los sitios de inflamacién, hace que predominen los
infiltrados perivasculares de células CD8+, provo-
cando formacién de placas que se agrupan en torno
a los ventriculos laterales, el cuerpo calloso, la corteza
cerebral, la materia blanca subcortical, los nervios
6pticos y el tronco cerebral. El edema secundario a la
reaccion inflamatoria es producido por los linfocitos
T que segregan interleucina 17 (IL-17) y el control
dado por la IL-23. IL-17 e IL-22 afectan la barrera
hematoencefélica, permitiendo la penetracién eficaz
de las células T ayudadoras 17 (Th 17) en el cerebro,
donde generan una reaccién inflamatoria a nivel neural
produciendo efectos desmielinizantes y la induccién de
apoptosis por cascada de senalizacién (6-8).

En el inicio de la etapa secundaria progresiva, las zo-
nas ya existentes con desmielinizacién axonal difusa
v degeneracién neuronal, son lesiones permanentes
por acumulacién de procesos de fosforilacién, y crecen
lentamente por la expansién de la inflamacién cerebral;
van desvaneciendo la sustancia blanca y la activacién
difusa del parénquima microglial lo que genera ano-
malias en la sustancia blanca que no se evidencian
en la resonancia magnética (9-11). El curso clinico se
caracteriza por ser progresivo y degenerativo donde los

principales sintomas son: alteracién de la sensibilidad,
espasticidad de los miembros, disminucién de la fuerza
motora, disartria, dipoplia, disminucién de la agudeza
visual y el bien reconocido dolor neuropético, el cual
surge como consecuencia directa de una lesién o en-
fermedad que afecta a nivel central el sistema somato
sensorial (12).

Dolor Neuropatico Central

La Organizacién Internacional de la Asociacién para
el Estudio del Dolor (IASP) lo define como “dolor
iniciado o causado por una lesién primaria o disfun-
cién del SNC”. Recientemente, otra definicién se ha
introducido v la cual sugiere que el dolor central es
“el dolor que surge como consecuencia directa de
una lesién o enfermedad que afecta a nivel central el
sistema somato sensorial” (13-15).

A raiz de esta nueva propuesta, para poder definir el
dolor como neuropético éste debe tener una distri-
bucién neuroanatémica, con historia de una lesién
o enfermedad que afecte el sistema el SNC y con un
diagnéstico que pueda explicar su presencia (14). La
identificacién del dolor neuropéatico es importante
y requiere de varias pruebas para excluir un dolor
periférico de tipo nociceptivo. Al evaluar el dolor los
métodos utilizados deben tener varias herramientas de
seleccién que permitan diferenciar entre el neuropético
y el no neuropatico (15).

Las diferentes formas clasicas de presentacién del dolor
son: dolor extenso de causa inexplicable, evidencia
de déficit sensorial, dolor tipo ardor o corriente, dolor
que se presenta con un ligero rose en la piel y crisis
de dolor independientes de estimulo. El dolor es un
sintoma frecuente y molesto asociado con EM; varios
estudios realizados sugieren que la prevalencia de dolor
es diferente en mujeres que en hombres, presentandose
mas frecuente en la poblacién femenina; en Estados
Unidos la incidencia de dolor relacionado con la EM
varifa de 53% a 86% de los pacientes (16-19).

La falta de criterios claros para el diagnéstico del dolor
neuropatico hace que este sea dificil. La escala de
dolor neuropético (EDN) es la Ginica herramienta que
actualmente ha sido validada para la evaluacién del
dolor y ha sido desarrollada para valorar las diferentes
cualidades asociadas con el. El uso de esta escala ha
permitido la disminucién de sesgos, ya que es sensible
a la medicién de resultados de intervenciones terapéu-
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ticas y a que el dolor es un sintoma dependiente de
paciente (20,21).

Para el manejo del dolor neuropético en EM existen
diversos medicamentos entre ellos estan antidepresivos
triciclicos, anticonvulsivantes, opiodes y cannabinoides
entre otros. Dentro de los canabinoides el mas estudia-
do ha sido el dronabinol (22-25). En varios estudios
en los que se utilizaron canabinoides se observé una
adecuada tolerancia a ellos y los efectos secundarios
que se presentaron fueron somnolencia, xerostomia,
vértigo, y alteracion del equilibrio que no limitaban
las actividades diarias de los pacientes. La escala em-
pleada en estos estudios para evaluar la disminucién
del dolor neuropatico fue la escala anéaloga del dolor
cuyos valores estan entre 0 a 10, en donde 10 es un
dolor no tolerable e incapacitante que limita la vida
diaria y O es la ausencia de dolor.

Estudios revisados

Para hacer esta revisién se tomaron los articulos pu-
blicados entre Enero 2000 y Enero 2010 en revistas
indexadas, sobre estudios que estuvieran relaciona-
dos con el uso de canabinoides para el tratamiento
del dolor neuropético de tipo central en pacientes
con EM, en pacientes de cualquier sexo, los cuales

Estudios Incluidos Inicialmente

Estudios de Tipo
Ensayo Clinico Controlado

Estudios Seleccionados para
Revision Sistematica
N=6

FIGURA 1. Proceso de busqueda y seleccién de estudios.
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evaluaran la intensidad del dolor antes y después del
tratamiento utilizando la escala numérica de dolor,
y los resultados de la evaluacién metodolégica de
los articulos por medio de la escala de Jadad fuesen
mayores o iguales a tres. Todos los articulos debian
ser sobre ensayos clinicos aleatorizados, controlados
con placebo.

