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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: Uso terapéutico del cannabis

Autor: Roman Villegas.

Fecha de inicio: 2 de Febrero de 2005
Fecha de finalizacion: 9 de Febrero de 2005
Resumen:

El objetivo de las respuestas rapidas es orientar al solicitante sobre
aspectos concretos de la tecnologia y plantear posibles lineas de
trabajo. En este caso se centra en recopilar los documentos mas
relevantes y sintetizar sus conclusiones, proporcionando
informacién que valore la seguridad y la potencial
eficacia/efectividad del uso terapéutico del cannabis, centrandonos
en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

Se realiz6 una busqueda para localizar informes de agencias de
evaluacion, revisiones sistematicas, asi como otros documentos
relevantes para la toma de decisiones (legislacién, etc). Se realizé
una lectura y una sintesis cualitativa, valorando para ello la
metodologia empleada en la realizacion de los distintos estudios,
asi como la fecha de su realizacion.

Se han encontrado revisiones sistematicas en dos indicaciones:
control de las nauseas y los vomitos en pacientes sometidos a
quimioterapia, y control del dolor.

Respecto a las nauseas y los vémitos, aunque los cannabinoides
fueron ligeramente mejores que los antieméticos con los que se
compararon, los efectos adversos fueron frecuentes. Con la
evidencia disponible, no deberia recomendarse su uso
generalizado, aunque si podria considerarse como una opcién en
pacientes en los que el resto de tratamientos no sean efectivos.
Esta posibilidad de dispensacion ya esta cubierta con la
disponibilidad en los hospitales de la nabilona como medicamento
extranjero.

Respecto al dolor, fue el de tipo oncoldgico el mas estudiado,
aunque con resultados contrapuestos. Con los datos disponibles,
todavia no podriamos considerar los cannabinoides como una
opcion en el tratamiento de ninguno de los tipos de dolor, aunque
parece que existen posibilidades terapéuticas que se deberian
investigar.

No se ha encontrado suficiente evidencia para respaldar el uso de
los cannabinoides en las otras indicaciones, aunque existen indicios
que deberian ser considerados a la hora de plantear nuevas
investigaciones, especialmente en los sintomas de la esclerosis
multiple.



AETSA 2005 Utilidad Terapéutico del Cannabis

OBJETIVO

El objetivo se centra en recopilar los documentos mas relevantes y
sintetizar sus conclusiones, proporcionando informaciéon que valore la
seguridad y la potencial eficacia/efectividad del uso terapéutico del
cannabis, centrandonos en la mejora de la calidad de vida de los
pacientes.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda para localizar informes de agencias de
evaluacion, revisiones sistematicas, asi como otros documentos relevantes
para la toma de decisiones (legislacion, etc). Se usaron las siguientes
bases de datos: Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA),
Cochrane Library (2005, Issue 1) y EuroScan. Se buscé en los sitios WEB
de agencias no incluidas en INAHTA y de instituciones internacionales y
proveedores que elaboran informes para sus sistemas sanitarios: National
Institute of Clinical Excellence (NICE), Wessex Institute, King’s Fund,
Food and Drug Administration (FDA), Institute of Medicine (IOM),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Se seleccionaron todas las revisiones sistematicas, informes
completos, y recomendaciones, que hayan evaluado el uso terapéutico del
cannabis.

Se realizé una lectura y una sintesis cualitativa, valorando para ello
la metodologia empleada en la realizacién de los distintos estudios, asi
como la fecha de su realizacion.
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DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Nombre de la
tecnologia:

Descripcion de
la tecnologia:

Estado de
desarrollo de la
tecnologia:

Difusion:

Cannabis o canamo (Cannabis sativa)

Todas las partes de la planta Cannabis sativa (flor, hojas y
resina) contienen unas 400 sustancias, de las cuales son 60 las
que tienen una estructura cannabinoide, similar a la del principal
principio  activo, el A%tetrahidrocannabinol (THC). Otros
cannabinoides presentes en la planta y con posible relevancia
clinica son el A®-tetrahidrocannabinol (A*THC), el cannabigerol, el
cannabidiol, el cannabinol y el cannabicrémeno.

