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RESUMEN

El control del dolor y de las nauseas continua siendo uno de los principales retos en el
manejo de pacientes con cancer avanzado, incluso cuando se aplican tratamientos
farmacoldgicos convencionales. En el contexto de los cuidados paliativos, el objetivo central
es aliviar el sufrimiento y mejorar la calidad de vida mediante estrategias terapéuticas
integrales. En los ultimos afos, el cannabis medicinal ha despertado creciente interés como
posible terapia coadyuvante para el manejo de sintomas refractarios, particularmente dolor
y nauseas. El potencial terapéutico de los cannabinoides se relaciona con su interaccion
con el sistema endocannabinoide, una red de receptores ampliamente distribuida en el
sistema nervioso central y periférico que participa en la modulaciéon del dolor, el apetito, la
inflamacion y los reflejos eméticos. Diversos ensayos clinicos y estudios observacionales
han evaluado el uso de formulaciones de tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD)
en pacientes con cancer avanzado, mostrando resultados variables. Mientras que la
evidencia es mas consistente en el control de nauseas y voémitos inducidos por
quimioterapia, los efectos analgésicos han sido modestos e inconsistentes entre estudios.
En conjunto, la evidencia disponible sugiere que el cannabis medicinal no debe
considerarse un tratamiento de primera linea para el dolor oncoldgico, pero podria
desempenar un papel como terapia adyuvante en pacientes seleccionados con sintomas
refractarios. Su utilizacion requiere una evaluacién clinica individualizada, considerando
tanto los posibles beneficios sintomaticos como las limitaciones de la evidencia actual.

Palabras clave: Cannabis Medicinal. Cuidados Paliativos. Cancer Avanzado. Dolor
Oncolégico. Nauseas. Cannabinoides.

RESUMO

O controle da dor e das nauseas continua sendo um dos principais desafios no manejo de
pacientes com cancer avangcado, mesmo quando sao utilizados tratamentos farmacolégicos
convencionais. No contexto dos cuidados paliativos, o objetivo central € aliviar o sofrimento
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e melhorar a qualidade de vida por meio de estratégias terapéuticas integradas. Nos ultimos
anos, a cannabis medicinal tem despertado crescente interesse como possivel terapia
adjuvante para o manejo de sintomas refratarios, particularmente dor e nauseas. O
potencial terapéutico dos canabinoides esta relacionado a sua interagdo com o sistema
endocanabinoide, uma rede de receptores amplamente distribuida nos sistemas nervoso
central e periférico, que participa da modulagdo da dor, do apetite, da inflamagao e dos
reflexos eméticos. Diversos ensaios clinicos e estudos observacionais avaliaram o uso de
formulagbes de tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) em pacientes com cancer
avangado, apresentando resultados variaveis. Enquanto a evidéncia € mais consistente no
controle de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia, os efeitos analgésicos tém sido
modestos e inconsistentes entre os estudos. De modo geral, as evidéncias disponiveis
sugerem que a cannabis medicinal ndo deve ser considerada um tratamento de primeira
linha para a dor oncoldgica, mas pode desempenhar um papel como terapia adjuvante em
pacientes selecionados com sintomas refratarios. Sua utilizagdo requer avaliagao clinica
individualizada, considerando tanto os potenciais beneficios sintomaticos quanto as
limitagdes da evidéncia atual.

Palavras-chave: Cannabis Medicinal. Cuidados Paliativos. Cancer Avang¢ado. Dor
Oncoldégica. Nauseas. Canabinoides.

ABSTRACT

The control of pain and nausea remains one of the main challenges in the management of
patients with advanced cancer, even when conventional pharmacological treatments are
applied. In the context of palliative care, the central objective is to relieve suffering and
improve quality of life through comprehensive therapeutic strategies. In recent years,
medicinal cannabis has gained increasing attention as a potential adjunct therapy for the
management of refractory symptoms, particularly pain and nausea. The therapeutic
potential of cannabinoids is related to their interaction with the endocannabinoid system, a
network of receptors widely distributed in the central and peripheral nervous systems that
participates in the modulation of pain, appetite, inflammation, and emetic reflexes. Several
clinical trials and observational studies have evaluated the use of tetrahydrocannabinol
(THC) and cannabidiol (CBD) formulations in patients with advanced cancer, showing
variable results. While the evidence is more consistent for the control of chemotherapy-
induced nausea and vomiting, the analgesic effects have been modest and inconsistent
across studies. Overall, the available evidence suggests that medicinal cannabis should not
be considered a first-line treatment for cancer-related pain, but it may play a role as an
adjunct therapy in selected patients with refractory symptoms. Its use requires individualized
clinical assessment, considering both potential symptomatic benefits and the limitations of
the current evidence.

