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RESUMEN

Introduccion: El dolor crénico es un problema de salud de alta prevalencia que afecta la calidad
de vida de los pacientes y representa un reto en el manejo clinico. El tetrahidrocannabinol (THC)
ha sido propuesto como una alternativa terapéutica en el tratamiento del dolor crénico, aunque
persisten controversias respecto a su eficacia y seguridad. Objetivo de estudio: Analizar el
balance riesgo-beneficio del uso terapéutico del THC en adultos con dolor cronico.
Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura publicada entre 2020 y 2025;
inglés y espafiol, consultando bases de datos como PubMed, ScienceDirect, SCIELO y Google
Académico. Se aplicaron criterios de inclusion y exclusion previamente definidos, siguiendo
los lineamientos PRISMA y evaluando el nivel de evidencia mediante la clasificacion GRADE.
Resultados. 11 estudios (4 ECA, 4 observacionales, 3 RS). En ECA, cépsulas de
THC/CBD/combinaciones no superaron a placebo (6-8 sem); transdérmico (THC:CBD:CBN)
redujo dolor a 12 sem; inhalacién mostr6 analgesia rapida (minutos). Observacionales: mejoras
pre—pos, 1:1 oromucosal con mejor tolerabilidad vs opioides y reduccion de dosis de opioides;
EA tipicos leves—-moderados (mareo, somnolencia, nausea); EAG infrecuentes. Discusion.
Beneficio pequefio y dependiente de via/formulacién/exposicion; la heterogeneidad y
seguimientos breves limitan la certeza, aunque los datos de practica real aportan validez externa.
Conclusiones. Balance condicionalmente favorable en pacientes seleccionados (especialmente
neuropatico) con formulaciones estandarizadas y titulacion lenta (p. ej., oromucosal 1:1,
transdérmico). Cépsulas no recomendables a corto plazo; inhalacion util para rescate. Se
requieren ECA mas largos con dosis/ratios estandarizados. Palabras clave:
tetrahidrocannabinol; cannabis medicinal; dolor cronico; dolor neuropatico; eficacia; seguridad;

nabiximols, dronabinol.



ABSTRACT

Introduction: Chronic pain is a highly prevalent health problem that impairs patients’ quality
of life and poses a challenge for clinical management. Tetrahydrocannabinol (THC) has been
proposed as a therapeutic alternative for chronic pain, although controversies persist regarding
its efficacy and safety. Objective: To analyze the risk—benefit balance of therapeutic THC in
adults with chronic pain. Methods: A systematic review of the literature published between
2020 and 2025, in English and Spanish, was conducted using PubMed, ScienceDirect, SCIELO,
and Google Scholar. Predefined inclusion and exclusion criteria were applied, following
PRISMA guidelines and assessing certainty of evidence using GRADE. Results: Eleven studies
were included (4 randomized controlled trials [RCTs], 4 observational studies, 3 systematic
reviews). In RCTs, capsules of THC/CBD/combination products did not outperform placebo
over 6-8 weeks; a transdermal formulation (THC:CBD:CBN) reduced pain at 12 weeks;
inhalation produced rapid analgesia (minutes). Observational studies showed pre—post
improvements; a 1:1 oromucosal spray demonstrated better tolerability than opioids and enabled
opioid dose reduction. Typical adverse events (AEs) were mild—moderate (dizziness,
somnolence, nausea); serious AEs were infrequent. Discussion: Benefits appear small and
depend on route, formulation, and exposure; heterogeneity and short follow-up limit certainty,
although real-world data add external validity. Conclusions: A conditionally favorable balance
is suggested in selected patients (particularly neuropathic pain) using standardized formulations
with slow titration (e.g., 1:1 oromucosal spray, transdermal). Capsules are not advisable in the
short term; inhalation may be useful for rescue. Longer RCTs with standardized doses/ratios
are required. Keywords: tetrahydrocannabinol; medical cannabis; chronic pain; neuropathic

pain; efficacy; safety; nabiximols; dronabinol.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

En los Gltimos cinco afios ha aumentado el interés internacional por el uso terapéutico del THC
en el manejo del dolor crénico refractario. La evidencia disponible indica que las formulaciones
con THC y CBD generan una reduccién leve a moderada del dolor, especialmente en casos
neuropéticos, musculoesqueléticos, oncoldgicos y en esclerosis multiple (Chou et al., 2024; Safi
et al., 2024). Miicke et al. (2018) también observaron resultados favorables en neuropatia

diabética y espasticidad asociada a esclerosis multiple.

Ademaés de reducir la intensidad del dolor, algunos estudios reportan mejoras relevantes en la
calidad de vida de los pacientes, particularmente en dimensiones fisicas y mentales, con eventos
adversos generalmente leves (Arkell et al., 2023). No obstante, persiste la necesidad de
estandarizar las dosis y de evaluar su seguridad a largo plazo, debido a la aparicién de efectos
secundarios como mareos, somnolencia y tolerancia farmacol6gica (Johnson et al., 2025; Hoch

et al., 2025).

En comparacién con tratamientos convencionales, el cannabis medicinal se perfila como una
alternativa clinicamente viable, especialmente en pacientes que no responden a otras terapias.
Jeddi et al. (2024), por ejemplo, concluyeron que su rendimiento terapéutico puede equipararse
al de los opioides en el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico, con una menor tasa de
abandono por efectos adversos. Esta evidencia ha sido reforzada por metaanalisis recientes que
respaldan su inclusién como opcidn terapéutica en contextos donde se requieren alternativas

mejor toleradas.
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Aunque la evidencia sobre los efectos adversos a largo plazo del cannabis medicinal ain es
limitada, varios estudios indican que su uso prolongado puede estar asociado con riesgos
moderados a graves, incluyendo trastornos psiquiatricos, dependencia y alteraciones cognitivas,
lo que subraya la necesidad de un monitoreo clinico cuidadoso durante el tratamiento (National

Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, 2017).

Ademas del THC de origen vegetal, en algunos paises se emplean analogos sintéticos agonistas
del receptor CB1, como dronabinol y nabilona, los cuales replican de forma estandarizada los
efectos clinicos del THC y se utilizan como alternativas terapéuticas en pacientes con dolor
cronico refractario. Aunque no son quimicamente idénticos al fitocannabinoide, comparten
mecanismos farmacodinamicos relevantes y se consideran opciones dentro del abordaje basado

en cannabinoides.

En Costa Rica, la Ley N.° 10113, aprobada en marzo de 2022, legalizé el uso medicinal del
cannabis y cred el marco juridico para su produccion, comercializacién y consumo con fines
terapéuticos. Esta normativa permitié establecer las condiciones legales para el acceso a
productos derivados de cannabis por parte de pacientes, siempre bajo supervision médica

(Ministerio de Salud de Costa Rica, 2025).

Posteriormente, el 22 de junio de 2025 entr6 en vigencia el Reglamento Técnico RTCR
515:2024, emitido por el Ministerio de Salud, el cual habilita el registro sanitario y la
dispensacion de productos que contienen tetrahidrocannabinol (THC), tales como capsulas,
cremas, extractos y soluciones orales. Estos productos solo pueden prescribirse mediante receta
médica digital y ser dispensados en farmacias autorizadas (Ministerio de Salud de Costa Rica,

2025).
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Esta legislacion responde a la creciente demanda por alternativas terapéuticas en pacientes con
dolor cronico resistente a tratamientos convencionales, y se alinea con marcos regulatorios
implementados en paises como Canad4, Alemania y el Reino Unido, consolidando asi una
estrategia orientada a ampliar el acceso a tratamientos basados en cannabinoides (Government

of Canada, 2023).

Sin embargo, a nivel nacional persiste un déficit de evidencia cientifica publicada sobre la
eficacia clinica del THC en pacientes costarricenses. No se han desarrollado aun estudios
observacionales, ensayos clinicos o registros sistematizados de pacientes en tratamiento con
cannabinoides. Esta ausencia de evidencia genera incertidumbre sobre su implementacion

efectiva en el sistema de salud, y limita la toma de decisiones clinicas basadas en datos locales.

Ante este panorama, resulta necesaria una revision sistematica que relna y analice
rigurosamente la literatura cientifica disponible, con el fin de orientar el uso terapéutico del
THC en el manejo del dolor cronico refractario, especialmente en aquellos pacientes que no han
respondido a tratamientos convencionales. Este tipo de sintesis permitira identificar brechas de
conocimiento relevantes tanto en el uso de THC de origen vegetal como en las formulaciones
farmacéuticas que incluyen analogos sintéticos del THC utilizados como alternativas

terapéuticas, y favorecera una toma de decisiones clinicas basada en evidencia actualizada.

1.1.2 Delimitacién del problema

La presente investigacion se enfoca en personas mayores de 18 afios diagnosticadas con dolor
crénico, sin distincion de género, etnia o condicion socioeconémica, que hayan recibido
tratamiento con THC de origen vegetal, extractos estandarizados con contenido conocido de

THC o anélogos sintéticos de uso clinico utilizados con fines terapéuticos. Se excluye a la
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poblacion pediatrica y a pacientes que utilizan cannabinoides para otras condiciones clinicas,

como epilepsia o trastornos de ansiedad.

La muestra esta constituida por estudios cientificos publicados entre los afios 2020 y 2025,
seleccionados segun criterios de pertinencia metodoldgica y relevancia clinica. Desde el punto
de vista geografico, se incluyen investigaciones realizadas a nivel internacional, priorizando
contextos con regulacion sanitaria formal, como Estados Unidos, Canada, paises de la Union

Europea y América Latina, incluyendo Costa Rica.
1.1.3 Justificacion

El dolor cronico es una condicion altamente prevalente que afecta de manera significativa la
calidad de vida y genera repercusiones fisicas, emocionales, sociales y econdmicas. Constituye
un problema de salud publica relevante y una de las principales causas de discapacidad a nivel
mundial. En este contexto, la necesidad de contar con alternativas terapéuticas eficaces y
seguras se vuelve urgente, especialmente en pacientes que no responden a tratamientos

convencionales o presentan efectos adversos derivados de su uso prolongado.

El tetrahidrocannabinol (THC), principal compuesto psicoactivo del Cannabis sativa, ha sido
estudiado por su potencial efecto analgésico. En afios recientes, varios paises han legalizado su
uso medico bajo regulacion estricta, permitiendo evaluar su eficacia y seguridad en el
tratamiento del dolor cronico. En estos contextos regulados, su implementacidn se ha asociado
a una disminucién en las tasas de mortalidad por sobredosis de opioides, lo que sugiere un

posible efecto modulador al ofrecer alternativas terapéuticas menos riesgosas.

A pesar de los avances logrados, el uso terapeutico del THC continda generando debate por los

posibles riesgos asociados, incluyendo efectos psicotropicos, dependencia, alteraciones
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cognitivas e interacciones con otros medicamentos. Estas preocupaciones han llevado a la

necesidad de analizar cuidadosamente su seguridad en contextos clinicos reales.

Realizar una revision sistematica sobre el balance riesgo-beneficio del THC en adultos con
dolor cronico es pertinente tanto desde el punto de vista cientifico como social. Este tipo de
estudio permite generar evidencia rigurosa y actualizada que respalde el desarrollo de guias

clinicas basadas en evidencia y una practica medica mas informada.

Tal analisis también contribuye al disefio de politicas publicas responsables, especialmente en
paises donde el uso terapéutico de cannabinoides ha sido recientemente regulado. En el caso de
Costa Rica, que tras la aprobacion de la Ley 10113 y del Reglamento Técnico RTCR 515:2024
ha abierto la posibilidad de prescripcion médica de productos con THC, lo cual requiere una

base cientifica solida para su adecuada implementacion.

Ademas, esta tesis puede aportar al conocimiento sobre el papel del sistema endocannabinoide
en el control del dolor y orientar futuras investigaciones sobre formulaciones de cannabinoides
mas seguras, efectivas y especificas para diferentes tipos de dolor cronico. La relevancia del
tema, el contexto normativo emergente y la necesidad de informacion confiable vy

contextualizada justifican plenamente el desarrollo de este estudio.

Aunque el objetivo central de esta investigacion se enfoca en el balance riesgo—beneficio del
tetrahidrocannabinol (THC), se incluyen estudios y formulaciones combinadas en las que el
THC constituye un componente activo clinicamente relevante. Esto se debe a que, en la practica
clinica, el THC se prescribe con frecuencia en combinacion con otros fitocannabinoides,
principalmente cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN), con el propésito de modular efectos

adversos y potenciar la actividad analgésica.
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Asimismo, en ciertos contextos regulados se utilizan analogos sintéticos de uso clinico con
actividad farmacodinamica comparable al THC, empleandose como alternativas terapéuticas
cuando las formulaciones purificadas no estan disponibles o presentan limitaciones regulatorias.
Por tanto, la inclusion de estas formulaciones mixtas y analogos sintéticos permite representar
con mayor fidelidad el contexto terapéutico real y favorece una evaluacion mas completa de su

seguridad y eficacia.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

INVESTIGACION

¢Cual es el balance riesgo-beneficio del uso de tetrahidrocannabinol (THC) en el manejo del

dolor crénico en adultos?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Evaluar el balance riesgo beneficio del uso del THC en el manejo del dolor crénico en adultos.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir el uso clinico del THC y sus analogos sintéticos, incluyendo formulaciones
aisladas y combinadas estandarizadas, considerando via, formulacion/ratio, dosis/
titulacién, duracion y comparadores.

2. Evaluar la evidencia cientifica sobre la eficacia terapéutica y los posibles efectos adversos
del THC en el manejo del dolor crénico en adultos.

3. Valorar el balance riesgo-beneficio del uso del THC en adultos con dolor cronico.
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1.3 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

1.

Se analiza la relacion entre el uso terapéutico del tetrahidrocannabinol (THC) y el manejo
del dolor cronico en adultos, incluyendo tanto sus efectos analgésicos como el impacto en
la calidad de vida fisica, emocional y funcional.

Se identifican y comparan diversas estrategias clinicas documentadas en la literatura,
incluyendo  formulaciones aisladas, combinaciones estandarizadas con otros
fitocannabinoides y alternativas farmacéuticas autorizadas, considerando aspectos como via
de administracion, dosis, titulacion y experiencias regulatorias internacionales.

Se describen los principales beneficios y riesgos asociados al THC y a las formulaciones
relacionadas utilizadas en la préactica clinica, lo que contribuye a la toma de decisiones
médicas fundamentadas y al debate académico sobre su incorporacion en el manejo del

dolor crénico refractario.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

1.

La disponibilidad de informacion se ve restringida por el acceso limitado a ciertas bases de
datos y por la inclusién exclusiva de estudios en inglés y espafiol, lo que podria excluir
evidencia relevante en otros idiomas.

Las diferencias metodoldgicas entre los estudios y las particularidades de cada contexto
regulatorio limitan la comparacién entre resultados y reducen la posibilidad de generalizar
los hallazgos, ademas de que la variabilidad en las formulaciones utilizadas (THC aislado,
combinaciones estandarizadas o alternativas farmacéuticas clinicas) dificulta la atribucion

especifica de efectos al THC como compuesto individual.
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3. La posible influencia de intereses comerciales (patrocinio/financiacion) y la controversia
que rodea el uso medico del THC pueden afectar la objetividad de los resultados (sesgo de
patrocinio), favorecer el sesgo de publicacion/reporte selectivo y condicionar la

disponibilidad e interpretacion de la evidencia.
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2.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DEL DOLOR CRONICO

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, 2017) define el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada o no a una lesion tisular real. Este
fendmeno es subjetivo y complejo, ya que involucra componentes fisicos, emocionales y
cognitivos. Puede presentarse incluso en ausencia de dafio estructural evidente, lo que refleja la

interaccion entre procesos fisioldgicos y psicoldgicos en su percepcion.