En el mercado internacional hay 2 cannabinoides
comercializados: la nabilona (Nabilone®) que es un analogo
sintético del THC, y el THC sintético o dronabinol (Marinol®).

Los efectos farmacoldgicos del cannabis se detallan en el
anexo 1, y guardan una estrecha relacion con la distribucién de
receptores cannabinoides (CB1 y CB2).

Aunque el uso médico tanto de los cannabinoides
comercializados, como de otras formas de administracién, esta
permitido en una gran cantidad de paises, no puede considerarse
como un farmaco de uso generalizado. Sin embargo, el hecho de
que algunos cannabinoides ya superaran los ensayos en fase Il
no nos permitiria calificarlos claramente como experimentales.
Probablemente el estado de desarrollo en cada pais tenga que ver
con consideraciones de tipo social y ético, en lugar de con la fase
de investigacion en la que se encuentren.

Holanda fue el primer pais del mundo que permitid la
dispensacion de cannabinoides en las farmacias (septiembre de
2003). Otros paises en los que se puede administrar alguno de los
cannabinoides anteriormente comentados son el Reino Unido,
Irlanda, Canada, Estados Unidos y Alemania. Desde 2001, la
nabilona puede obtenerse en Espafa con peticiones de
medicamento extranjero en los servicios de farmacia hospitalaria
(la lista se puede consultar en la pagina Web del Ministerio de
Sanidad o de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria,
http://sefh.es/listadoPA.htm).
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Tipo de FARMACOLOGICA

Tecnologia:

Am.bito.de Valorando las indicaciones que se detallan a continuacion,
aplicacion de la el uso del farmaco puede considerarse tanto en pacientes
Tecnologia: hospitalizados como en pacientes ambulatorios o en su domicilio.
Indicaciones’: % Nauseas y voOmitos en pacientes sometidos a

Areas de

quimioterapia: es la indicacién para la que se encuentra
registrada la nabilona.

Dolor: entre las indicaciones de los cannabinoides esta
el dolor oncoldgico, el dolor neuropatico y el dolor
agudo postoperatorio.

Espasticidad y otros sintomas de la esclerosis multiple:
los cannabinoides se han usado por un posible efecto
antiespastico y sobre el control del temblor.

Sindrome de anorexia-caquexia (tanto en pacientes
con SIDA como en pacientes oncoldgicos en situacion
terminal).

Otras indicaciones: alteraciones del movimiento
(epilepsia, corea de Huntington, enfermedad de
Parkinson), broncodilatador, prurito por colestasis,
migrafia

Las areas de posible impacto vienen definidas por las

posible impacto:  jndicaciones, que como se ha visto son muy variadas. Por tanto,
ademas de en los servicios de farmacia hospitalaria (que serian,
en principio, los responsables de su dispensacion), tendria un
potencial impacto en las areas oncolégicas y del dolor (oncologia
médica y radioterapica, unidades del dolor, anestesia, unidades de
cuidados paliativos), de SIDA (unidades de infecciosos, medicina
interna) y neurologia.

El término Indicaciones se refiere a situaciones clinicas en las que se ha propuesto el uso
de cannabis o de alguno de los cannabinoides.
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EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Nauseas y vomitos en pacientes sometidos a quimioterapia.

Se encontré una revision sistematica de buena calidad(2), que
tenia el objetivo de evaluar la eficacia de los cannabinoides en el
control de las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia.

Después de una busqueda exhaustiva, localizaron 198 articulos
potencialmente relevantes, de los cuales cumplieron los criterios
de inclusion y fueron analizados 30 articulos. De estos articulos, la
mayoria (17 articulos) fue calificado como de buena calidad
metodoldgica. Los pacientes incluidos fueron diferentes (en tres
estudios se incluyeron nifios), contabilizando en total 1.366
pacientes. Se evaluaron tres cannabinoides (nabilona oral,
dronabinol oral y levonantradol intramuscular) y se compararon
tanto con placebo como con los antieméticos mas habituales
(metoclopramida, clorpromacina, haloperidol, domperidona),
aunque no con algunos antagonistas de los receptores 5-HTs,
como el ondansetron.