Keywords: Medicinal Cannabis. Palliative Care. Advanced Cancer. Cancer Pain. Nausea.
Cannabinoids.
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1 INTRODUCCION

En la practica médica que se vive en el dia a dia, especificamente en el sector publico
de salud en México, aun existen grandes areas de oportunidad para poder identificar y tratar
en tiempo y forma a los pacientes que necesitan cuidados paliativos. Muchas veces estos
se restringen de manera erronea a aquellos que tienen un diagndéstico de cancer, cuando
deberian estar disponibles para cualquier persona con un diagnéstico de una enfermedad
potencialmente mortal, sin tomar como criterio de seleccion unicamente al cancer. Esta falla
en el reconocimiento no sélo posterga las intervenciones para aliviar el sufrimiento, sino
que determina una atencion fragmentada, condicionada por barreras estructurales del
sistema de salud, tales como escasez de recursos, disponibilidad limitada de suministros y
desigualdades socioeconémicas de la poblacion atendida’.

A pesar de los avances en oncologia, la identificacion de pacientes que ameritan
cuidados paliativos no siempre se traduce en una atencion integral adecuada. En multiples
escenarios clinicos se reconoce la prioridad del tratamiento oncoldgico dirigido al control
del cancer per se, mientras que la sintomatologia global del paciente (frecuentemente
exacerbada por los propios tratamientos antineoplasicos) queda relegada. En etapas
avanzadas de la enfermedad, el cancer continda representando una de las principales
causas de sufrimiento humano y un reto prioritario para los sistemas de salud a nivel
mundial. Cada afio, mas de 10 millones de personas fallecen por cancer, y se estima que
mas del 80 % de los pacientes con enfermedad avanzada experimentan dolor, fatiga u otros
sintomas refractarios, pese al uso de terapias convencionales?.

Es aqui donde los cuidados paliativos vienen como una respuesta ética y cientifica
para aliviar el sufrimiento total (concepto introducido por Cicely Saunders en 1964), al definir
el "dolor total" como la interaccion inseparable de los componentes fisicos, psicologicos,
sociales y espirituales de la enfermedad?. Este modelo ha revolucionado la medicina actual,
al considerar que el control de sintomas es tan importante como la prolongacién de la vida.
En este sentido, la integracion precoz de los cuidados paliativos en el abordaje del paciente
oncolégico no busca prevenir, sino intervenir tempranamente para mejorar la calidad de
vida desde el diagndstico.

La demora en la integraciéon de cuidados paliativos se relaciona con mayor
sufrimiento y peor control de sintomas. La evidencia clinica reciente muestra que la
integracion temprana de cuidados paliativos en pacientes con cancer avanzado se relaciona

con mejoras en la calidad de vida y en ciertos dominios de carga sintomatica, en
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comparacion con la atencién oncologica estandar sola*. Si bien existen tratamientos
ampliamente establecidos para el manejo del dolor (como el uso escalonado de
antiinflamatorios no esteroideos, neuromoduladores y opioides ajustados de forma
individual), asi como antieméticos y otras terapias sintomaticas, en la practica clinica estos
abordajes resultan insuficientes en un subgrupo relevante de pacientes con enfermedad
avanzada.

En este contexto se hace importante la investigacion de terapias adyuvantes que
ayuden al control de los sintomas. Entre ellas, el cannabis medicinal es una alternativa cada
vez mas considerada en los cuidados paliativos oncologicos para el control de sintomas
refractarios como el dolor, las nauseas, el apetito y la pérdida de apetito®. Su potencial
terapéutico se basa en parte en la modulacion del sistema endocannabinoide (SEC), un
sistema ampliamente distribuido en el sistema nervioso central, el sistema inmunitario y
tejidos periféricos, que participa en la regulacion del dolor, el apetito, la inflamacion, el

estado de animo y la homeostasis energética®.