El dolor se clasifica en agudo y crénico segln su duracion y mecanismos subyacentes. EI dolor
agudo tiene un caracter protector, aparece de manera subita y desaparece cuando se resuelve la
causa subyacente. Por el contrario, el dolor crénico persiste mas de tres meses, pierde su funcion
de alarma y se asocia con alteraciones en la funcionalidad, el estado de &nimo y la calidad de

vida, pudiendo generar ansiedad, depresion y aislamiento social (Treede et al., 2015).

Segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11), el dolor cronico se divide en
dos grandes categorias: primario y secundario. El primario no se explica por otra condicion
médica y se observa en patologias como la fibromialgia, el dolor lumbar inespecifico o el
sindrome de intestino irritable (OMS, 2019). El secundario es consecuencia de una enfermedad
subyacente y se clasifica en dolor relacionado con cancer, dolor posquirargico o postraumatico,

dolor neuropético, cefaleas secundarias, dolor visceral y dolor musculoesquelético.

Para una mejor comprension, la siguiente tabla presenta la clasificacion del dolor cronico de
acuerdo con la CIE-11, organizada en sus categorias principales. Esta sistematizacion permite
una vision clara de los tipos de dolor reconocidos internacionalmente y facilita su aplicacion en

el contexto clinico e investigativo.
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Tabla N.1. Clasificacién del dolor crénico en la CIE-11.

Primario 1. Dolor primario crénico

Secundario 2. Dolor cronico relacionado con el cancer
3. Dolor croénico posquirargico o postraumatico
4. Dolor neuropético crénico
5. Cefalea secundaria crénica o dolor orofacial
6. Dolor visceral secundario crénico

7. Dolor musculoesquelético secundario crénico

Fuente extraida de (Narvaez Tamayo et al., 2024)

Entre las patologias mas frecuentes que cursan con dolor crénico se encuentran la lumbalgia
cronica, la artritis osteoarticular, la neuropatia diabética, las cefaleas crénicas, el dolor
postherpético, el sindrome de dolor regional complejo, la esclerosis multiple y el dolor
oncoldégico (Treede et al., 2015). Estas condiciones suelen requerir abordajes multimodales que
combinen tratamiento farmacoldgico, intervenciones fisicas y estrategias psicolégicas, con el
objetivo de mejorar de forma sostenida la funcionalidad, la autonomia y la calidad de vida del

paciente.

Comprender la clasificacion del dolor crénico es fundamental para elegir intervenciones
terapéuticas adecuadas. Permite diferenciar los casos que responden a tratamientos
convencionales de aquellos que requieren opciones innovadoras como el tetrahidrocannabinol
(THC), especialmente en cuadros refractarios. De esta manera, se optimiza la toma de
decisiones clinicas, se favorece un enfoque individualizado y se incrementa la probabilidad de

obtener resultados positivos en el manejo del dolor.
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2.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL DOLOR CRONICO

El dolor constituye una sefial de alarma producida por la activacion de nociceptores localizados
en piel, masculos, articulaciones y 6rganos internos. Estos receptores detectan estimulos
potencialmente dafiinos y transmiten la informacion al sistema nervioso central para generar
una respuesta protectora. Cuando la estimulacion dolorosa persiste mas de tres meses, el sistema
pierde su funcion defensiva y se producen cambios neurobiol6gicos que perpettan la sensacion

dolorosa (Hoegh, 2022).

Uno de los procesos mas relevantes es la sensibilizacion periférica, caracterizada por el aumento
de la sensibilidad de los nociceptores debido a mediadores inflamatorios. Esto disminuye el
umbral de activacion y amplifica las sefiales dolorosas, favoreciendo la cronificacion del dolor,

especialmente en patologias inflamatorias como la artritis (Hoegh, 2022).

De forma paralela, se presenta la sensibilizacion central, que consiste en una hiperexcitabilidad
de las neuronas de la médula espinal y estructuras cerebrales relacionadas con la nocicepcion.
Este fendmeno implica una mayor liberacion de neurotransmisores excitatorios, reduccion de
la inhibicién descendente y activacion de células gliales, lo que prolonga e intensifica la

experiencia dolorosa incluso en ausencia de estimulos nocivos directos (Ji et al., 2018).

La neuroinflamacion es otro componente clave, originada por la activacion de microglia y
astrocitos, que liberan mediadores proinflamatorios y contribuyen al mantenimiento de la
sensibilizacion central. Esta respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central puede

perpetuar el dolor sin que exista un dafio tisular activo (Ji et al., 2018).
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En la cronificacion del dolor también influyen factores epigenéticos y moleculares, que
modifican la expresion génica y alteran canales ionicos, favoreciendo la hiperexcitabilidad
neuronal. Estas modificaciones pueden estar condicionadas por experiencias previas de dolor,

factores ambientales y habitos de vida (Zhang et al., 2025).

Finalmente, los factores psicosociales como la ansiedad, la depresion, el estrés cronico y el bajo
apoyo social intensifican la percepcion del dolor y reducen la eficacia de los mecanismos
enddgenos de control. Esto refuerza la necesidad de un abordaje integral bajo un modelo
biopsicosocial (Wiech & Tracey, 2009). Estos mecanismos rara vez actlan de forma aislada y
su combinacion varia segun la patologia, en fibromialgia predomina la sensibilizacion central;
en artritis, la periférica; y en neuropatia diabética o esclerosis multiple, la neuroinflamacion (Ji

etal., 2018).

2.3 PREVALENCIA E IMPACTO DEL DOLOR CRONICO

El dolor crénico afecta a alrededor de 1.5 mil millones de personas en el mundo, con una
prevalencia global estimada del 25 % y del 20 % en paises desarrollados. En América Latina,
las cifras son similares; en Costa Rica, un estudio realizado entre 2020 y 2021 report6 una
prevalencia del 28.8 % en adultos, lo que evidencia su importancia en la agenda sanitaria

nacional (Acuiia-Aguilar et al., 2022).

Esta condicion se considera un problema prioritario de salud pablica por su alta frecuencia, su
relacién con discapacidad y el elevado costo que representa en tratamientos, ausentismo laboral

y pérdida de productividad. Su impacto econémico y social demanda estrategias integrales de
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prevencion, diagnostico y manejo que reduzcan la carga de enfermedad y mejoren la calidad de

vida de los pacientes.

Desde una perspectiva biopsicosocial, el dolor cronico impacta la movilidad, el suefio y la
capacidad para realizar actividades cotidianas, ademas de asociarse con sintomas de ansiedad,
depresion, fatiga y pérdida de motivacion (Breivik et al., 2006). También puede afectar las
relaciones sociales y familiares, favoreciendo el aislamiento y disminuyendo la autoestima. En
el entorno laboral, es causa comudn de ausentismo, bajo rendimiento y jubilacién anticipada, con
repercusiones economicas tanto a nivel individual como en los sistemas de salud (Rice et al.,

2016).

Su abordaje efectivo exige un enfoque clinico interdisciplinario que incluya medidas
farmacoldgicas, terapias fisicas y estrategias psicoldgicas, orientadas a interrumpir el ciclo
dolor-sufrimiento y a mejorar la calidad de vida de quienes lo padecen. Este modelo de atencién
resulta especialmente relevante en casos refractarios, donde las terapias convencionales no
logran un control adecuado del dolor y se requieren alternativas como el uso de cannabinoides

con THC.

2.4 TRATAMIENTOS CONVENCIONALES DEL DOLOR CRONICO

El manejo del dolor cronico es complejo y requiere, en la mayoria de los casos, un enfoque
multimodal que combine intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Las guias clinicas
internacionales recomiendan iniciar con estrategias de menor riesgo y escalar progresivamente,

evaluando de forma continua la eficacia y seguridad (Hierro Fuster, 2024).
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En el ambito farmacoldgico, los analgésicos no opioides como el paracetamol y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son de primera linea para cuadros de dolor leve a
moderado. Aunque efectivos en la reduccion del dolor y la inflamacién, su uso prolongado se
asocia con hepatotoxicidad, Ulceras gastricas, dafio renal y eventos cardiovasculares, por lo que

se recomienda vigilancia estrecha (Hierro Fuster, 2024).

Los opioides se reservan para dolor moderado a severo que no responde a otras terapias. Si bien
pueden mejorar la calidad de vida en casos seleccionados, su uso implica riesgos significativos
de tolerancia, dependencia y sobredosis, lo que justifica su indicacion en dosis bajas, por
periodos limitados y bajo supervision médica estricta (Urbon Puigbarraca, 2019; Nicholson,

2003).

Otros farmacos como los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) son eficaces en el dolor neuropatico. Sin embargo, pueden
provocar somnolencia, hipotensién o alteraciones cardiacas. Los anticonvulsivos, como
gabapentina y pregabalina, también son dtiles en neuropatia y fibromialgia, pero conllevan
riesgo de sedacion, mareos, edema periférico y potencial de abuso (Catalisano et al., 2024;

Hierro Fuster, 2024).

En cuanto a intervenciones no farmacoldgicas, destacan el ejercicio terapéutico supervisado, la
terapia cognitivo-conductual, el mindfulness, la educacion en neurociencia del dolor, la
estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) y la acupuntura. Estas estrategias mejoran
la funcionalidad y el bienestar emocional, y son mas efectivas cuando se integran dentro de un

plan de tratamiento combinado (Hierro Fuster, 2024).
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Entre las terapias emergentes, los cannabinoides, en particular el tetrahidrocannabinol (THC),
han despertado interés para el manejo del dolor neuropético, oncoldgico y musculoesquelético
refractario. Su mecanismo de accion se basa en la modulacion del sistema endocannabinoide,
generando efectos analgésicos y antiinflamatorios, asi como una influencia directa sobre

procesos de plasticidad neuronal (Vuckovic¢ et al., 2018).

Las formulaciones que combinan THC con cannabidiol (CBD) pueden potenciar estos
beneficios gracias a mecanismos complementarios, reduciendo en algunos casos los efectos
psicoactivos y mejorando la tolerabilidad. Sin embargo, su uso requiere individualizacion,
monitoreo cercano y control médico estricto, debido al riesgo de efectos adversos y a la alta

variabilidad de la respuesta clinica entre pacientes (Alonso Cortez Reséndiz et al., 2025).

2.5 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y CANNABINOIDES EXOGENOS

EN LA MODULACION DEL DOLOR

El sistema endocannabinoide (SEC) es una red de sefializacién lipidica implicada en la
regulacion del dolor, la inflamacion, el apetito, el suefio y el estado de &nimo. Esta compuesto
por receptores cannabinoides (CB1 y CB2), ligandos end6genos y enzimas que controlan su

sintesis y degradacién (Huang et al., 2016).

El receptor CB1 se localiza principalmente en el sistema nervioso central, con alta densidad en
la corteza prefrontal, hipocampo, cerebelo, ganglios basales y amigdala, asi como en la médula
espinal. Su activacion modula la liberacion de neurotransmisores excitatorios, regula la
sensibilizacion central y favorece tanto la analgesia como el control emocional del dolor (Soria

Laraet al., 2019).
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El receptor CB2 se encuentra mayoritariamente en células inmunes (linfocitos, macréfagos,
microglia) y en tejidos periféricos como el bazo, el tracto gastrointestinal, la piel y el sistema
6seo. En el sistema nervioso central, su presencia es menor, pero aumenta en condiciones
inflamatorias o de lesién. Su activacion ejerce efectos antiinflamatorios y neuroprotectores,
reduciendo la liberacion de citoquinas proinflamatorias y modulando la respuesta inmune, lo
que lo hace especialmente relevante en el tratamiento del dolor crénico y neuropatico (Zou &

Kumar, 2018; Zoppi et al., 2014).

Los endocannabinoides mas relevantes son la anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-
AQG), lipidos derivados de 4cidos grasos que se sintetizan “a demanda” en la membrana celular
ante estimulos fisioldgicos o patoldgicos. A diferencia de los neurotransmisores clasicos, no se
almacenan en vesiculas, sino que se producen y liberan de forma inmediata. Actuan sobre los
receptores CB1 y CB2, modulando la liberacion de neurotransmisores y reduciendo la

excitabilidad neuronal, la inflamacion y el dolor (Zou & Kumar, 2018).

La sefializacién endocannabinoide se regula por las enzimas FAAH y MAGL responsables de
degradar la AEA y el 2-AG respectivamente. La inhibicion de estas enzimas se plantea como
una estrategia para prolongar la accién de los endocannabinoides y potenciar su efecto
analgeésico (Zou & Kumar, 2018). Los cannabinoides exdgenos entendidos como aquellos que
se obtienen fuera del cuerpo ya sea de origen vegetal o sintético pueden interactuar con este

sistema y se clasifican en fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos.

Entre los fitocannabinoides, el A°-tetrahidrocannabinol (THC) es el principal compuesto
psicoactivo y ha demostrado propiedades analgésicas e inmunomoduladoras. El cannabidiol

(CBD), sin psicoactividad, presenta efectos antiinflamatorios y neuromoduladores, lo que lo
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convierte en un coadyuvante Util en dolor persistente (Gémez-Garcia & Garcia-Perdomo, 2022;
Millan-Guerrero & Isais-Millan, 2023). Otros compuestos como CBG, CBN y THCV muestran

potencial terapéutico, aunque menos estudiado.

Los cannabinoides sintéticos aprobados incluyen dronabinol y nabilona, empleados
principalmente para indicaciones como nauseas inducidas por quimioterapia o espasticidad en
esclerosis maltiple (Legare et al., 2022). Estas moléculas actian como agonistas de receptores
cannabinoides y replican parcialmente los efectos terapéuticos del THC, ofreciendo alternativas

farmacéuticas controladas.

En contraste, compuestos no autorizados como HU-210, CP 55,940 y JWH-018 presentan una
potencia mucho mayor y un riesgo elevado de efectos adversos graves, lo que limita su uso en

la practica clinica (Schurman et al., 2019).

En conjunto, la modulacion del SEC mediante fitocannabinoides estandarizados y moléculas
sintéticas con actividad cannabinoide representa un enfoque prometedor para el manejo del
dolor cronico refractario, siempre bajo supervision médica y con una evaluacion individualizada

del balance riesgo-beneficio.

2.6 MECANISMO DE ACCION DEL THC EN LA MODULACION DEL

DOLOR CRONICO

El A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) es el principal fitocannabinoide con actividad psicoactiva
presente en la planta Cannabis sativa. Su efecto analgésico se fundamenta en su capacidad para
unirse como agonista parcial a los receptores cannabinoides CB1 y CB2, con mayor afinidad

por los CB1 (Fine & Rosenfeld, 2013). Este perfil de union explica sus acciones tanto en el



28

sistema nervioso central como en tejidos periféricos, modulando la percepcion, transmision y

respuesta inflamatoria asociadas al dolor crénico.

La activacion de CBL1, presentes en regiones como la médula espinal, corteza cerebral, ganglios
basales y sistema limbico, inhibe la liberacion de neurotransmisores excitatorios (glutamato,
sustancia P) y regula la liberacion de neurotransmisores inhibitorios, modulando la sensibilidad
neuronal. Asimismo, regula canales de calcio y potasio dependientes de voltaje, disminuyendo
la excitabilidad neuronal y, con ello, la transmision nociceptiva (Zou & Kumar, 2018). Este

efecto impacta tanto la intensidad del dolor como su integracién emocional y cognitiva.