Comparados con antieméticos, fueron mas efectivos en el control
de las nauseas (RR 1,38; IC 95% 1,18-1,62; NNT 6,4) y de los
vomitos (RR 1,28; IC 95% 1,08-1,51; NNT 8). Comparados con
placebo, fueron mas efectivos en el control de las nauseas (RR
1,21; 1C 95% 1,03-1,42; NNT 8) y de los vomitos (RR 1,84; IC 95%
1,42-2,38; NNT 3,3).

El analisis de sensibilidad mostré que la superioridad de los
efectos desaparecia en quimioterapias con muy bajo o muy alto
potencial emético.

En 18 estudios (con disefo cruzado) se les preguntdé a los
pacientes por sus preferencias para una siguiente linea de
quimioterapia, encontrandose una diferencia significativa a favor
de los cannabinoides.

Dolor.

Se localiz6 un informe de evaluacion de una agencia de
evaluacion canadiense(3), enfocado al dolor crénico no
oncoldgico. También se encontré una revision sistematica(4), que
se dirigia al dolor agudo, el dolor crénico y el dolor oncolégico (los
aspectos de dolor cronico no oncolégico, fueron incluidos en la
revision sistematica canadiense). A continuaciéon se detallan los
resultados de ambos trabajos.

Informe de evaluacion de tecnologias de 2004(3)

Los objetivos eran describir la evidencia actual sobre

? Ademds de los estudios que se detallan en esta seccion, se localizé un informe
holandés(1) que no hemos resumido porque al haber sido publicado en 1996, todos los
estudios que consideraron ya estaban incluidos en las revisiones que hemos seleccionado.
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eficacia/efectividad del cannabis o de los cannabinoides para el
control del dolor crénico no oncolégico, y determinar la viabilidad
de usarlos en el medio rural.

La metodologia (aunque no aparecia claramente detallada)
consistid en una busqueda extensa de revisiones sistematicas y
ensayos clinicos, que incluyeran pacientes diagnosticados de
dolor crénico no oncolégico, tratados con cannabis o
cannabinoides por cualquier via de administracion.

Los resultados que obtuvieron fueron 1 revision sistematica (la de
Campbell FA, 2001) y 4 ensayos clinicos aleatorizados. Todos
estaban realizados con algun cannabinoide concreto, y ninguno
incluyé el uso de cannabis fumado. Es importante sefalar que las
intervenciones y los comparadores no fueron similares, lo que no
permitié realizar una agregacioén estadistica. La descripcion de los
resultados también merece un comentario ya que, aunque aportan
datos de significacion estadistica, no dan los valores de las
distintas medidas de resultado (por ejemplo, sefalan que la
mejora en las medidas de dolor fue significativa, pero no dan
datos de cual fue esa mejora).

Las conclusiones fueron que comienza a existir evidencia que
soporta el uso de cannabinoides en el dolor crénico no oncolégico
a corto plazo. Sin embargo, los autores sefialaron que quedan
todavia gran cantidad de lagunas en la eficacia de estos farmacos.

Revision de 2001

Esta revision, de buena calidad, tenia el objetivo de establecer la
eficacia y la seguridad de los cannabinoides en el control del
dolor. La metodologia no incluyé un metaanalisis, aunque si una
descripcion cualitativa de los resultados de la revision sistematica.

Identificaron 20 estudios, de los que finalmente analizaron 9 que
cumplian todos los criterios de inclusién. La distribucion por tipo
de dolor fue la siguiente: en 5 estudios (128 individuos) se
incluyeron pacientes con dolor oncoldgico, en dos estudios (2
individuos) se incluyeron pacientes con dolor crénico no
oncoldgico, y en 2 estudios (6 pacientes) se incluyeron pacientes
con dolor postquirdrgico. Todos los estudios usaron un diseno
cruzado (cross-over). La calidad media de los estudios fue 3 (en
una escala de 0 a 5). Se probaron cuatro cannabinoides: THC
oral, un analogo sintético del THC nitrogenado (NIB) por via oral,
benzopyranopiridina oral y levonantradol intramuscular. Ningun
estudio evalué el cannabis fumado.