2 CANNABIS MEDICINAL Y SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Los receptores principales del SEC, CB1 y CB2, son activados por
endocannabinoides enddgenos (anandamida 'y 2-araquidonilglicerol) 'y  por
fitocannabinoides de Cannabis sativa, como el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el
cannabidiol (CBD). Mientras que el receptor CB1 se localiza principalmente en el sistema
nervioso central (SNC) y se relaciona con la regulacién del dolor y la percepcion sensorial,
el receptor CB2 se asocia con efectos antiinflamatorios y neuroprotectores, lo que ha
despertado interés como posible blanco terapéutico en cancer avanzado y cuidados
paliativo’.

El uso de cannabis medicinal paso de la anécdota clinica a ser estudiado en ensayos
clinicos, principalmente en pacientes con cancer avanzado cuyos sintomas no responden
a terapias convencionales. Ensayos clinicos controlados han probado formulaciones
equilibradas de THC/CBD para el alivio sintomatico, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas con placebo en la carga total de sintomas, pero con
tendencias beneficiosas en dominios especificos como el suefio y el bienestar subjetivo®.
En linea con esto, otros ensayos clinicos y de vigilancia han informado de pequefios pero
consistentes beneficios en la disminucidn de la carga sintomatica, con un perfil de seguridad

generalmente bueno y acontecimientos adversos leves y autolimitados®?°.
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Sin  embargo, la evidencia existente presenta importantes limitaciones
metodoldgicas, como tamafos muestrales pequefios, heterogeneidad en las formulaciones
y dosis de cannabinoides, escalas de medicion diferentes y periodos cortos de
seguimiento’®. Ademas, la mayoria de los estudios se han llevado a cabo en poblaciones
australianas o europeas, lo que restringe la extrapolacion de los resultados a otros
contextos socioecondmicos y culturales, como los latinoamericanos.

Por otro lado, investigaciones cualitativas han destacado los aspectos éticos y de
acceso, ya que muchos pacientes relacionan el consumo de cannabis medicinal con
esperanza, autonomia y dignidad, pero enfrentan obstaculos regulatorios y de costo.
Estos datos muestran que existe una brecha entre la eficacia clinica medible y la
experiencia subjetiva de alivio en cuidados paliativos. Por eso es necesario contar con
instrumentos clinicos actualizados que guien al médico en la toma de decisiones ante
pacientes oncoldgicos en estadios avanzados. El propdsito de esta sintesis narrativa es
revisar la evidencia mas reciente del uso del cannabis medicinal en cuidados paliativos
oncoldgicos y su efecto en el control del dolor y las nauseas, que son los sintomas mas

prevalentes y angustiantes en esta poblacion vulnerable.

3 CONTROL DEL DOLOR

El dolor es la principal causa de consulta a un médico y es uno de los sintomas que
mas afectan la calidad de vida. Aunque existe en la poblacion general, es uno de los
sintomas mas frecuentes, complejos y dificiles de manejar en pacientes con cancer
avanzado, especialmente en cuidados paliativos. A pesar de los avances en el tratamiento
del dolor, una gran parte de los pacientes siguen sufriendo dolor de moderado a severo, lo
que afecta directamente a su calidad de vida, funcionalidad y autonomia. La refractariedad
del dolor en pacientes con tratamiento optimizado indica que sigue siendo un problema no
resuelto en oncologia paliativa'?.

A pesar de la disponibilidad y aplicacion de algoritmos analgésicos escalonados,
como la escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud, que parte de la
utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos, opioides y farmacos adyuvantes
neuromoduladores, un numero importante de pacientes sigue presentando dolor mal
controlado o efectos adversos secundarios al uso de opioides, que impiden su
escalonamiento. Esto ha llevado a buscar nuevas terapias que no sustituyan al tratamiento

convencional estandarizado, sino que lo complementen cuando éste es insuficiente para
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controlar el dolor, en especial en pacientes con dolor refractario o intolerantes al
escalonamiento opioide'.

En los ultimos afios, el cannabis medicinal se ha planteado como una alternativa
para el control del dolor refractario en pacientes oncolégicos, actuando sobre el sistema
endocannabinoide. Multiples ensayos clinicos aleatorizados han examinado el cannabis
medicinal, especialmente las formulaciones orales equilibradas de THC/CBD, para el
control del dolor en pacientes con cancer avanzado. Uno de los ensayos clinicos
aleatorizados mas rigurosos en este campo es el de Hardy et al., que no encontré una
reduccion estadisticamente significativa del dolor como variable principal de resultado en
comparacion con placebo, pero surgieron sefiales sutiles de mejoria en medidas
secundarias de bienestar general y percepcidon subjetiva del sintoma®. Estos hallazgos
indican que las formulaciones equilibradas no proporcionan un efecto analgésico potente
cuando se miden con criterios metodoldgicos rigurosos, lo que ha generado resultados
inconsistentes en la literatura.