En el ambito periférico, la activacion de CB2, localizados en células inmunitarias y microglia,
reduce la liberacién de citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1p, IL-6) y modula la actividad
de macrdéfagos y células gliales. Esto atenda la sensibilizacion periférica y la neuroinflamacion,
procesos clave en el mantenimiento del dolor inflamatorio y neuropéatico (Alonso Cortez
Reséndiz et al., 2025). La accion antiinflamatoria de CB2 contribuye a romper el ciclo dolor-

inflamacion que perpetla la sintomatologia.

Ademas de CB1 y CB2, el THC interactia con otros blancos moleculares relevantes para la
nocicepcion, como los canales TRPV1 y el receptor GPR55. La activacion de TRPV1 se
relaciona con la percepcion térmica y mecénica del dolor, mientras que la activacion de GPR55
por THC podria influir en la excitabilidad neuronal y la respuesta inmune (Lauckner et al., 2008;
Ligresti et al., 2016). Estas interacciones adicionales amplian el espectro de accion del THC

mas alla del sistema endocannabinoide clasico.
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En sinergia con otros fitocannabinoides como el cannabidiol (CBD), el THC podria potenciar
efectos analgésicos y antiinflamatorios al tiempo que se mitigan algunos efectos adversos
psicoactivos. Sin embargo, esta interaccion depende de la proporcién y dosis administrada, por
lo que su optimizacion requiere estandarizacion farmacoldgica (Millan-Guerrero & Isais-

Millan, 2023).

En conjunto, laaccion del THC integra la modulacion de la transmisidn nociceptiva, la respuesta
inflamatoria y el componente emocional del dolor. Este mecanismo multimodal lo posiciona
como una opcion potencial en el manejo del dolor crénico refractario. No obstante, su uso
clinico debe evaluarse cuidadosamente considerando la tolerancia, el riesgo de dependencia, las

interacciones farmacoldgicas y la variabilidad individual en la respuesta terapéutica.

2.7 USO TERAPEUTICO DEL THC EN EL DOLOR CRONICO

El tetrahidrocannabinol (THC) ha despertado creciente interés como alternativa terapéutica para
el manejo del dolor crénico, en especial en pacientes con respuesta limitada o intolerancia a
farmacos convencionales. En la practica clinica contemporanea, el THC se administra tanto en
formulaciones aisladas como en combinacion con otros fitocannabinoides, principalmente
cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN), con el fin de optimizar la tolerabilidad y modular sus

efectos farmacodindmicos. (Alonso Cortez Resendiz et al., 2025; Legare et al., 2022).

El potencial analgésico del THC se explica por su capacidad de actuar en multiples niveles de
la experiencia dolorosa: modula la sensibilizacion central, disminuye la hiperexcitabilidad
neuronal y reduce la inflamacion periférica. A diferencia de muchos analgésicos

convencionales, puede influir en componentes emocionales del dolor y, como coadyuvante,
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presenta un posible efecto opioid-sparing, reduciendo la dosis necesaria de opioides hasta en

un 30-50 % (Alonso Cortez Reséndiz et al., 2025).

Entre las condiciones mas estudiadas se incluyen el dolor neuropatico, el asociado a esclerosis
multiple, el oncoldgico, la fibromialgia y el musculoesquelético cronico. También se han
explorado usos en dolor postoperatorio y en el relacionado con VIH/SIDA (Strand et al., 2023).
En el dolor neuropatico, caracterizado por lesiones o disfunciones del sistema nervioso central
o periférico, el THC ha mostrado eficacia moderada pero clinicamente relevante, especialmente

en casos refractarios a tratamientos convencionales.

Aproximadamente entre un 30 % y un 50 % de los pacientes reportan una reduccion > 30 % en
la intensidad del dolor, con resultados comparables o superiores a los obtenidos con algunos
anticonvulsivos y antidepresivos utilizados para este tipo de dolor (Alonso Cortez Reséndiz et
al., 2025). Estos beneficios se suman a mejoras en el suefio y el bienestar emocional, lo que

refuerza el interés en su uso terapéutico bajo supervision médica.

Respecto a la esclerosis multiple, la combinacion THC:CBD en forma de spray oromucosal
(Sativex®) ha demostrado beneficios en la reduccion de la espasticidad y del dolor asociado,
mejorando la funcionalidad en pacientes que no responden a antiespasticos tradicionales. Estos
resultados respaldan su uso controlado y supervisado por personal médico, manteniendo un

perfil de seguridad aceptable (Legare et al., 2022).

En pacientes oncologicos, el THC se utiliza como coadyuvante para mejorar el control del dolor
cuando los opioides no logran alivio suficiente o causan efectos adversos significativos. Su uso

puede potenciar la analgesia, reducir las dosis necesarias y aportar beneficios adicionales como
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estimulacion del apetito y reduccion de nauseas inducidas por quimioterapia (Legare et al.,

2022; Alonso Cortez Resendiz et al., 2025).

En el caso de la fibromialgia, los efectos del THC se han asociado a una disminucion del dolor
generalizado, mejoras en la calidad del suefio y una mejor regulacién del estado de animo. Un
estudio observacional con casi 370 pacientes reportd reducciones significativas en la intensidad
del dolor y en el impacto global de la enfermedad, con efectos adversos leves como mareos 0

sequedad bucal (Simdes Tomas & Trincdo, 2024).

Por ultimo, en el dolor musculoesquelético cronico, presente en afecciones como osteoartritis 0
dolor lumbar persistente, los cannabinoides han mostrado beneficios tanto en la intensidad del
dolor como en parametros funcionales. También se han observado mejoras en el descanso
nocturno y el estado animico, aunque la mayoria de los datos provienen de estudios

observacionales y no existe una aprobacion especifica por parte de la FDA (Strand et al., 2023).

En términos generales, la combinacion de THC y CBD parece optimizar el perfil beneficio-
riesgo, al reducir los efectos psicoactivos y potenciar la accién analgésica mediante mecanismos
sinérgicos. La respuesta clinica es variable y depende de factores como la dosis, la formulacion
y las caracteristicas del paciente, lo que subraya la necesidad de estudios controlados y de largo
plazo para definir protocolos 6ptimos y poblaciones candidatas (Akgun et al., 2019; Alonso

Cortez Resendiz et al., 2025).

La evidencia cientifica ha identificado contextos clinicos donde el THC ofrece un respaldo
terapéutico relevante en el manejo del dolor crénico. Aunque su indicacion debe

individualizarse, hay patologias en las que los beneficios superan los riesgos y se ha
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documentado un efecto analgésico consistente. La Tabla N.2 presenta algunas de estas
indicaciones junto con su nivel de evidencia, facilitando una vision resumida de su aplicabilidad

clinica.

Asimismo, en la préactica clinica contemporanea se emplean formulaciones farmacéuticas
estandarizadas basadas en agonistas sintéticos de receptores cannabinoides, como el dronabinol
y la nabilona, que replican la actividad del THC vy se utilizan en indicaciones relacionadas con

el dolor crénico refractario.

Tabla N.2. Principales indicaciones del THC solo o en combinacién estandarizada, en dolor crénico,

y nivel de evidencia clinica

Indicacion Nivel de evidencia
Dolor neuropético Moderado
Esclerosis multiple (espasticidad) Moderado

Dolor oncoldgico Moderado
Fibromialgia Bajo

Dolor musculoesquelético cronico Bajo

Dolor postoperatorio Bajo

Dolor asociado a VIH/SIDA Bajo

Fuente: elaboracion propia a partir de Alonso Cortez Reséndiz et al. (2025); Legare et al. (2022);

Strand et al. (2023); Simdes Toméas & Trincéo (2024); Akgun et al. (2019).
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2.8 FORMAS FARMACEUTICAS Y VIAS DE ADMINISTRACION DEL

THC

El tetrahidrocannabinol (THC) se presenta en diversas formulaciones que determinan su
velocidad de absorcidn, biodisponibilidad, duracion del efecto y perfil de seguridad. La eleccion
de la via de administracion es crucial en el tratamiento del dolor crénico, ya que influye en la
eficacia analgésica y en la aparicion de efectos adversos. Esto permite adaptar la terapia a las
necesidades clinicas, la tolerancia del paciente y la normativa vigente, favoreciendo la

adherencia y optimizando los resultados terapéuticos (Poyatos et al., 2020; Leen et al., 2024).

La inhalacion, mediante fumado o vaporizacion, ofrece un inicio de accion rapido (5-10
minutos) gracias a la absorcion pulmonar directa, siendo til en episodios de dolor subito o de
intensidad variable. No obstante, la combustion implica exposicién a compuestos nocivos, por
lo que el fumado no se recomienda con fines terapéuticos debido a sus riesgos toxicos, y la
vaporizacion representa una alternativa mas segura al reducir la generacion de sustancias
potencialmente dafiinas. Aunque proporciona alivio inmediato, su duracion es limitada (2-3
horas), lo que puede requerir administraciones repetidas y fluctuaciones plasmaticas (Poyatos

et al., 2020; Leen et al., 2024).

Las formas orales, como capsulas, aceites y productos comestibles, destacan por su efecto
prolongado (6-8 horas) y facilidad de dosificacion, lo que las hace adecuadas para el control
del dolor basal. Su principal limitacion es la baja y variable biodisponibilidad (5-20 %) asociada
al metabolismo de primer paso, generando respuestas clinicas heterogéneas. El inicio de accion
es mas lento (30 minutos a 2 horas), por lo que son menos indicadas en el dolor agudo, pero

resultan idoneas para tratamientos continuos (Poyatos et al., 2020; Leen et al., 2024).
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Los preparados oromucosales, como el spray nabiximols (Sativex®), combinan THC y CBD en
proporciones estandarizadas. Se absorben por la mucosa oral, evitando parcialmente el
metabolismo de primer paso. Presentan un inicio de accion intermedio (15-45 minutos) y una
duracién de 4-6 horas, con buen perfil de seguridad y titulacion flexible. Segun el German Pain
e-Registry, su uso prolongado logré un control sintomatico comparable o superior a opioides de
liberacion prolongada, con menor incidencia de efectos adversos (Ueberall et al., 2022; Leen et

al., 2024).

Otras vias en investigacion incluyen la transdérmica, sublingual y rectal, cuyo objetivo es
mejorar la biodisponibilidad y mantener concentraciones plasmaticas estables, reduciendo
efectos psicoactivos. Los parches transdérmicos han mostrado liberacién sostenida del farmaco,
lo que podria ser ventajoso en dolor persistente. Sin embargo, estas formulaciones presentan
disponibilidad limitada y requieren méas evidencia para su implementacion rutinaria (Leen et al.,

2024).

Asimismo, en la practica clinica se utilizan formulaciones farmacéuticas estandarizadas basadas
en analogos sintéticos del THC, como el dronabinol y la nabilona, que replican su actividad

farmacoldgica en indicaciones relacionadas con dolor crénico refractario.

La seleccion de la via de administracion debe individualizarse segun el tipo de dolor, tolerancia,

comorbilidades y disponibilidad regulatoria.
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Via de administracién  Inicio de accion Duracion

Inhalacién

(fumado/vaporizado) 5-10 minutos  2-4 horas

Oral (cépsulas, aceites,

j 30-90 minutos 4-8 horas
comestibles)

Oromucosal (nabiximols) 15-45 minutos 4-6 horas

Transdérmica / otras Variable Prolongada

Ventajas

Inicio rapido, facil
titulacion

Efecto prolongado, uso
discreto

Menor variabilidad,
aprobado para uso
médico
Administracién
sostenida, sin efecto

psicoactivo significativo

Desventajas

Irritacion
respiratoria, corta
duracion

Variabilidad en
absorcion, inicio
lento

Sabor amargo,
acceso limitado

En fase
experimental, baja
disponibilidad

Fuente: Elaborado por la autora con base en Poyatos et al. (2020) y Leen et al. (2024).

2.9 RIESGOS Y EFECTOS ADVERSOS DEL THC

El tetrahidrocannabinol (THC) tiene un papel terapéutico importante en el manejo del dolor

crénico; no obstante, su uso conlleva riesgos que dependen de la dosis, la via de administracion,

la frecuencia y la susceptibilidad individual. Estos factores, junto con la presencia de

comorbilidades, determinan la probabilidad y gravedad de los efectos adversos, por lo que se

requiere una evaluacion previa cuidadosa (Hoch et al., 2025).

Estos efectos pueden ser agudos o cronicos y afectar los sistemas neuroldgico, cardiovascular,

gastrointestinal, respiratorio y psicocomportamental. Las manifestaciones varian desde

sintomas leves y transitorios hasta complicaciones graves, lo que hace necesario un seguimiento

clinico estricto para garantizar un uso seguro y eficaz del THC (Vuckovi¢ et al., 2018).
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En la fase aguda, los efectos mé&s comunes incluyen euforia, alteraciones en la percepcion,
deterioro de memoria a corto plazo, somnolencia, enlentecimiento psicomotor y, en algunos
casos, ansiedad o paranoia. También pueden presentarse taquicardia, hipotension ortostética,
vasodilatacion periférica, sequedad bucal, nduseas y vomitos, sobre todo en usuarios sin
tolerancia o con dosis altas. Aungue suelen ser reversibles, pueden afectar la funcionalidad y
suponer un riesgo en pacientes con antecedentes cardiovasculares o gastrointestinales (Hoch et

al., 2025).

El consumo crénico de THC, especialmente sin supervision médica, puede generar dependencia
y Trastorno por Consumo de Cannabis (TCC), caracterizado por un uso compulsivo, la
aparicion de sintomas de abstinencia y la persistencia en el consumo a pesar de consecuencias
negativas. La prevalencia estimada es de alrededor del 9 % en usuarios regulares, aumentando
hasta un 30 % en quienes inician el consumo a edades tempranas, emplean dosis elevadas o

presentan antecedentes psiquiatricos (Volkow et al., 2017).

El uso prolongado también se asocia con alteraciones cognitivas persistentes que afectan la
memoria, la atencion y las funciones ejecutivas, asi como con un mayor riesgo de desarrollar
ansiedad, depresion o psicosis en personas predispuestas. Estos efectos adversos tienden a ser
mas pronunciados en consumidores diarios o de larga duracion, lo que subraya la importancia
de una valoracién individual y un seguimiento médico constante durante el tratamiento

(Zeraatkar et al., 2022).

Otras complicaciones del uso prolongado incluyen el sindrome de hiperémesis cannabinoide,
caracterizado por nduseas y vomitos recurrentes que mejoran con bafos calientes, y riesgos
respiratorios asociados al consumo fumado, como tos cronica, produccion excesiva de esputo y

sibilancias, aunque la evidencia sobre su vinculo con EPOC o cancer de pulmén sigue siendo
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limitada (Sorensen et al., 2017; National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine,

2017).

La potencia del THC y la pureza del producto son factores determinantes en su perfil de
seguridad. Formulaciones con concentraciones elevadas aumentan el riesgo de efectos
psicoactivos intensos, crisis de ansiedad y complicaciones cardiovasculares. Ademas, la
contaminacion con pesticidas, metales pesados o solventes residuales, comun en productos no
regulados, puede ocasionar toxicidad sistémica, lo que refuerza la necesidad de emplear
Unicamente preparados certificados y de calidad farmacéutica (Montoya et al., 2020;

MacCallum & Russo, 2018).