Respecto al dolor oncolégico, los resultados fueron
contradictorios: en un estudio la benzopyranopiridina no fue
superior a codeina ni a placebo; en otro estudio el THC fue
superior a placebo, y en otro estudio del mismo grupo, fue tan
eficaz como la codeina (aunque con efectos adversos intolerables
a dosis altas); en los dos ultimos estudios, el NIB fue superior a
placebo y equivalente a la codeina (pero con gran cantidad de
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efectos adversos).

Respecto al dolor crénico no oncolégico, el THC no fue
superior a placebo, aunque permitio usar dosis menores de
morfina.

Respecto al dolor postoperatorio, el levonantradol fue mas
efectivo que placebo, pero no mas que la codeina.

Espasticidad y otros sintomas de la esclerosis multiple.

No se encontraron revisiones sistematicas ni informes de
evaluacion que trataran la efectividad de los cannabinoides en el
tratamiento de los sintomas de la esclerosis multiple. Se encontro
un protocolo de revision Cochrane(5), que permitié identificar
algunos ensayos clinicos (aunque no los hemos evaluado).
Algunos de los ensayos clinicos que se encontraron(6-8)
mostraron resultados contrapuestos, aunque parece que se puede
observar un moderado efecto beneficioso.

Sindrome de anorexia-caquexia.

No se encontraron revisiones sistematicas ni informes de
evaluacion que trataran la efectividad de los cannabinoides en el
tratamiento del sindrome de anorexia-caquexia (tanto en
pacientes con VIH/SIDA como con cancer). Se encontrdé un
protocolo de revision Cochrane(9), que no nos permitié identificar
ensayos clinicos.

Otras indicaciones.

No se encontraron revisiones sistematicas ni informes de agencias
de evaluacion que estuvieran enfocados a otras indicaciones. Se
encontré un protocolo Cochrane sobre el tratamiento de la
esquizofrenia(10), y una publicacion del Institute of Medicine de
los Estados Unidos(11) que revisaba (de forma exhaustiva, pero
no sistematica) el uso terapéutico del cannabis.

Esquizofrenia

El protocolo no permitid identificar ensayos clinicos, pero si
permitié6 sefalar los aspectos conflictivos de la indicacion en
pacientes con esquizofrenia, ya que aunque hay estudios que
relacionan el cannabis fumado con peor curso y prondstico de la
esquizofrenia, parece que en pacientes en tratamiento con
antisicoticos, el cannabis fumado reduce los efectos adversos de
la medicacion.

Otros documentos.
Instituto de Medicina (IOM)

Se trata de un libro publicado en 2000(11), que repasa la
evidencia que sostiene el uso del cannabis y los cannabinoides.

No tiene explicita la metodologia, aunque hacen una revisién
exhaustiva. Esta basado en un informe previo (de 1999), con
similares conclusiones.

10
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Las conclusiones son que los resultados de las investigaciones
indican el valor potencial de los cannabinoides (especialmente el
THC) para el alivio del dolor, el control de las nauseas y los
vomitos, y la estimulacion del apetito.

El cannabis fumado no seria la via de administracion mas
adecuada, ya que conlleva otras sustancias, y puede ser un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades respiratorias.

El sindrome de abstinencia identificado suele ser moderado y de
corta duracion.

Con los datos actuales no se puede apoyar ni refutar que la
disponibilidad de los cannabinoides pueda promover el abuso de
otras drogas.

En general, los estudios que recogieron informacion sobre efectos
adversos fueron pocos y los que lo hicieron aportaron pocos
datos.

Se encontraron de dos tipos de efectos adversos: los que podrian
considerarse como “positivos” (euforia, sedaciéon, somnolencia) y
los que fueron claramente perjudiciales (disforia y depresion,
alucinaciones y paranoia, hipotensién). En la revision sobre el uso
como antiemético se sefialaba que en 18 de los estudios que
incluyeron, el numero de pacientes que abandonaron el
tratamiento con cannabinoides por efectos adversos intolerables
fue significativamente mayor que en los grupos de control.

El THC en el tratamiento del dolor mostré una relacion directa
dosis-respuesta para los efectos adversos como ataxia, mareos,
obnubilacion, desorientacién, desconexion del pensamiento, mala
articulacion del lenguaje, tics, y a dosis de 20 mg fue altamente
sedante para el 100% de los pacientes.