Estas variaciones en la respuesta clinica al cannabis medicinal pueden estar
relacionadas con el quimiotipo de la formulacién utilizada. Algunos ensayos clinicos han
llegado a la conclusién de que las preparaciones ricas en THC se relacionan con sefales
analgésicas mas constantes en pacientes con dolor oncologico avanzado que las
formulaciones equilibradas o ricas en CBD. En un ensayo clinico reciente, formulaciones
con mayor contenido de THC lograron una pequefia mejoria en el control del dolor, pero
con mayor frecuencia de efectos adversos, especialmente psicoactivos'#. Estos resultados
respaldan la idea de que el THC es el principal responsable de la analgesia mediada por
cannabinoides, a expensas de la tolerabilidad.

Desde el punto de vista clinico, se ha sugerido que las formulaciones combinadas
THC/CBD en las que el THC es dominante pero el CBD esta presente podrian lograr un
equilibrio entre eficacia para el alivio del dolor y tolerabilidad. Revisiones clinicas enfocadas
en la practica han indicado que el CBD puede reducir parcialmente los efectos psicoactivos
del THC sin aumentar ni disminuir la analgesia, por lo que se utiliza mas como potenciador
de seguridad que como analgésico en si mismo'®. Esta razon justifica que en la realidad
clinica muchos esquemas se inicien con formulaciones combinadas en vez de THC solo,
sin descartar posibles beneficios clinicos del CBD mas alla del contexto analgésico.

Por otro lado, estudios observacionales han informado reducciones leves en el dolor

y, en algunos casos, un hallazgo clinicamente significativo, como la disminucion del uso de
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opioides en pacientes con cancer avanzado que usan cannabis medicinal adyuvante®.
Aunque estos resultados son prometedores, deben tomarse con cautela debido a las
limitaciones metodologicas de estos estudios, como la falta de grupos control, el sesgo de
seleccidén y la heterogeneidad en las formulaciones, dosis y vias de administracion.

En conjunto, la evidencia actual no apoya el uso del cannabis medicinal como
tratamiento de primera linea para el dolor oncolégico. Su beneficio se limita a un uso
adyuvante en pacientes muy seleccionados, especialmente aquellos con dolor refractario a
un tratamiento optimizado convencional o intolerantes al escalonamiento opioide. Desde el
punto de vista paliativo, mas que una disminucion real y mantenida del dolor, el posible
beneficio del cannabis se justificaria por una mejoria global de la experiencia
sintomatoldgica (subjetiva, por supuesto) y por el aumento de la sensacion de bienestar del

paciente'.

4 CONTROL DE NAUSEAS Y VOMITOS

Tras el dolor, las nauseas y los vémitos son otros de los sintomas que mas a menudo
deterioran la capacidad funcional y hacen sufrir a los pacientes con cancer avanzado. En
cuidados paliativos, no solo determina molestias fisicas, sino que influye directamente en
la ingesta, el estado nutricional, la adherencia al tratamiento y el estado de animo. En la
vida real, la nausea continua deteriora mas la vida que otros sintomas mas objetivables.
Mientras que el vémito se puede medir en episodios, la ndusea es mas a menudo continua,
fluctuante y dificil de describir, lo que lleva a que se minimice si no se busca activamente.

En el enfermo oncolégico avanzado, la causa suele ser multifactorial. Puede
relacionarse con quimioterapia, radioterapia, opioides, alteraciones metabdlicas, estasis
gastrica, estrefiimiento severo, obstruccién intestinal o progresion tumoral intraabdominal.
Esta complejidad justifica por qué, incluso utilizando antieméticos estandar (antagonistas 5-
HT3, antagonistas NK1, corticosteroides, olanzapina), un niumero importante de pacientes
sigue sin controlar el sintoma. Algunas revisiones recientes en cuidados paliativos han
informado que la nausea sigue siendo muy prevalente en enfermedad avanzada y sigue
siendo un problema no resuelto16.