La exposicion prolongada y repetida al THC puede inducir cambios neuroadaptativos en
regiones cerebrales como el hipocampo, la corteza prefrontal y el sistema limbico, alterando la
neuroplasticidad y la conectividad funcional. Estas modificaciones se han vinculado con déficit
persistentes en la memoria de trabajo, la regulacion emocional y la toma de decisiones, incluso
tras periodos de abstinencia, especialmente en individuos con inicio de consumo en la

adolescencia (Batalla et al., 2013)

El uso simultaneo de THC con alcohol, benzodiacepinas u opioides, potencia de forma
significativa la sedacion, el deterioro psicomotor y el riesgo de depresidn respiratoria, lo que
incrementa la probabilidad de accidentes y eventos adversos graves. En combinacion con
estimulantes como cocaina o anfetaminas, puede generar sobrecarga cardiovascular y favorecer

arritmias o episodios isquémicos.

El THC también interactGa con farmacos metabolizados por las enzimas CYP2C9, CYP3A4 y

CYP1A2, lo que puede modificar de manera significativa la farmacocinética de distintos
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tratamientos. Una revision sistematica reciente destaca que estas interacciones son clinicamente

relevantes, especialmente en farmacos con estrecho margen terapéutico (Nachnani et al., 2024).

En particular, se ha descrito que el THC potencia el riesgo de hemorragia en pacientes tratados
con warfarina, y altera los niveles plasmaticos de antiepilépticos y antidepresivos (Vazquez et
al., 2020; Lucas et al., 2018). Por ello, se recomienda extremar la precaucion en personas
polimedicadas o con historial de abuso de sustancias, realizando una evaluacion integral del

patrén de consumo Yy un seguimiento cercano durante el tratamiento.

En poblaciones especiales, como adultos mayores, personas con trastornos psiquiatricos,
enfermedades cardiovasculares, embarazadas y lactantes, el riesgo de efectos adversos es mayor
debido a cambios farmacocinéticos, vulnerabilidad neuroldgica o exposicion fetal/neonatal. En
estos grupos se recomienda iniciar con dosis bajas, realizar monitoreo frecuente y, en casos
como el embarazo y la lactancia, evitar su uso por completo (MacCallum & Russo, 2018; Gunn

etal., 2016).

En embarazadas y lactantes, la exposicion al THC se asocia con riesgos potenciales para el
desarrollo neurolégico fetal y neonatal, ya que atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la
leche materna. Estudios han reportado posibles alteraciones en el peso al nacer, la maduracion
cerebral y la funcién cognitiva a largo plazo en nifios expuestos in Utero. Por estas razones,
organismos internacionales recomiendan evitar por completo el uso de cannabinoides durante

el embarazo y la lactancia.

En todos estos grupos vulnerables, la indicacion de THC debe realizarse solo si los beneficios
superan claramente los riesgos, con dosis iniciales bajas, titulacion lenta y monitoreo clinico

frecuente (MacCallum & Russo, 2018; Gunn et al., 2016).
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Asimismo, los agonistas sintéticos cannabinoides aprobados en clinica, como dronabinol y
nabilona, comparten perfiles de efectos adversos similares al THC, incluyendo somnolencia,
mareos, alteraciones cognitivas y riesgo de dependencia, por lo que también requieren titulacion

gradual y vigilancia médica estrecha (MacCallum & Russo, 2018).

Asimismo, los analogos sintéticos farmacéuticos del THC, como dronabinol y nabilona,
comparten un perfil de efectos adversos similar al del THC de origen vegetal, aunque en algunos
casos pueden presentar mayor incidencia de somnolencia, mareo, sequedad bucal y efectos
psicotropicos debido a su mayor potencia sobre el receptor CB1, por lo que también requieren

titulacién gradual y vigilancia médica estrecha. (MacCallum & Russo, 2018).

En sintesis, el THC ofrece un potencial terapéutico significativo en el dolor cronico refractario,
pero su uso requiere una evaluacion individualizada y basada en evidencia. La indicacién debe
considerar el estado clinico, los tratamientos concomitantes, el historial de consumo vy la
vulnerabilidad del paciente. Es esencial iniciar con dosis bajas, titular de forma gradual y
mantener un monitoreo cercano, ademas de informar al paciente sobre posibles efectos adversos

garantizando un uso responsable.

2.10 PANORAMA LEGAL Y ETICO DEL USO DE THC

En las Gltimas dos décadas, el marco legal del tetrahidrocannabinol (THC) y de los productos
derivados del cannabis ha cambiado de forma significativa. Paises como Canada, Alemania,
Israel y varios estados de Estados Unidos han legalizado su uso medicinal para el manejo de
dolor cronico, espasticidad en esclerosis maltiple y nauseas inducidas por quimioterapia. Estas

normativas incluyen controles sobre produccion, distribucion y prescripcion, garantizando
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calidad y seguridad, aunque con regulaciones que varian entre paises (Alonso Cortez-Resendiz

et al., 2025; UNODC, 2023).

Las diferencias legislativas responden a factores como el nivel de evidencia cientifica
disponible, la percepcién social del cannabis y las politicas de salud publica. Aun en paises
donde estd permitido, persisten restricciones motivadas por preocupaciones sobre efectos
adversos, riesgo de abuso y uso recreativo no autorizado. Esto ha llevado a que los marcos
regulatorios incluyan estrictos sistemas de trazabilidad, requisitos de registro y protocolos de
dispensacion para minimizar riesgos asociados al consumo (Alonso Cortez-Resendiz et al.,

2025; UNODC, 2023).

En Costa Rica, el uso medicinal del THC se regula por la Ley N.° 10113 (2022) y el reglamento
técnico RTCR 515:2024 del Ministerio de Salud. Esta legislacion establece requisitos para la
produccidn, importacion, distribucién y prescripcion de cannabis medicinal, con control de
calidad, venta exclusiva en farmacias autorizadas y receta médica obligatoria. Aunque se ha
avanzado en el acceso, persisten limitaciones por la baja produccion nacional, altos costos de
importacion y la necesidad de fortalecer la supervision en prescripcion y dispensacion

(Ministerio de Salud de Costa Rica, 2025).

Estas regulaciones buscan minimizar el desvio hacia uso recreativo, garantizar prescripciones
fundamentadas y asegurar la trazabilidad farmacéutica como criterio de seguridad publica,

especialmente en pacientes con dolor crénico.

Se han impulsado iniciativas de investigacion clinica nacional con participacion de

universidades y centros médicos, con el fin de generar evidencia local que oriente politicas
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publicas y practicas médicas (Universidad de Costa Rica, 2023). Este avance plantea retos
éticos, donde la autonomia del paciente es central, reconociendo su derecho a acceder a
tratamientos que mejoren su calidad de vida, equilibrado con la obligacion médica de informar

sobre riesgos, efectos adversos y limitaciones cientificas actuales (Ventola, 2020).

En investigacion clinica, el uso de THC exige especial atencién al consentimiento informado,
transparencia en conflictos de interés, proteccion de pacientes vulnerables y monitoreo

independiente para garantizar seguridad y validez cientifica.

La justicia distributiva en el acceso al THC busca evitar que factores como nivel
socioeconémico, ubicacion o estatus social limiten el tratamiento. La educacion continua de
profesionales y pacientes es clave para un uso seguro, reducir el estigma y prevenir consumo
indebido o recreativo no autorizado. Las politicas publicas deben actualizarse conforme a la
evidencia cientifica y experiencias internacionales, equilibrando beneficios terapéuticos con
riesgos sociales y de salud publica, en un marco de respeto a los derechos humanos y de

transparencia en investigacion (Ventola, 2020).
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

Esta investigacion adopta un enfoque cualitativo, ya que se centra en la comprension e
interpretacion de informacion cientifica previamente publicada, sin manipulacion directa de
variables ni generacion de datos primarios. En lugar de producir nuevos datos mediante
experimentos o encuestas, se analizan fuentes secundarias, como articulos académicos,
revisiones y estudios clinicos existentes con datos recopilados por otros investigadores.

(Lecanda & Garrido, 2002).

Este enfoque cualitativo se aplica a través de una revision sistematica, entendida como una
metodologia que recopila, evalla criticamente y sintetiza de forma estructurada y transparente
la evidencia disponible sobre una pregunta de investigacion especifica, siguiendo protocolos

rigurosos para minimizar el sesgo y garantizar la calidad de los resultados (Higgins et al., 2022).

Desde esta perspectiva, el estudio permite explorar en profundidad el fenémeno del uso del
tetrahidrocannabinol (THC) en el manejo del dolor croénico, identificando patrones, hallazgos
relevantes y perspectivas clinicas desde una mirada interpretativa. Este proceso no solo permite
sintetizar la evidencia disponible, sino también generar conocimiento actualizado sobre sus

beneficios terapéuticos y riesgos asociados.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion corresponde a un estudio descriptivo de enfoque documental, cuyo
propdsito es analizar, sintetizar y exponer la evidencia cientifica disponible sobre el uso
terapéutico del tetrahidrocannabinol (THC) y sus analogos sintéticos en el manejo del dolor

crénico en adultos. Este tipo de estudio permite describir, de manera ordenada y sistematica, los
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principales hallazgos reportados en la literatura con el fin de ofrecer una vision clara y

actualizada del tema.

Se adopta un enfoque cualitativo, orientado a la comprension e interpretacion del contexto
clinico y cientifico en el que se desarrolla el uso del THC. Mientras la descripcion permite
registrar lo reportado por los diferentes estudios, la interpretacion cualitativa proporciona
herramientas para analizar los significados, implicaciones y matices presentes en los resultados,

enriqueciendo la reflexién critica y el aporte al conocimiento académico.

La metodologia empleada es una revision sistematica de la literatura, guiada por los
lineamientos del método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), que proporciona una estructura estandarizada para identificar, seleccionar,

evaluar y sintetizar estudios relevantes de forma transparente y reproducible.

El estudio busca describir como se ha comportado el uso terapéutico del THC, ya sea de origen
vegetal, en extractos estandarizados o en formulaciones sintéticas, en contextos clinicos
asociados al dolor crénico, considerando tanto los beneficios reportados como los riesgos
vinculados a su utilizacion. Los resultados obtenidos ofreceran un panorama actualizado que
puede servir de insumo para la préctica clinica, la formulacion de politicas sanitarias y el

desarrollo de futuras investigaciones.

3.3UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO
Las unidades de analisis de esta revision sistematica son los articulos cientificos que abordan el
uso del tetrahidrocannabinol (THC) de origen vegetal, extractos estandarizados con contenido

conocido de THC o analogos sintéticos clinicamente aprobados en el manejo del dolor crénico
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en adultos. Especificamente, se analizan estudios que describan los efectos terapéuticos, los
riesgos, las reacciones adversas y el impacto funcional o emocional del uso de THC en esta

poblacion.

El objeto de estudio se centra en el balance riesgo-beneficio del THC como estrategia
terapéutica, abordando su eficacia clinica, tolerancia, seguridad y aportes al control del dolor
cronico. La revision se limita a literatura cientifica publicada entre 2015 y 2025, en idiomas
inglés y espafol, disponible en acceso completo a través de bases de datos confiables como,

Pubmed, Scielo y Sciencedirect.

3.3.1 Poblacién

La poblacion del presente estudio estd compuesta por 44053 articulos cientificos inicialmente
identificados en las bases de datos seleccionadas (PubMed, ScienceDirect y SciELO), que
abordan el uso del tetrahidrocannabinol (THC) origen vegetal, extractos estandarizados con
contenido conocido de THC o analogos sintéticos clinicamente aprobados en el tratamiento del

dolor crénico en adultos.

3.3.2 Muestra

Posteriormente, se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos (como
idioma, tipo de estudio, afio de publicacién, acceso al texto completo, entre otros). Tras este
proceso de depuracion y evaluacion metodoldgica, se seleccionaron un total de 11 articulos que
cumplen con los criterios metodoldgicos y tematicos necesarios para ser analizados en la

revision sistematica.
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3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Se disefiaron criterios de inclusion y exclusion como se puede observar en la siguiente tabla,
donde se incluyen solo las variables de interés investigativo de esta tesis. Los criterios de
inclusion hacen referencia a aquellas caracteristicas especificas que deben contener los articulos
seleccionados para su analisis mientras que los criterios de exclusion delimitan aquellos

aspectos que no forman parte del objeto de estudio.

Tabla N.4. Criterios de Inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Articulos cientificos publicados entre 2020 y 1. Estudios realizados en poblacion pediétrica.
2025. 2. Investigaciones centradas Unicamente en el
Estudios en inglés o espafiol. uso de CBD u otros cannabinoides, sin
Investigaciones que analicen el uso de THC de mencion o analisis especifico del THC.
origen vegetal, extractos estandarizados con 3. Ensayos clinicos que no estén disponibles en
contenido conocido de THC y analogos texto completo o que presenten informacion
sintéticos agonistas del receptor CB1 con insuficiente para el analisis de riesgo-
actividad farmacodindmica comparable, para beneficio.
el tratamiento del dolor crénico en adultos. 4. Articulos que aborden exclusivamente el uso
Estudios que incluyan poblacion de 18 afios en recreativo del THC o cannabis no controlado.
adelante, independientemente del sexo, etnia o 5. Estudios duplicados o que no aporten datos

condicion clinica. relevantes para los objetivos de esta

Estudios que reporten resultados relacionados investigacion.

con la eficacia terapéutica, eventos adversos,
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calidad de vida, o impacto clinico del uso de
THC.

Articulos cientificos en bases de datos de
Google Académico, Scielo, Pubmed vy
Sciencedirect.

Estudios de pacientes con dolor crénico

refractario a tratamientos convencionales.

Estudios realizados exclusivamente en
modelos animales o in vitro, sin aplicacion
directa en poblacién humana.

Revisiones narrativas, cartas al editor,
editoriales, comentarios u otras publicaciones
gue no sean investigaciones originales ni

revisiones sistematicas o metaanalisis.

Se incluiran estudios que evallen a pacientes a
quienes se les haya administrado THC por

cualquier via de administracion.

Fuente: Elaboracion propia, 2025

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

Para la recoleccion de la informacion se utilizaron diversos instrumentos metodolégicos y

digitales que facilitaron la identificacion, organizacion y analisis de los estudios pertinentes.

La bdsqueda sistematica se realizd en distintas plataformas académicas utilizando palabras
clave previamente definidas en espafiol e inglés, lo que permitié localizar investigaciones

relevantes que respondieran a la pregunta de investigacion.

Las palabras clave utilizadas incluyeron los términos: tetrahidrocannabinol, THC,
cannabinoides sintéticos, dronabinol, nabilona, nabiximols, dolor cronico, tratamiento del dolor,

efectos terapéuticos, efectos adversos, uso medicinal del cannabis y sistema endocannabinoide.

En inglés, se emplearon términos equivalentes y descriptores MeSH como

Tetrahydrocannabinol, Synthetic Cannabinoids, Dronabinol, Nabilone, Nabiximols,
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Cannabinoids, Chronic Pain, Pain Management, Medical Cannabis, Cannabinoid, Neuropathic

Pain y Risk-Benefit Analysis.

Estos términos se combinaron con operadores booleanos (AND, OR) para optimizar los
resultados de blsqueda y garantizar una cobertura amplia y precisa de la literatura cientifica

relacionada con el tema.

El proceso de busqueda y seleccidn de estudios se guid por los criterios establecidos en la guia
PRISMA 2020, utilizando su diagrama de flujo como herramienta para documentar las fases de

busqueda, inclusion, exclusién y seleccion final de los estudios.