Después de hacer una extensiva revision en las bases
de datos PubMed (1965 — Enero 2010), Cochrane
(2000 - Enero 2010), Lylacs (2000 — Enero 2010), Pro-
quest (2000 — Enero 2010), Medline (1965 — Enero de
2010), se encontraron 48 articulos en revistas indexa-
das, de los cuales se excluyeron 32 por ser de disenos
diferentes a ensayos clinicos controlados (revisiones
sistematicas, articulos descriptivos, comentarios); de
los 16 articulos escogidos se excluyeron aquellos que
no mostraban tratamiento para el manejo del dolor
neuropatico central en EM, sino que se referian al
tratamiento del dolor neuropético en general. Como
resultado final se encontraron seis articulos que cum-
plieron todos los criterios de seleccion establecidos
para ésta revision (Figuras 1y 2).

En los diferentes estudios se compararon diferentes
canabinoides contra placebo y se observé que el dro-
nabinol oral en una dosis méxima de 10 mg/dia reduce

Estudios Excluidos
por Diseno
N=32

Estudios Excluidos por no
Cumplir Criterios de Inclusion
N=10
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Articulo Escala JADAD

Does the hinoid dronabingl red
controlled crossover tnalBM]  2004;
329:253

o 1 A9 — coteshidh Ay
bidiol for pathic pain: Pain

associated with Multiple Sclerosis: An 5

uncontrolled, open label, 2 - year

extension trial, Clinical Therapeutics/ Vol

29, N° 9, 2007

Randomized, controlled trial of cannabis
based medicine in central pain in multiple 5
sclerosis Neurology 2005;65:812-819

Analgesic ecffect of the synthetic

binoid CT-3 on ch pathic
pain, JAMA, October 1, 2003 - vol. 290, No
13

Safety, tolerability, and cfficacy of orally
deninistesed binoids in MS, 4
Neurology 2002; 58: 1404 — 1407

Cannabinoids  in Jtiph o
12 months follow up Neurol 4

Neurosurgery Psychiatry  2005;76:1664-
1669

FIGURA 2. Evaluacién de los articulos referenciados seguin escala
de JADAD.

significativamente el dolor neuropético central en los
pacientes (de tres puntos en pacientes que referian
un dolor inicial de tres a diez puntos), al compararlo
con los resultados obtenidos de los que se les habia
suministrado placebo y los efectos secundarios produ-
cidos eran tolerables (Figura 3). La reduccién primaria,
incluyendo la intensidad, irradiacién y progresién
del dolor en comparacién al placebo fue de un 31%
(Figura 3) (26,27).

La escala para evaluar la disminucién del dolor neu-
ropatico en la esclerosis multiple fue la escala anédloga
del dolor de cero a diez donde diez es un dolor no
tolerable, incapacitante que limita la vida diaria y cero
es la ausencia de dolor. Se observé en los diferentes
estudios una disminucién significativa del dolor en
comparacion con el placebo.

La cantidad de efectos adversos y tolerabilidad depen-
de de la tolerancia al medicamento de cada uno de

los pacientes y es proporcional a la cantidad de dias
de administracién; en los estudios publicados en los
articulos revisados se observd una buena tolerancia y
pocos efectos adversos durante la administracién del
canabinoides. Los observados fueron somnolencia,
xerostomia, y vértigo que no comprometieron la ca-
lidad de vida. Los efectos secundarios disminuyeron
significativamente tras su administracién por un perio-
do mayor de cuatro semanas (Figura 3).

Hacen falta estudios especificos y comparativos en
el tratamiento del dolor neuropético central en EM
que permitan realizar un andlisis especifico para la
consejerfa en la practica clinica. Los ensayos clinicos
actualmente disponibles sélo permiten comparar la
efectividad v los efectos secundarios del canabinoides
con el placebo porque no hay estudios comparativos
directos que determinen su efectividad y seguridad
frente a otros medicamentos.

Después de hacer la revision y basados en los articulos
publicados se puede concluir que los canabinoides
se asocian con una disminucién clinica significativa
de dolor neuropético en EM al ser comparado con
el placebo. Los efectos adversos observados son
vértigo, somnolencia y xerostomia, sintomas que no
comprometieron la calidad de vida de los pacientes
y disminuyeron notablemente tras su administracién
mayor a cuatro semanas. Los canabinoides a lo largo
de la tltima década han sido una opcién terapéutica
en el tratamiento del dolor neuropético central en
pacientes con esclerosis multiple especialmente en
Canada vy algunos estados de Norte América.

Recomendaciones

Es necesario realizar mas ensayos clinicos especificos
en el tratamiento del dolor neuropético central en EM,
que comparen especificamente las diferentes opciones
terapéuticas. Se debe tener en cuenta los canabinoides
como una opcién en el tratamiento del dolor neu-
ropético en EM vy realizar estudios comparativos de
las diferentes opciones terapéuticas farmacoldgicas
como anticonvulsivantes, canabinoides, opioides y
antidepresivos triciclicos, con tamanos de muestra
adecuados, resultados estadisticamente significativos,
clinicamente pertinentes, analizando los efectos se-
cundarios presentados por la administracién de cada
medicamento vy la intensidad del dolor utilizando la
escala de evaluacién del dolor neuropético en EM
para valorar objetivamente su eficacia.
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