El interés por los cannabinoides en este campo se basa en el conocimiento del papel
del SEC y de la amplia distribucién de los receptores CB1 en el SNC, incluyendo regiones
que participan en la integraciéon del reflejo emético, como el area postrema y el nucleo del

tracto solitario. La estimulacion de estos receptores, principalmente por el THC, suprime la
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liberacion presinaptica de neurotransmisores como la serotonina, la dopamina y la
sustancia P, que participan en la cascada neuroquimica del vomito'’. Esta capacidad
moduladora es la base fisioldgica que ha justificado su estudio terapéutico.

Sin embargo, la asociacién entre cannabinoides y nauseas no es directa. Se han
informado efectos relacionados con la dosis y la tolerancia, que es variable en cada
individuo, e incluso que el uso crénico o en dosis altas puede empeorar el cuadro emético.
Esto es particularmente importante en pacientes paliativos, en quienes la fragilidad clinica
y la polifarmacia exigen una cuidadosa titulacion y una revision regular por personal con
gran experiencia.

El ensayo clinico aleatorizado de Hardy y colaboradores ya mencionado en el
apartado de dolor también proporciona datos sobre el control de nauseas. En el estudio, el
cannabis medicinal oral no fue estadisticamente diferente del placebo en el resultado
primario combinado de carga sintomatica. Pero cuando se miraron dominios individuales,
se vieron algunas mejoras en ciertos sintomas (por ejemplo, nauseas en algunos
pacientes). Esta inconsistencia entre un resultado global negativo y posibles beneficios en
sintomas especificos requiere una interpretacion cautelosa. En cuidados paliativos, donde
el objetivo no siempre es cambiar una puntuacidon compuesta sino mejorar sintomas
especificos que deterioran la calidad de vida, estos resultados son clinicamente
significativos 4.

Asimismo, estudios observacionales fase |V informaron mejoria subjetiva en
nauseas en pacientes con cancer avanzado tratado con cannabis medicinal adyuvante, con
buen perfil de seguridad y efectos adversos leves®. Si bien estos estudios no son capaces
de demostrar causalidad, ilustran la experiencia en el mundo real y proporcionan datos
sobre tolerabilidad y expectativas del paciente.

Como evidencia clinica, lo que mas la avala es para nauseas y vomitos por
quimioterapia. Revisiones sistematicas recientes siguen mostrando beneficio en esta
situacion, sobre todo si los sintomas persisten a pesar de profilaxis antiemética adecuada’®.
Este historial también tiene un contexto histérico; desde los afios 80 se crearon
cannabinoides sintéticos con usos especificos como antieméticos, como el dronabinol (THC
sintético) y la nabilona, aprobados en paises como Estados Unidos y Canada para tratar
nauseas y vomitos relacionados con quimioterapia refractaria?°.

La existencia de estos farmacos confirma que la activacion farmacolégica del

receptor CB1 puede traducirse en un efecto antiemético clinicamente demostrable. Sin
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embargo, en México el acceso a estas presentaciones ha sido histéricamente limitado.
Aunque en 2021 se publicé el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de control
sanitario para la produccion, investigacion y uso medicinal del cannabis y sus derivados
farmacoldégicos, el cual establece el marco juridico para su utilizacion bajo autorizacion
sanitaria, en la practica médica no se dispone de dronabinol ni nabilona como
medicamentos de uso habitual en el sector publico de salud?'. Esta diferencia entre la
evidencia internacional y la disponibilidad real condiciona que la experiencia clinica en el

pais sea menor y mas heterogénea.

Figura 1
Papel potencial del cannabis medicinal en el manejo del dolor y la nausea persistente en

pacientes con cancer avanzado en cuidados paliativos

PALLIATIVE CARE

an receive at any stage of

HOSPICE CARE
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Intense
Persistent nausea. abdominal pain.

En resumen, la evidencia apoya que el cannabis medicinal puede ser una terapia
complementaria para el dolor y las nauseas en pacientes con cancer avanzado, aunque no
es consistentemente efectiva en todas las situaciones. Mientras que la evidencia es mas
robusta en naduseas por quimioterapia, en dolor y en nauseas multifactoriales su utilidad
parece situarse en dominios especificos y en la experiencia subjetiva del sintoma mas que
en reducciones objetivas de gran magnitud. Desde la practica paliativa, su uso requiere una
evaluacion individualizada, una prescripcion cautelosa y una discusion abierta sobre
expectativas y restricciones. Mas que un sustituto de los tratamientos estandar, el cannabis
medicinal podria encontrar su lugar en el arsenal terapéutico, en el contexto de un enfoque

multimodal dirigido a aliviar el sufrimiento y mantener la calidad de vida.
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