Los articulos seleccionados fueron gestionados mediante el software Zotero, que permitio la

deteccion y eliminacion de duplicados.

Ademas, se elaboraron matrices de andlisis documental en hojas de célculo disefiadas ad hoc,
considerando variables relevantes para los objetivos de la investigacion, como tipo de estudio,
poblacion, intervencién con THC o analogos sintéticos, beneficios reportados, efectos adversos
y principales conclusiones. Estas matrices facilitaron el proceso de filtrado y la organizacion

sistematica de la evidencia cientifica.

Finalmente, para asegurar la calidad metodologica de los estudios incluidos, se utilizaron fichas
de lectura critica como herramienta de evaluacion, permitiendo clasificar los articulos segin su

nivel de evidencia y su pertinencia con los criterios metodoldgicos y tematicos definidos.
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se enmarcé en un disefio no experimental y de tipo transversal, ya que
se limito al analisis de informacion previamente publicada, sin intervencion directa sobre los
participantes ni manipulacion de variables. El objetivo fue describir y sintetizar de forma
rigurosa la evidencia cientifica disponible sobre el uso terapéutico del tetrahidrocannabinol
(THC) de origen vegetal y sus analogos sintéticos en el manejo del dolor cronico en poblacion

adulta.

En este tipo de disefio, la recoleccion y el andlisis de los datos se realizaron en un Unico
momento temporal, lo cual permitié obtener una vision contextualizada del fendmeno sin
establecer relaciones causales ni realizar seguimiento longitudinal. Este enfoque resulto

congruente con estudios descriptivos de caracter documental, como las revisiones sistematicas.

La investigacion se desarroll6 conforme a los lineamientos del método PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), una guia compuesta por items
destinados a garantizar la transparencia y la calidad en la presentacién de revisiones sistematicas
y metaanalisis. Este método permiti6 organizar de manera confiable la informacién proveniente
de otros autores, destacar los principales hallazgos y facilitar la actualizacion futura de las

revisiones (Page et al., 2021).

El proceso se aplico a partir de una pregunta de investigacion claramente definida (véase Tabla
N.° 5), para luego desarrollar una bisqueda exhaustiva y seleccionar los estudios cuya calidad

metodoldgica y relevancia tematica fueron coherentes con los objetivos de esta revision.
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Tabla N.5. Representacion de la pregunta PICO

Sigla Variable

P = Poblacién Adultos diagnosticados con dolor crénico

I = Intervencion Uso terapéutico de tetrahidrocannabinol (THC)

C = Comparador Tratamientos convencionales para el dolor crénico y/o placebo

O = Resultados (Outcomes) Alivio del dolor y presencia de efectos adversos

Fuente: Elaboracion propia, 2025

3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.6.1 Estrategia de busqueda

Con el fin de garantizar la exhaustividad y precision en la identificacion de la evidencia
cientifica relevante, se disefié una estrategia de busqueda sistematica adaptada a los objetivos
de esta revision. Esta estrategia se desarrollé6 conforme a los lineamientos establecidos por la
guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el

proposito de asegurar una revision rigurosa, estructurada y transparente.

La recoleccion de datos se realizé mediante una basqueda sistematica en un total de cuatro bases
de datos académicas reconocidas: PubMed, ScienceDirect, SCIELO y Google Académico,
utilizando una estrategia previamente definida con palabras clave en espafiol e inglés, asi como

descriptores MeSH relacionados con el tema.

La busqueda incluyo términos vinculados al tetrahidrocannabinol (THC) de origen vegetal y a

sus analogos sintéticos con actividad comparable, combinados con descriptores sobre dolor
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cronico y tratamiento del dolor. Se aplicaron operadores booleanos (AND, OR) para optimizar

la precision y amplitud de los resultados, tal como se muestra en las Tablas N.° 6 y N.° 7, con

el fin de garantizar un proceso de busqueda organizado, reproducible y alineado con los criterios

de inclusioén establecidos.

Tabla N.6. Algoritmos de busqueda con AND

“‘Tetrahydrocannabinol’’ AND ““ Dolor crénico >’
“THC” AND *¢ Chronic Pain *’
‘‘Cannabinoids’’ AND *¢ Chronic Pain *’
““Tetrahydrocannabinol >’ AND *“ Adverse Effects’’
““Pain Management >’ AND “ Medical Cannabis”’
“‘Cannabinoides’’ AND ¢ Efectos terapeuticos *’
Fuente Elaboracidn propia, 2025
Tabla N.7. Algoritmos de busqueda con OR
"tetrahydrocannabinol"[MeSH Terms] OR AND "chronic pain"[MeSH Terms] AND
"THC" "treatment”
"Medical Cannabis" OR "Cannabinoids" AND "Chronic Pain" OR "Dolor Crdnico"
"tetrahydrocannabinol™ OR “Dronabinol” AND Dolor crénico

Fuente: Elaboracion propia, 2025

3.6.2 Depuracion y seleccién de estudios

Una vez completada la busqueda inicial en las distintas bases de datos, se procederad a la

depuracion y seleccion de los estudios identificados. En primer lugar, se eliminaran los registros
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duplicados mediante el gestor bibliografico Zotero, con el fin de organizar los articulos y

garantizar la trazabilidad del proceso.

Posteriormente, se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos,
seleccionando Unicamente aquellos estudios que analicen el uso de tetrahidrocannabinol (THC)
en el manejo del dolor crénico en poblacion adulta y que reporten informacion relacionada con

la eficacia clinica y/o los efectos adversos.

A continuacién, se realizara un cribado manual de los titulos y resimenes, descartando los
estudios que no cumplan con dichos criterios. Los articulos potencialmente elegibles seran
revisados a texto completo para confirmar su pertinencia en relacion con los objetivos de la

revision.

Finalmente, se llevara a cabo una valoracion critica de la calidad metodoldgica mediante fichas
de lectura y el sistema GRADE, evaluando la consistencia de los resultados, el riesgo de sesgo,
la precision y la aplicabilidad clinica. Solo se incluiran aquellos articulos que presenten un nivel
de evidencia medio o alto, garantizando asi una seleccion rigurosa y basada en evidencia

cientifica actualizada y relevante.



Figura N.1. Flujograma PRISMA segun recopilacion de datos
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53

Registros identificados desde:
Base de datos

PubMed (n = 1833)
ScienceDirect (n = 42187)
Scielo (n = 33)

Total (n = 44053)

Registros eliminados antes del
analisis:

Registros duplicados (n=8811)
Registros marcados como no elegibles
(filtros automaticos: periodo 2020-
2025, adultos idioma, tipo de estudio
(n=30000)

Registros eliminados por otros
motivos (n=42)

Registros examinados (Titulo y
resumen)
(n =5200)

A 4

Registros excluidos

(n =5150)

Estudios cuyo titulo y resumen no
coincide o no satisfice los criterios de
inclusion

Informes buscados para su
recuperacion
(n =50)

Informes no recuperados
(n=0)

A

Estudios evaluados a texto
completo
(n=50)

Estudios incluidos en la revision
(n=11)

Estudios excluidos por:
Intervencion sin enfoque en THC
(n=12)

Estudios sin disefio clinico u
observacional relevante (n=9)
Poblacion/ condicién no concordante
con los criterios (n=14)

Estudios excluidos por razones
metodolégicas: muestra pequefia,
duracion de la intervencion corta
(n=4)

Fuente: Elaboracion propia, 2025.
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3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

La informacion extraida de los estudios seleccionados sera organizada de forma sistemética
mediante una matriz elaborada en Microsoft Excel. Esta herramienta permitirad registrar y
clasificar los datos relevantes de manera estructurada, facilitando su posterior analisis. La matriz
incluird variables definidas previamente con base en los objetivos de esta revision, tales como:
autor, afio de publicacion, pais de origen del estudio, tipo de disefio metodoldgico, poblacion
participante, objetivos, tipo de intervencidén/exposicion (tipo de cannabinoide, dosis y via de
administracion) resultados principales relacionados con los riesgos y beneficios del uso de THC

en el manejo del dolor crénico.

Adicionalmente, se incluira una columna para anotar el nivel de evidencia de cada estudio,

determinado mediante fichas de lectura critica, aplicando los criterios del sistema GRADE.

Los datos seran organizados de acuerdo con categorias tematicas emergentes, como tipos de
efectos terapéuticos observados, riesgos identificados y aplicaciones clinicas. Asimismo, se
considerara una ordenacion cronoldgica y por tipo de estudio, lo que permitird observar

tendencias temporales y contrastes metodoldgicos relevantes.

3.8 ANALISIS DE LOS DATOS

El anélisis se realizara mediante una sintesis narrativa cualitativa, organizando la informacién
extraida segun variables previamente definidas: tipo de dolor cronico; caracteristicas de la
intervencion con THC (via de administracion, dosis y duracion); comparador (placebo, opioides
u otros cannabinoides); desenlaces de eficacia (intensidad del dolor, funcionalidad y/o calidad
de vida); seguridad (eventos adversos Yy retiros relacionados con la intervencion); y horizonte

temporal del seguimiento.
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La extraccion de datos se documentard en matrices estandarizadas, donde se consignaran el
disefio del estudio, las caracteristicas de la poblacion, la intervencion evaluada, los desenlaces

principales y los hallazgos relevantes descritos en cada estudio.

La evaluacién de la calidad metodoldgica se realizara mediante Fichas de Lectura Critica,
considerando criterios explicitos relacionados con disefio, validez interna, riesgo de sesgo,
precision de las mediciones, tamafio y representatividad de la muestra, consistencia de
resultados, aplicabilidad clinica y claridad en el reporte. Estos criterios se presentaran en la tabla

N.8 que permitira visualizar las fortalezas y debilidades de cada estudio.

Posteriormente, se asignara un nivel global de calidad metodoldgica (alta, moderada o baja)
para cada fuente de evidencia incluida, el cual se resumira en la tabla N.9. Dichas valoraciones
permitiran ponderar la confianza que puede otorgarse a los hallazgos reportados y contextualizar

su utilidad clinica en el manejo del dolor cronico.

La presentacion de resultados se efectuara mediante tablas y texto descriptivo, enfatizando
medidas de frecuencia, porcentajes y magnitudes reportadas por los estudios (tales como
diferencias de medias o riesgos relativos), sin realizar inferencias causales. En caso de
heterogeneidad clinica o0 metodoldgica significativa (poblacion, via de administracion, dosis o

desenlaces), se describira de manera narrativa y se justificara la ausencia de un metaanalisis.

Para reducir el sesgo interpretativo, la investigadora realizara una doble revision interna (dos
pasadas independientes de extraccion y verificacion) y documentara cualquier discrepancia o
decision analitica. Asimismo, se conservaran registros de versiones actualizadas de las matrices

y fichas con la finalidad de asegurar transparencia, trazabilidad y reproducibilidad del proceso.
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Tabla N.8 Criterios tomados en cuenta en el programa “Fichas de Lectura Critica”

CONTENIDO

PARAMETROS

Referencia

Descripcion del estudio

Pregunta de investigacion

Método

Resultados

Conclusiones

Conflicto de intereses

Validez externa

Evaluacion de la calidad del

estudio

Cita bibliografica completa y abreviada

¢Se especifica el disefio del estudio?

¢Se describe los objetivos del estudio?

¢Se describe la localizacion y periodo de realizacion del estudio?
¢Se describe adecuadamente la poblacién objeto de estudio?

¢Se describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio?

¢Se describe adecuadamente la intervencién con que se compara?

¢ Se describe adecuadamente las medidas de resultado?

¢La revision sistematica se basa en una pregunta de investigacion
claramente definida?

Indica el tipo de disefio de los estudios incluidos en la revision

¢Son los criterios de inclusion y exclusion adecuados para responder
a la pregunta planteada?

¢La busqueda bibliogréfica es suficientemente exhaustiva y rigurosa?
¢La calidad de los estudios se evalta de forma apropiada?

¢La extraccion de datos se realiza de forma rigurosa?

¢La metodologia de la revisién ha permitido minimizar los sesgos?
¢Se indica el nimero de estudios y de participantes incluidos en la
revision sistematica evaluada?

¢Se especifican los resultados principales?

¢Los resultados obtenidos en la revision son precisos?

¢ Los resultados estan correctamente sintetizados descritos?

¢ Cuales son las conclusiones del estudio?

¢Las conclusiones del estudio estan justificadas?

¢ Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses?
¢Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y
contexto que interesan?

Calidad alta, media u baja.

Fuente: Elaboracion propia, 2025.
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Tabla N.9 Calidad metodoldgica de los estudios incluidos segiin Fichas de Lectura Critica

Articulo Autor Ao / Pais Evidencia
The pharmacokinetics, efficacy, and | Almog S.; Aharon-Peretz J.; | 2020 / Israel Moderada
safety of a novel selective-dose | Vulfsons S.; Ogintz M.; Abalia H.;

cannabis inhaler in patients with | Lupo T.; Hayon Y.; Eisenberg E.

chronic pain: A randomized, double-

blinded, placebo-controlled trial

Efficacy and Safety of Transdermal | Seevathee K.; Kessomboon P.; | 2025 /| Alta
Medical Cannabis (THC:CBD:CBN | Manimmanakorn N.; Luangphimai | Tailandia

formula) to Treat Painful Diabetic | S.; Thaneerat T.; Wanaratna K.;

Peripheral Neuropathy of Lower | Plengphanich S.; Thaenkham T.;

Extremities Sena W.

Changes in Prescribed Opioid | Nguyen T.; Li Y.; Greene D.; | 2023 / Estados | Moderada
Dosages Among Patients Receiving | Stancliff S.; Quackenbush N. Unidos

Medical Cannabis for Chronic Pain,

New York State, 2017—2019

Effectiveness, Safety, and | Ueberall M.A.; Vila Silvan C.; | 2022 /| Moderada
Tolerability of Nabiximols | Essner U.; Mueller-Schwefe G.H.H. | Alemania

Oromucosal Spray vs Typical Oral
Long-Acting Opioid Analgesics in
Patients with Severe Neuropathic
Back Pain: Analysis of 6-Month Real-
World Data from the German Pain e-

Registry
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Oral capsules of tetrahydrocannabinol | Zubcevic K.; Petersen M.; Bach | 2023 / | Moderada
(THC), cannabidiol (CBD) and their | F.W.; Heinesen A.; Enggaard T.P.; | Dinamarca

combination in peripheral neuropathic | Almdal T.P.; Holbech J.V.; Vase L.;

pain treatment: A randomized, | Jensen T.S.; Hansen C.S.; Finnerup

double-blind, placebo-controlled, | N.B.; Sindrup S.H.

parallel-group trial

Cannabis-Based Medicine  for | Hansen C.S.; Zubcevic K.; Bach | 2023 / | Moderada
Neuropathic Pain and Spasticity—A | F.W.; Heinesen A.; Sindrup S.H.; et | Dinamarca

Multicenter, Randomized, Double- | al.

Blinded, Placebo-Controlled Trial

Medical cannabis or cannabinoids for | Wang L, Hong PJ, May C, Rehman | 2021 / Canada | Alta
chronic non-cancer and cancer-related | Y, Oparin Y, Hong CJ, Couban RJ,

pain: a systematic review and meta- | Kaszas L, Busse JW.

analysis of randomised clinical trials

How to ESCAPE from Pain? An | Wagner Y.; Samel I.; Probst K.; | 2025 / | Moderada
Observational Study on Improving | Schollenberger L.; Ruckes C.; | Alemania

Pain and Quality of Life with the | Nadstawek J.; ESCAPE Study

Cannamedical® Hybrid Cannabis | Group

Extract

Improvements  in  health-related | Margaret-Ann Tait; Daniel S. J. | 2025 / | Moderada
quality of life are maintained long- | Costa; Rachel Campbell; Richard | Australia

term in patients prescribed medicinal
cannabis in Australia: The QUEST
12-month

Initiative follow-up

observational study

Norman; Leon N. Warne; Stephan
Schug; Claudia Rutherford; y el

QUEST Initiative Study Group.
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Living Systematic Review on | Roger Chou, MD; Azrah Y. Ahmed, | 2025 / Estados | Moderada
Cannabis and Other Plant-Based | BA; Benjamin J. Morasco, PhD; | Unidos
Treatments for Chronic Pain: 2025 | Christina Bougatsos, MPH; Tracy
Update Dana, MLS; Rongwei Fu, PhD;
Terran Gilbreath, MPH; y el equipo
del Pacific Northwest Evidence-

based Practice Center (AHRQ).

Medical cannabinoids: a | Ainhoa Bilbao; Rainer Spanagel 2022 / | Moderada
pharmacology-based systematic Alemania
review and meta-analysis for all

relevant medical indications

Fuente: Elaboracion propia, 2025.

La calidad metodoldgica evaluada fue mayoritariamente moderada, debido a variaciones en
tamafios muestrales, heterogeneidad clinica y diferencias en los desenlaces analizados. Sin
embargo, los hallazgos fueron suficientemente consistentes para permitir una interpretacion

confiable en el contexto del manejo del dolor crénico.

Ademas, cabe destacar que, dentro de los once articulos incluidos, tres corresponden a
revisiones sistematicas que incorporan analisis metaanalitico de los datos primarios (Wang et
al., 2021; Chou et al., 2025; Bilbao & Spanagel, 2022). Estas investigaciones aportan un nivel
de evidencia mas robusto al integrar analisis cuantitativos de datos primarios, fortaleciendo la

validez y consistencia de los hallazgos presentados en esta revision.
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4.1 GENERALIDADES

La presente seccion expone los resultados obtenidos tras la estrategia de busqueda en las bases
de datos médico-cientificas descritas en el capitulo anterior y su depuracion mediante la
metodologia PRISMA. Los estudios seleccionados responden a la pregunta de investigacion y

permiten dar cumplimiento a los objetivos especificos de esta revision.

Conforme a la evaluacion critica de calidad y a la valoracién de certeza aplicadas, el conjunto
de articulos incluidos presenta, en términos generales, un nivel de evidencia moderado a alto.
En total, se incorporaron once estudios que evaltan el uso terapéutico del tetrahidrocannabinol
(THC), tanto de origen vegetal como de anadlogos sintéticos con actividad agonista del receptor
CB1 y CB2, en adultos con dolor cronico; sus hallazgos se presentan de forma descriptiva, sin

interpretacion causal.

La informacion se organiza en los apartados siguientes: caracteristicas bibliograficas,
intervencion y exposicion, y resultados de eficacia y seguridad. Se emplean convenciones
editoriales uniformes (por ejemplo, THC:CBD para proporciones y NR para “no reportado”) y

se respetan los datos tal como fueron declarados por los autores, sin extrapolaciones.

Este orden busca favorecer la trazabilidad del proceso, la comparacién de resultados entre
estudios y la comprension integral del panorama actual antes de la discusion e interpretacion

desarrolladas en el capitulo siguiente.



4.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ESTUDIOS

INCLUIDOS
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Esta seccion presenta, de forma descriptiva, las caracteristicas bibliograficas de los estudios

identificados y seleccionados. Las tablas incluyen titulo/autor, afio, pais, tipo de estudio ademas

de un codigo de identificacion para cada estudio, con el objetivo de facilitar la comparacion y

la localizacién de cada trabajo dentro del conjunto.

Tabla N.10. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

ID del | Titulo del articulo Autor Tipo de | Afo/ Pais

estudio estudio

EO1 The pharmacokinetics, efficacy, and | Almog S.; Aharon-Peretz J.; | Ensayo clinico | 2020 /
safety of a novel selective-dose | Vulfsons S.; Ogintz M.; Abalia | aleatorizado. Israel
cannabis inhaler in patients with | H; Lupo T.; Hayon Y.
chronic pain: A randomized, double- | Eisenberg E.
blinded, placebo-controlled trial

E02 Efficacy and Safety of Transdermal | Seevathee K.; Kessomboon P.; | Ensayo clinico | 2025 /
Medical Cannabis (THC:CBD:CBN | Manimmanakorn N.; | aleatorizado. Tailandia
formula) to Treat Painful Diabetic | Luangphimai S.; Thaneerat T.;
Peripheral Neuropathy of Lower | Wanaratna K.; Plengphanich
Extremities S.; Thaenkham T.; Sena W.

EO03 Changes in Prescribed Opioid Dosages | Nguyen T.; Li Y.; Greene D.; | Estudio 2023 /
Among Patients Receiving Medical | Stancliff S.; Quackenbush N. observacional | Estados

Unidos



Cannabis for Chronic Pain, New York

State, 2017-2019
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E04 Effectiveness, Safety, and Tolerability | Ueberall M.A.; Vila Silvan C.; | Estudio 2022 /

of Nabiximols Oromucosal Spray vs | Essner U.; Mueller-Schwefe | observacional | Alemania
Typical Oral Long-Acting Opioid | G.H.H.
Analgesics in Patients with Severe
Neuropathic Back Pain: Analysis of 6-
Month Real-World Data from the
German Pain e-Registry

EO05 Oral capsules of tetrahydrocannabinol | Zubcevic K.; Petersen M.; | Ensayo clinico | 2023 /
(THC), cannabidiol (CBD) and their | Bach F.W.; Heinesen A.; | aleatorizado. Dinamarca
combination in peripheral neuropathic | Enggaard T.P.; Almdal T.P,;
pain treatment: A randomized, double- | Holbech J.V.; Vase L.; Jensen
blind, placebo-controlled, parallel- | T.S.; Hansen C.S.; Finnerup
group trial N.B.; Sindrup S.H.

E06 Cannabis-Based Medicine for | Hansen C.S.; Zubcevic K.; | Ensayo clinico | 2023 /
Neuropathic Pain and Spasticity—A | Bach F.W.; Heinesen A.; | aleatorizado. Dinamarca
Multicenter, Randomized, Double- | Sindrup S.H.; etal.

Blinded, Placebo-Controlled Trial

EQ7 Medical cannabis or cannabinoids for | Wang L, Hong PJ, May C, | Revisién 2021 /
chronic non-cancer and cancer-related | Rehman Y, Oparin Y, Hong CJ, | sistematica y | Canada
pain: a systematic review and meta- | Couban RJ, Kaszas L, Busse | metaanélisis.
analysis of randomised clinical trials JW.

E08 How to ESCAPE from Pain? An | Wagner Y.; Samel I.; Probst K.; | Estudio 2025 /
Observational Study on Improving Pain | Schollenberger L.; Ruckes C.; | observacional | Alemania
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and Quality of Life with the | Nadstawek J.; ESCAPE Study
Cannamedical® Hybrid Cannabis | Group
Extract
EO09 Improvements in health-related quality | Margaret-Ann Tait; Daniel S. J. | Estudio 2025 /
of life are maintained long-term in | Costa; Rachel  Campbell; | observacional | Australia
patients prescribed medicinal cannabis | Richard Norman; Leon N.
in Australia: The QUEST Initiative 12- | Warne; Stephan Schug;
month follow-up observational study Claudia Rutherford; y el
QUEST Initiative Study Group.
E10 Living Systematic Review on Cannabis | Roger Chou, MD; Azrah Y. | Revisién 2025 /
and Other Plant-Based Treatments for | Ahmed, BA; Benjamin J. | sistematica y | Estados
Chronic Pain: 2025 Update Morasco, PhD;  Christina | metaanalisis. Unidos
Bougatsos, MPH; Tracy Dana,
MLS; Rongwei Fu, PhD;
Terran Gilbreath, MPH; y el
equipo del Pacific Northwest
Evidence-based Practice
Center (AHRQ).
El1 Medical cannabinoids: a | Ainhoa Bilbao; Revision 2022 /
pharmacology-based systematic review | Rainer Spanagel sisteméatica y | Alemania

and meta-analysis for all relevant

medical indications

Fuente: Elaboracion propia, 2025

metaanalisis.
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4.3 CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DE LOS ESTUDIOS

INCLUIDOS

Esta seccidn resume, para cada estudio incluido, caracteristicas de intervencion y exposicion

incluyendo, el tipo de dolor, la via y formulacién empleadas, la dosis alcanzada (y esquema de

titulaciéon cuando aplica), la duracion del tratamiento/seguimiento y el comparador utilizado.

Cuando un dato no esté disponible se consigna NR (no reportado)

Tabla N.11. Caracteristicas de intervencion y exposicion de los estudios incluidos

ID del | Tipo de dolor Via/ Formulacién Dosis (rango) /| Duracion | Comparador
estudio Titulacion
EO1 Neuropatico Inhalado, dispositivo | Dosis Unica 0.5 mg | 5 - 150 min | Placebo
dosificado (THC) y 10 mg (sin | pos-
titulacion) inhalacion
E02 Neuropatia Transdérmico, THC 3,20 mg/gota | 12 Placebo
periférica diabética | THC:CBD:CBN semanas
dolorosa Dolor: leve 1-2
gotas, moderado
3-4, severo 5-6.
EO03 Dolor cronico de | NR NR 8 meses >30 dias vs
diversas etiologias <30 dias de
suministro de
cannabis
médico
E04 Dolor neuropético o | Oromucosal  spray | Titulacién 9 semanas | Placebo
lumbar severo nabiximols 1:1 | individual / Media
(THC:CBD) 6,2 sprays/dia (=

16-18 mg THC
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EO05 Neuropatia Oral (capsulas) Titulacion flexible | 9 semanas | Placebo
periférica (THC  ~25-25

mg/d; CBD ~5-50
mg/d)

E06 Dolor neuropético | Oral (capsulas) | Titulacion THC~ | 7 semanas | Placebo
central THC, CBD, 1:1 22,5 mg/dia

EO07 Dolor no | Oral y toépica (no | Titulacion 2 semanas | Principalmente
oncoldgico y | inhalada) (p. ej., | individualizada hasta  ~5,5 | placebo
oncoldgico dronabinol, meses

nabiximols, otros)

EO08 Dolor cronico | Extracto oleoso | Mediana ~10 | 6 meses Antes y
mixto, predomina | THC25:CBD25 mg/dia (rango después de la
dolor lumbar (25/25 mg/mL); via: | 2.5-84.9) exposicion

NR

E09 Dolor Oral / Sublingual | Titulacion clinica | 12 Meses | Antes y
musculoesquelético, | (principalmente), después de la
neuropatico y mixto | con algunos exposicion

inhalados

E10 Neuropatico, Oromucosa /oral Dosis variables Vario entre | Placebo 0
musculoesquelético, 2semanasy | tratamiento
mixto, dolor THC:CBD, THC alto 6 meses estandar seguln
oncoldgico en algunos 0 sintético los estudios
Casos. (dronabinol, nabilona, incluidos.

extractos ricos en
THC), CBD aislado

Ell Dolor crénico, no | Oral 0 | Dosis variables De semanas | Placebo 0

especifica sublingual/oromucosa, a meses comparadores
Dronabinol, Nabilone, activos  segun

Nabiximols, CBD

aislado

Fuente: Elaboracion propia, 2025

cada estudio
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4.4 RESULTADOS DE EFICACIA'Y SEGURIDAD

A continuacion, se presentan, de forma descriptiva, los desenlaces de dolor, funcién/calidad de

vida y seguridad (eventos adversos y abandonos por eventos) de los estudios incluidos. Los

valores corresponden al punto final del seguimiento declarado por cada estudio y mantienen la

terminologia de los autores.

Tabla N.12. Resultados de eficacia y seguridad

ID del | Escalas de | Eficaciaen dolor Seguridad (efectos adversos mas

estudio | dolor frecuentes)

EO01 VAS 0-10 | Ambas dosis redujeron el dolor vs basal y la dosis | “Drug high”, tos, boca seca, mareo,
1,0 mg fue superior a placebo. somnolencia, debilidad, inquietud,
Cambio desde basal: nauseas, descensos transitorios de
0.5 mg: —1.95 puntos (25%) presion  arterial, aumento  de
1.0 mg: —2.95 puntos (39%) frecuencia cardiaca, todos leves vy

autolimitados.

E02 NRS/NPSI | A las 12 semanas, el parche THC:CBD:CBN | Manifestaciones  cutaneas leves,
bajo el puntaje NPSI de 25,6 a 5,6 (aprox. 78% | principalmente urticaria, que se
menos sintomas). El placebo casi no cambi6 | resolvieron completamente al
(25,2 a 22,9). La diferencia entre grupos fue de | suspender la intervencion.
~17 puntos a favor del parche (p < 0,001). La
mejoria se notd desde la semana 4 y se mantuvo;
con dosis mas altas el efecto fue mayor.

EO3 NA Pacientes con cannabis medicinal >30 dias | NR
redujeron su dosis mensual de opioides
aproximadamente a la mitad tras 8 meses.

Cannabis >30 dias | 48-51% segUn dosis basal
Vs 4-14% con <30 dias
E04 ASR-9 A las 24 semanas, la mejoria global del indice | >1 EA relacionados: 25.5% con

ASR-9 fue de aproximadamente 58 % con

nabiximols vs 76.0% con opioides LP



con LAO; la

superioridad de NBX fue estadisticamente

nabiximols frente a 28 %

significativa (p < 0.001).
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EO5

NRS 0-10

Todos los grupos bajaron algo el dolor, pero
ningun cannabinoide super6 al placebo. Cambios
desde basal en semana 8: CBD —0.6 pts, THC
—1.4 pts, CBD/THC —1.9 pts vs placebo —1.9 pts

— sin diferencias entre grupos

~28-33%
placebo 28%), somnolencia hasta
30% con CBD/THC (placebo 20%),
mareo 4-12% (similar), cefalea 8-

Boca seca (similar a

15% (placebo 0%); euforia fue rara.
En general, bien tolerado y sin
diferencias clinicamente importantes

frente a placebo.

E06

NRS 0-10

A las 7 semanas el dolor promedio bajo6 en todos
los grupos entre 1.4 y 1.8 puntos. El placebo bajo
1.8, THC 1.4, CBD 1.4y THC+CBD 1.6. Estas
diferencias son pequefias y no significativas, en
este ensayo, ningln cannabinoide fue mejor que

el placebo para reducir el dolor.

EA 1 con THC/THC+CBD (boca
seca, mareo; en THC+CBD también
nausea/diarrea; palpitaciones casi solo
con THC); leves/autolimitados

Hubo muy pocos eventos graves
relacionados. Abandonos por EA:
mas en THC/THC+CBD que con
placebo. CBD solo tuvo un perfil

cercano a placebo.

EO7

VAS de 10

cm

Frente a placebo, los cannabinoides producen
una mejoria pequefia del dolor. En escalas VAS
0-10 cm, el efecto medio es —0.50 cm. Ademas,
~10 % maés personas alcanzan al menos la

mejoria minima importante (>1 cm).

EA transitorios (vs placebo), en

magnitud pequefia: mareo,
somnolencia, nauseas, vémitos,
deterioro  cognitivo, déficit de
atencion.

EO8

NRS 0-10 /
BPI

Toda la muestra: el dolor promedio bajé de 5,46
a 3,37, unos 2,1 puntos menos (= 38 % de
reduccion). Personas sin uso previo de cannabis:
el dolor bajo de 5,92 a 2,37, unos 3,6 puntos
menos (= 60 %). El descenso fue progresivo y se

mantuvo hasta la Ultima visita.

Durante el seguimiento se reportaron
3 eventos en 2 de 64 personas (3,1 %):
mareo (leve), nadusea (moderada) y
pérdida de apetito (leve). No hubo
eventos adversos graves. En general,

la tolerabilidad fue buena.

E09

PROMIS/
QLQ-C30

A los 12 meses se observa una disminucion
sostenida del dolor. En QLQ-C30 (dolor, 0-100)
el puntaje bajo ~14 puntos. En PROMIS, la

EA: NR (no recolectados
sisteméaticamente); retiros por EA:

64/322 (20% de quienes reportaron



intensidad del dolor bajé ~5 puntos y la

interferencia ~4.9 puntos, con mejoria mantenida
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motivo); sin  reportes de EA

importantes al fabricante.

en el tiempo.

E10 NRS/VAS | El spray THC: CBD mejora pequefia frente a | Mareo, somnolencia y nausea. Mas
placebo en dolor, —0.54 puntos (0-10). Productos | retiros por EA con alto THC. En
de “alto THC:CBD” (sobre todo sintéticos): | general, los eventos reportados son
mejora moderada, —1.15 puntos (0-10) transitorios.

Ell NRS/VAS | El alivio del dolor frente a placebo fue pequefio, | Los cannabinoides aumentan la

y dependié del farmaco:

Dronabinol (THC sintético): ofrece un alivio
pequefio del dolor frente a placebo.

Nabiximols (spray THC:CBD ~1:1): también
logra un alivio pequefio del dolor comparado con
placebo.

Nabilona: muestra un alivio pequefio frente a
placebo.

CBD (aislado): no mostré beneficio para el dolor

VAS: Visual Analog Scale (Escala Visual Anéaloga, 0-10 cm).

NRS: Numeric Rating Scale (Escala Numérica del Dolor, 0-10).

NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory.

BPI: Brief Pain Inventory.

probabilidad de presentar “al menos
un evento adverso (EA)” frente a
placebo, los mas reportados son
mareo,  somnolencia/sedacion y

nausea

PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System.

QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire—Core 30.

ASR-9: indice compuesto de 9 items de respuesta global (Registro Aleman del Dolor).

NBX: nabiximols.

LAO: long-acting opioids (opioides de liberacion prolongada).



LP: liberacién prolongada.

EA: evento(s) adverso(s).

NR: no reportado / no recolectado sisteméaticamente.

NA: no aplica.
p: valor de significacion estadistica.
pts: puntos

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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51 USO CLINICO EN DOLOR CRONICO (VIA, DOSIS,

FORMULACION, DURACION Y COMPARADORES)

La evidencia publicada entre 2020 y 2025 describe un espectro diverso de vias y formulaciones
de tetrahidrocannabinol (THC) y combinaciones con otros cannabinoides, incluyendo
formulaciones farmacéuticas estandarizadas basadas en analogos sintéticos del THC, como el
dronabinol y la nabilona, empleadas en diversos contextos clinicos para el manejo del dolor
cronico refractario, dada su accién agonista sobre los receptores CB1 y su farmacocinética

controlada.

Estas distintas presentaciones configuran estrategias terapéuticas complementarias en el
tratamiento del dolor crénico, donde las principales modalidades incluyen la inhalacion
dosificada, las capsulas orales, los sistemas transdérmicos, los sprays oromucosos y los
extractos hibridos prescritos en practica real. Cada una se caracteriza por un perfil particular de
inicio de accidn, estabilidad de la exposicion, necesidad de titulacion y comparadores

empleados en los estudios.

La inhalacion dosificada con dispositivos controlados ha sido utilizada en entornos
experimentales, con dosis Unicas bajas de THC. Este esquema permite medir respuestas rapidas
en minutos y modelar el potencial analgésico de accion inmediata. Sin embargo, no se orienta
al uso prolongado ni a esquemas de mantenimiento, lo que limita su aplicabilidad clinica méas
alld de contextos agudos o de investigacion. Aun asi, aporta informacion sobre la

farmacocinética y los efectos tempranos del THC inhalado (Almog et al., 2020).

Las capsulas orales representan una de las modalidades més estudiadas en ensayos clinicos

multicéntricos. En estos esquemas, los pacientes recibieron THC, CBD o combinaciones en
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proporciones 1:1 y 1:2, con titulacion gradual para priorizar la tolerabilidad. La duracion de la
intervencion oscilé entre seis y ocho semanas, con placebo como comparador. Este patron
refleja un escenario controlado que intenta aproximarse a la préctica clinica, aunque el tiempo
de seguimiento es corto para evaluar resultados de largo plazo (Zubcevic et al., 2023; Hansen

etal., 2023).

La formulacion transdérmica se evalué en neuropatia diabética dolorosa, con parches que
combinaban THC, CBD y CBN en tres niveles de dosis predeterminados. Este modelo difiere
del oral, ya que evita la autoajustabilidad y ofrece una exposicién continua y estable durante
doce semanas. La comparabilidad entre pacientes aumenta, pero se pierde la flexibilidad de
ajuste clinico. La via transdérmica aporta una alternativa innovadora que podria mejorar la

adherencia y la seguridad en algunos contextos clinicos (Seevathee et al., 2025).

Los sprays oromucosos, en particular las preparaciones THC:CBD en proporcién 1:1, se han
usado en estudios de préactica clinica como alternativa frente a opioides de liberacion
prolongada. El ajuste gradual en numero de pulverizaciones permite personalizar el tratamiento
y ofrece un comparador activo de relevancia terapéutica. Estos esquemas reflejan situaciones
reales de manejo de pacientes con dolor neuropatico severo y ofrecen evidencia de equivalencia

o superioridad clinica frente a tratamientos convencionales (Ueberall et al., 2022).

Los registros poblacionales, como el programa de cannabis medicinal en Nueva York, aportan
una vision diferente, centrada en la duracion de la exposicion mas que en la dosis o la
formulacion exacta. En este contexto, se distinguen usuarios de corto plazo (<30 dias) y de uso
prolongado (>30 dias), lo que refleja un escenario heterogéneo de practicas médicas y productos

disponibles. Aunque no permite reconstruir con precision la dosificacion, la gran muestra
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poblacional aporta informacion Util sobre patrones de uso y posibles efectos acumulados

(Nguyen et al., 2023).

Las cohortes prospectivas en Alemania y Australia complementan esta vision, documentando
prescripciones de extractos hibridos o combinaciones de THC y CBD en aceites, capsulas y
sprays. La titulacion fue flexible y dependiente del criterio clinico, con seguimientos de seis a
doce meses. Estos estudios resaltan la adaptabilidad del manejo real, donde la dosificacion
exacta no siempre se consigna, pero se refleja el ajuste continuo segln respuesta y tolerabilidad.
Aportan, ademas, datos valiosos sobre adherencia y persistencia en condiciones reales (Wagner

et al., 2025; Tait et al., 2025).

Las revisiones sistematicas confirman patrones comunes: el predominio de formulaciones no
inhaladas (orales, oromucosas Yy topicas), la frecuencia del uso de combinaciones THC:CBD
1:1, el comparador placebo en la mayoria de ensayos y la duracion corta de los seguimientos
(4-12 semanas). Sin embargo, también integran estudios observacionales que muestran un uso
prolongado en la practica real, lo que sugiere que los esquemas de investigacion pueden
subestimar la duracion y complejidad del uso clinico rutinario (Wang et al., 2021; Chou et al.,

2025; Bilbao & Spanagel, 2022).

En conjunto, la evidencia describe un panorama de uso clinico heterogéneo del THC en dolor
crénico, donde coexisten esquemas de accion rapida (inhalacién) con modelos de liberacion
sostenida (oral, transdérmico, oromucoso). Los comparadores varian desde placebo hasta
opioides de uso habitual, lo que enriquece la interpretacion clinica. Este cuerpo de literatura no
solo caracteriza la diversidad de vias y dosis, sino que también evidencia la necesidad de
estandarizacion para facilitar la extrapolacion de resultados y su aplicabilidad en distintos

sistemas de salud.
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5.2 EFICACIA TERAPEUTICA Y POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

La eficacia del tetrahydrocannabinol THC en dolor crénico depende en gran medida de la via
de administracion y la formulacién. En el ensayo de inhalacion dosificada, dosis Unicas de 0,5
y 1,0 mg redujeron el dolor de forma rapida, con descensos de hasta 2,95 puntos en VAS 0-10,
siendo la dosis de 1 mg superior a placebo. El efecto fue maximo a los 15 minutos y se mantuvo
por pocas horas, lo que lo posiciona como opcion para analgesia inmediata, mas que para control

sostenido (Almog et al., 2020).

En contraste, los estudios con cépsulas orales de THC, CBD o combinaciones no lograron
demostrar superioridad frente a placebo tras seis a ocho semanas de tratamiento. Los descensos
oscilaron entre 0,6 y 1,9 puntos en NRS, similares a placebo (—1,9 puntos). La via oral mostrd
limitaciones por la variabilidad de absorcién y la aparicion de mareo, somnolencia y boca seca
que dificultaron la titulacién, lo que restringe su aplicabilidad clinica (Zubcevic et al., 2023;

Hansen et al., 2023).

La formulacion transdérmica THC:CBD:CBN evidenci6 una reduccion clinicamente relevante
y mantenida del dolor en neuropatia diabética. El puntaje NPSI descendid cerca de un 78 % a
las 12 semanas, con diferencias de =17 puntos frente a placebo, y una tendencia a mayor
beneficio en dosis mas altas. El perfil adverso fue favorable, con reacciones cutaneas leves y

autolimitadas (Seevathee et al., 2025).

En contextos de practica real, el spray oromucoso THC:CBD 1:1 mostr6 beneficios superiores
a los opioides de liberacion prolongada, con una mejoria global del dolor de 58 % frente a 28

% en 24 semanas, ademas una menor tasa de abandono atribuible a eventos adversos (Ueberall
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etal., 2022). Cohortes como ESCAPE y QUEST reportaron descensos de 2 a 3,5 puntos en NRS
y reducciones de ~14 puntos en QLQ-C30 a lo largo de 6 a 12 meses, con mayor impacto en

pacientes sin experiencia previa con cannabis (Wagner et al., 2025; Tait et al., 2025).

Otros estudios observacionales aportaron evidencia indirecta, como la cohorte de Nueva York,
donde los pacientes que usaron cannabis medicinal por mas de 30 dias redujeron sus dosis de
opioides en un 48-51 %, frente a un 4-14 % en quienes lo usaron menos tiempo. Esto refuerza
el potencial del THC y sus andlogos como coadyuvantes en la reduccion del consumo de

opioides (Nguyen et al., 2023).

Las revisiones sistematicas confirman que los cannabinoides producen beneficios modestos. En
promedio, la reduccion del dolor frente a placebo se sitta entre 0,5 y 1 punto en NRS/VAS, con
aproximadamente un 10 % mas de respondedores que alcanzan la mejoria minima clinicamente
importante. Los preparados oromucosos 1:1 y los de THC alto son los mas consistentes,
mientras que el CBD aislado no muestra beneficio (Wang et al., 2021; Chou et al., 2025; Bilbao
& Spanagel, 2022). Ademas, dichas revisiones incluyen formulaciones sintéticas
estandarizadas, como dronabinol y nabilona, que han mostrado eficacia analgésica discreta pero
reproducible en contextos de dolor refractario, con perfiles de seguridad similares a los extractos

naturales.

En cuanto a seguridad, los efectos adversos més frecuentes fueron mareo, somnolencia, nausea
y boca seca, generalmente leves y dosis-dependientes. Se reportaron eventos particulares segin
la via: tos y sensacion de ‘“high” con inhalado, reacciones locales con parches y menor
incidencia de efectos adversos graves en comparacion con tratamientos opioides. La mayoria

de los eventos fueron transitorios y se resolvieron sin intervencion medica.
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La tasa de abandonos por efectos adversos fue baja, aunque més frecuente en preparaciones con
THC alto o en esquemas de titulacion rapida (Zubcevic et al., 2023; Hansen et al., 2023). En
estudios de préctica real, los pacientes tratados con nabiximols reportaron menos eventos y
menos retiros que quienes recibian opioides, lo que sugiere un perfil de tolerabilidad

competitivo (Ueberall et al., 2022).

En cuanto a las revisiones sistematicas también evidencian que los cannabinoides aumentan la
probabilidad de presentar “al menos un evento adverso” frente a placebo, aunque los eventos
graves son poco frecuentes y las tasas de retencion no difieren significativamente de controles
(Wang et al., 2021; Chou et al., 2025; Bilbao & Spanagel, 2022). Este patrén respalda que, pese
a los efectos secundarios neuroldgicos, el tratamiento es generalmente manejable y aceptable

en la préctica clinica.

En conjunto, la evidencia sugiere que el THC y sus combinaciones aportan un alivio modesto,
pero clinicamente significativo del dolor cronico, con resultados mas consistentes en
formulaciones transdérmicas, oromucosas y en cohortes de seguimiento prolongado. La
seguridad se caracteriza por efectos leves y previsibles, mientras que los eventos graves son
raros. El balance riesgo—eficacia depende de la formulacion y de la poblacion tratada, lo que

subraya la importancia de un ajuste individualizado y de la seleccion cuidadosa del producto.

Finalmente, la interpretacion de estos hallazgos debe considerar la calidad metodoldgica
predominantemente moderada identificada en los estudios incluidos, caracterizada por
variaciones en tamafios muestrales, escalas de medicion y tiempos de seguimiento. Estas
diferencias limitan la solidez comparativa y dificultan la generalizacion de los resultados,

especialmente en desenlaces funcionales y de calidad de vida. No obstante, la consistencia
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observada en la tendencia hacia la reduccion del dolor respalda la relevancia clinica del THC y
sus analogos como alternativas terapéuticas complementarias en el manejo del dolor crénico

refractario.

5.3 BALANCE RIESGO-BENEFICIO DEL USO DE THC EN ADULTOS

CON DOLOR CRONICO

La evidencia disponible muestra que el balance riesgo—beneficio del THC en dolor crénico es
variable y depende de la via de administracion, la formulacion y el contexto clinico. En
promedio, el beneficio sobre el dolor es pequefio a moderado, con resultados mas consistentes
en neuropatias periféricas y en el uso de formulaciones estandarizadas como los parches

transdérmicos o el spray oromucosal 1:1 (Seevathee et al., 2025; Ueberall et al., 2022).

Asimismo, las revisiones sistematicas recientes incluyen formulaciones farmacéuticas
estandarizadas de agonistas sintéticos del receptor CB1, como el dronabinol y la nabilona, que
muestran una eficacia comparable al THC natural en contextos de dolor crénico refractario, con
un perfil de seguridad predecible y dosis controladas (Bilbao & Spanagel, 2022; Chou et al.,
2025). Por el contrario, las capsulas orales no superaron al placebo en periodos de 6-8 semanas,

lo que limita su aplicabilidad en el corto plazo (Zubcevic et al., 2023; Hansen et al., 2023).

Los estudios observacionales aportan mayor validez externa y reportan mejoras sostenidas de
dolor y calidad de vida a 6-12 meses con cannabis medicinal, en especial cuando se utilizan
formulaciones 1:1 y titulacion clinica individualizada (Wagner et al., 2025; Tait et al., 2025).
Ademas, se ha documentado un efecto ahorrador de opioides en pacientes con uso cronico de

estos farmacos, lo cual posiciona al THC como una estrategia complementaria en la desescalada
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de opioides (Nguyen et al., 2023). Estas observaciones amplian la perspectiva de su beneficio

més alla del control sintomético inmediato.

En cuanto a seguridad, los eventos adversos (EA) mas comunes son neuroldgicos leves, como
mareo, somnolencia, nausea y boca seca. La frecuencia de estos EA es dosis-dependiente,
mayor en preparados con alto contenido de THC, y representa la principal limitacion para la
escalada de dosis (Zubcevic et al., 2023; Hansen et al., 2023). Sin embargo, los estudios
coinciden en que los eventos adversos graves son poco frecuentes y las tasas de abandono son
bajas, lo que sugiere que la mayoria de los efectos indeseables son manejables con ajustes de

dosis o ratio (Ueberall et al., 2022; Tait et al., 2025).

Las revisiones sistematicas consolidan este panorama, los preparados con THC o
combinaciones THC:CBD generan una reduccion pequefia pero significativa del dolor frente a
placebo, con eventos adversos leves a moderados. El spray oromucosal 1:1 presenta el mejor
equilibrio entre eficacia y tolerabilidad, seguido de los analogos sintéticos, cuya
farmacocinética controlada permite una titulacion mas predecible, mientras que el CBD aislado
no demuestra beneficios relevantes (Wang et al., 2021; Chou et al., 2025; Bilbao & Spanagel,

2022).

En conclusién, el THC y sus combinaciones, asi como también los analogos sintéticos, pueden
considerarse una alternativa adyuvante en el manejo del dolor crénico, especialmente en
pacientes con dolor neuropatico refractario o en aquellos con alta dependencia a opioides. Su
implementacion debe basarse en una seleccion cuidadosa, titulacion lenta y un seguimiento
estrecho de seguridad. De esta manera, se logra maximizar el beneficio clinico esperado
mientras se minimizan los riesgos, lo que respalda un uso selectivo y monitorizado méas que un

empleo generalizado.
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6.1 CONCLUSIONES

El uso de THC en el manejo del dolor crénico en adultos se orienta principalmente a
formulaciones estandarizadas no inhaladas, como el spray oromucosal y los parches
transdérmicos, las cuales permiten una dosificacion controlada y una mejor tolerabilidad.
En contraste, las preparaciones orales muestran una respuesta mas variable y resultados
menos consistentes a corto plazo, por lo que su utilidad parece limitada en monoterapia. La
titulacion gradual y la supervisién médica continua son esenciales para optimizar la dosis y
minimizar reacciones adversas.

Ademas, los analogos sintéticos del THC, gracias a su farmacocinética mas predecible,
ofrecen una alternativa Gtil en contextos clinicos especificos. Finalmente, las formulaciones
combinadas (por ejemplo, THC:CBD) muestran perfiles de tolerabilidad méas favorables,
razon por la cual también fueron consideradas en esta revision.

La evidencia indica una reduccion del dolor de pequefia a moderada, con mejores resultados
en dolor neuropatico y respuesta méas visible a partir de 8-12 semanas de tratamiento
continuo. Ademas, se observa mejoria en calidad de vida y funcionalidad en varios estudios.
Los hallazgos de préctica real respaldan estos efectos en seguimientos prolongados, aunque
las diferencias entre estudios sugieren un beneficio clinico selectivo y dependiente del
contexto de cada paciente.

El perfil de seguridad del THC es en general predecible y manejable, con efectos adversos
como mareo, somnolencia, nausea y sequedad bucal, que suelen ser leves y dosis-
dependientes. Los eventos graves son poco frecuentes y no se ha identificado una sefial de

toxicidad severa sostenida. La incidencia de efectos adversos aumenta con preparaciones de
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alto contenido de THC, lo que subraya la importancia de la individualizacién de la dosis, la

supervisién médica continua y el uso de formulaciones reguladas y controladas.

En sintesis, el uso de THC en adultos con dolor cronico presenta un balance riesgo—
beneficio condicionalmente favorable como terapia adyuvante en pacientes cuidadosamente
seleccionados, en particular aquellos con dolor neuropético refractario o que buscan
reduccion del consumo de opioides. El uso de formulaciones estandarizadas, ratios definidos
y estrategias de titulacion lenta mejora la tolerabilidad y favorece la adherencia, permitiendo
un alivio sintomatico y una mejoria funcional con riesgos previsibles y manejables. Su uso
no debe generalizarse y persisten incertidumbres a largo plazo, especialmente en seguridad

prolongada y variabilidad entre formulaciones.

6.2 RECOMENDACIONES

Seleccionar cuidadosamente a los pacientes candidatos, considerando dolor neuropatico
refractario, metas realistas y ausencia de contraindicaciones relevantes, priorizando
aquellos que puedan beneficiarse de estrategias adyuvantes y reduccién progresiva de
opioides cuando corresponda.

Informar de manera clara y accesible a los pacientes sobre beneficios esperados, posibles
riesgos y limites de la terapia, para mejorar la adherencia y favorecer un uso seguro,
explicando que el alivio suele ser modesto y dependiente de la formulacion utilizada.
Priorizar formulaciones estandarizadas no inhaladas (ej. THC:CBD 1:1 oromucosal o
transdérmico) sobre capsulas orales en periodos cortos, debido a su farmacocinética mas

estable y mejor tolerabilidad documentada.
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Iniciar con dosis bajas y titulacion lenta, definiendo metas clinicas claras y reevaluar en
4-8 semanas de tratamiento y escalar, mantener o suspender segun eficacia y tolerabilidad,
considerando que los eventos adversos son dosis-dependientes y mas frecuentes con THC
alto.

Monitorear activamente efectos adversos frecuentes (mareo, somnolencia, nausea,
interferencia funcional) e interacciones con depresores del SNC.

Evitar co-prescripcion innecesaria de sedantes y alcohol, y utilizar con precaucion en
pacientes con antecedentes psiquiatricos no controlados.

Considerar la reduccion progresiva de opioides cuando corresponda, con seguimiento
estructurado, ya que la evidencia observacional sugiere un posible efecto ahorrador de
opioides en usuarios de cannabis medicinal de uso prolongado.

Fortalecer la implementacion de la Ley N.° 10113 y el RTCR 515:2024 en Costa Rica
mediante protocolos clinicos, capacitacion y vigilancia farmacoldgica, promoviendo el uso
exclusivo de productos regulados y estandarizados.

Desarrollar sistemas robustos de farmacovigilancia y registros clinicos que documenten
via, dosis, eficacia, adherencia y efectos adversos, para mejorar la seguridad y permitir
ajustes basados en datos reales.

Promover educacion continua y camparias de sensibilizacion para reducir el estigma y
fomentar un uso terapéutico responsable del THC, especialmente en profesionales
encargados del seguimiento y titulacion.

Impulsar estudios clinicos nacionales y multicéntricos con seguimientos >6—12 meses,
comparadores activos y evaluacién econdémica para generar evidencia local, incluyendo

estudios que evalten formulaciones sintéticas y combinadas en poblaciones especificas.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

2-AG: 2-araquidonilglicerol.

AEA: Anandamida.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.

CBD: Cannabidiol.

CB1/ CB2: Receptores cannabinoides 1 y 2.

CIE-11: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 11.2 edicion.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

EA / EAG: Evento adverso / evento adverso grave.

FAAH: Hidrolasa de amidas de &cidos grasos.

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation.
GPR55: Receptor acoplado a proteina G 55.

IASP: International Association for the Study of Pain.

IRSN: Inhibidores de recaptacion de serotonina y noradrenalina.

MAGL.: Monoacilglicerol lipasa.

MeSH: Medical Subject Headings (términos de busqueda biomédica).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PICO: Paciente/Problema, Intervencion, Comparador, Outcome (desenlace).
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

RS: Revision sistematica. (Usado en resultados).
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RTCR 515:2024: Reglamento Técnico de Costa Rica 515:2024 (cannabis medicinal).
SEC: Sistema endocannabinoide.

TENS: Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea.

THC: A9-tetrahidrocannabinol.

TRPV1: Receptor de potencial transitorio vanilloide 1.

Ley 10113: Ley que legaliza el uso medicinal del cannabis en Costa Rica.

GLOSARIO

Dolor crénico: Dolor que persiste por >3 meses, pierde funcion de alarma y afecta
funcionalidad, estado de &nimo y calidad de vida.

CIE-11 (dolor crénico): Clasifica el dolor cronico en primario y secundario (cancer,
posquirurgico/postraumatico, neuropatico, cefaleas secundarias, visceral, musculoesquelético).

Sistema endocannabinoide (SEC): Red de sefializacién lipidica con receptores CB1/CB2,
ligandos enddgenos y enzimas reguladoras, implicada en dolor, inflamacidn, suefio y animo.

CB1: Receptor predominante en SNC; modula liberacion de neurotransmisores y la
sensibilizacion central, favoreciendo analgesia y control emocional del dolor.

CB2: Receptor en células inmunes/tejidos periféricos; su activacion ejerce efectos
antiinflamatorios y neuroprotectores.

Anandamida (AEA) y 2-AG: Endocannabinoides sintetizados “a demanda” que actiian sobre
CB1/CB2 para modular excitabilidad neuronal e inflamacion.

FAAH/MAGL: Enzimas que degradan AEA y 2-AG; su inhibicién prolonga la sefal
endocannabinoide.

THC: Principal fitocannabinoide psicoactivo con potencial analgésico; su uso clinico requiere
valorar balance riesgo—beneficio.

CBD: Fitocannabinoide no psicoactivo con efectos antiinflamatorios/neuromoduladores; puede
mejorar tolerabilidad al combinarse con THC.
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TRPV1 / GPR55: Blancos moleculares adicionales del THC relacionados con nocicepcion y
excitabilidad neuronal.

Nabiximols / Dronabinol / Nabilona: Preparaciones cannabinoides reguladas para usos
especificos (p. ej., espasticidad, nduseas por quimioterapia); en tu trabajo figuran como
farmacos aprobados.

RTCR 515:2024 / Ley 10113: Marco regulatorio costarricense vigente para
prescripcion/dispensacion de productos con THC.
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ANEXOS

ANEXO N1
DECLARACION JURADA

Yo Gloriana Monge Vargas, mayor de edad, portador de la cédula de identidad nimero
305130796 egresado de la carrera de Medicinay Cirugia de la Universidad Hispanoamericana,
hago constar por medio de éste acto y debidamente apercibido y entendido de las penas y
consecuencias con las que se castiga en el Codigo Penal el delito de perjurio, ante quienes se
constituyen en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis para optar por el titulo de
Licenciatura, juro solemnemente que mi trabajo de investigacion titulado: BALANCE:
RIESGO-BENEFICIO DEL TETRAHIDROCANNABINOL (THC) EN EL MANEJO
DEL DOLOR CRONICO EN ADULTOS, UNA REVISION SISTEMATICA 2025, es una
obra original que ha respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de
Derecho de Autor y Derecho Conexos nimero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas,
publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de 1982; incluyendo el numeral 70 de
dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes
pertinentes siempre que éstos no sean tantos y seguidos, que puedan considerarse como una
produccion simulada y sustancial, que redunde en perjuicio del autor de la obra original.
Asimismo, quedo advertido que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este
documento ante Notario Publico. en fe de lo anterior, firmo en la ciudad de San José, a los, siete

dias del mes de octubre del afio dos mil veinticinco.

Y [ d/ ‘
Firma del estudiante

Cédula 305130796
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ANEXO N2
CARTADEL TUTOR

San José, 7 de octubre de 2025
Sefiores
Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana
Estimados sefiores:
La estudiante Gloriana Monge Vargas, cédula de identidad nimero 3-0513-0796 me ha
presentado, para efectos de revision y aprobacién, el trabajo de investigacion denominado:
“BALANCE: RIESGO-BENEFICIO DEL TETRAHIDROCANNABINOL (THC) EN
EL MANEJO DEL DOLOR CRONICO EN ADULTOS, UNA REVISION
SISTEMATICA 2025” el cual ha elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura
en Medicina y Cirugia. He verificado que se han incluido las observaciones y hecho las
correcciones indicadas, durante el proceso de tutoria; y he evaluado los aspectos relativos a la
elaboracion del problema, objetivos, justificacion, antecedentes, marco teorico, marco

metodoldgico, tabulacion, anélisis de datos, conclusiones y recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

A) ORIGINAL DEL TEMA 10% 10%
B) CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 20%
C) COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVQOS, LOS 30% 30%

INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS RESULTADOS DE LA
INVESTIGACION

D) RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y | 20% 18%
RECOMENDACIONES

E) CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 20%

TOTAL 98%

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura.

Atentamente,

Dra. Veronica (\:%fﬂp/Hidalgo
1-1774-0263 / Cod. 18015
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ANEXO N3
CARTA DEL LECTOR

San José, 24 de noviembre de 2025

Universidad Hispanoamericana
Sede Aranjuez
Carrera de Medicina y Cirugia

Estimado sefior

La estudiante Gloriana Monge Vargas, cédula de identidad 305130796, me ha
presentado para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de mvestigacion denominado
"BALANCE: RIESGO-BENEFICIO DEL TETRAHIDROCANNABINOL (THC) EN EL
MANEJO DEL DOLOR CRONICO EN ADULTOS, UNA REVISION SISTEMATICA
2025", el cual ha elaborado para obtener su grado de LICENCIATURA EN MEDICINA Y
CIRUGIA.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente lo relativo a la coherencia entre el marco teodrico y analisis de datos, la
consistencia de los datos recopilados y la coherencia entre éstos y las conclusiones;
asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en términos de aporte de
la investigacion. He verificado que se han hecho las modificaciones correspondientes a las

observaciones mdicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con mi aval para ser presentado en la defensa

publica.
Firmado digitalmente por ANDRES
Atentamente ANDRES s flime s ona
’ SALVADOR o st e

DANO,
ROMERO &ﬁ%ﬁﬁ#"m FOVERD
POLINI r.!p'esuvnzlri_acqplz:né\aelos
Ubicacion: -
(FIRMA)  Esggizasesy,
Dr. Andrés Salvador Romero Polini

Cédula 111010263
Cédigo médico 7769
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ANEXO N4
UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA

CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)

CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA

DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 24/11/2025

Sefiores:
Universidad Hispanoamericana

Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT)

Estimados Sefores:

El suscrito (a) Gloriana Monge Vargas, con nimero de identificaciéon 305130796 autor (a) del
trabajo de graduacion titulado Balance riesgo-beneficio del tetrahidrocannabinol (THC) en el
manejo del dolor crénico en adultos, una revision sistematica 2025, presentado y aprobado en
el afio 2025 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura; si autorizo al Centro de
Informacion Tecnolégico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la comunidad
universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos Conexos
N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

Gloriana Monge Vargas
305130796
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ANEXO N5

(Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusiéon en el repositorio, el autor podra dar
por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) a publicar la obra en digital,
los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de Graduacion en la
pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacidn se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacién, distribucion, comunicacion
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y de
la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por el
contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) se compromete
a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha de publicacion.
e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en los
términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO O
APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION DEL
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR GARANTIZA
QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES REQUERIDOS
POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