Ninguno de los estudios encontrados evaluaron los efectos a largo
plazo del uso de cannabis o cannabinoides.

11
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DISCUSION

Un primer aspecto a considerar seria la diferenciacion del uso
recreativo del cannabis respecto del uso terapéutico. En esta respuesta no
se ha tratado el uso recreativo, ya que no entra dentro del campo que
ocupa a esta Agencia. Dentro del uso terapéutico hay también aspectos
que suelen considerarse de forma conjunta en los debates
(despenalizacion de la produccion de cannabis, de la tenencia para uso
terapéutico, uso de preparados comerciales de cannabinoides), pero que
entendemos que deben ser tratados de forma separada.

Por un lado estaria la discusién sobre la despenalizacion de la
produccién y tenencia de cannabis para uso terapéutico. En Holanda la
produccién, embalaje y distribucion estan reguladas por una oficina
dependiente del Ministerio de Salud(3). En Canada, el acceso al cannabis
con finalidad terapéutica esta regulado, quedando claramente definidas las
circunstancias médicas bajo las que se puede prescribir, y que se detallan
en el Anexo 2. La legislacion tiene dos componentes fundamentales, uno
es la autorizacion para la posesion de cannabis para uso personal, y otro
es la autorizacién para producirlo(3). Esta respuesta no ha entrado en
profundizar sobre mas aspectos legislativos, aunque si se debe destacar
que la unica referencia que se ha encontrado sobre el cannabis fumado, lo
desaconsejaba como forma de administracién de los principios activos
debido a la dificultad de estandarizar la dosis, a la cantidad de otros
principios activos, y a la posibilidad de que esté relacionada con diversas
patologias respiratorias.

Respecto a la evidencia que soporta el uso terapéutico de los
cannabinoides se debe destacar que aunque las revisiones sistematicas
que se han encontrado son de buena calidad, los estudios que incluian
presentaban algunos problemas que merece la penar resenar.

En primer lugar, debemos considerar la eleccion de los
comparadores en los diferentes estudios, ya que esto limita mucho la
posibilidad de generalizar los resultados. Mucho de los estudios utilizaban
un placebo como comparador en el grupo control. Esta comparacion,
aunque forma parte de las recomendaciones de la Oficina para la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el desarrollo de
ensayos clinicos, cuando ya se dispone de un tratamiento eficaz (como es
este caso) tiene gran cantidad de problemas tanto metodolégicos (ya que
favorece casi siempre a la técnica experimental o mas nueva) como éticos
(se priva a los pacientes de un tratamiento de eficacia probada)(12; 13). En
los estudios en los que no se utilizd placebo, tampoco se usdé un
comparador adecuado. El comparador debe ser el tratamiento estandar o,
al menos, el mejor tratamiento disponible a las dosis adecuadas. En el
caso de las nauseas y los vomitos no se comparé con ningun farmaco de
la familia del ondansetrén (que seria el “gold standard”), y en el caso del
dolor las comparaciones se hicieron casi siempre con codeina sin
paracetamol, y no se incluyd ninguno de los opioides mayores (morfina,
fentanilo, buprenorfina)

Por otro lado, el tamano muestral y el seguimiento de la mayoria de
los estudios fueron limitados, y hay una indicacion (dolor crénico no
oncoldgico) cuyo soporte se basa en una prueba de tratamiento que no
permite la generabilizacion (son dos ensayos “n-de-17).

12
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Los hallazgos de esta revisién (problemas metodoldgicos en los
estudios y resultados modestos) no nos permiten considerar a los
cannabinoides como un tratamiento estandar. Este punto es importante
tenerlo en cuenta, especialmente en indicaciones en las que existen
tratamiento de eficacia probada.

Ademas, se deberian sefalar otros dos aspectos: la gran cantidad
de efectos adversos (que supusieron el abandono de un numero
significativo de pacientes), y que cuando se preguntd a los pacientes (en
su uso como antiemético), lo eligieron como antiemético preferible en la
siguiente sesién de quimioterapia (aunque los mismos autores sefialan
problemas de enmascaramiento).

Finalmente habria que considerar el posible sesgo de informacion
que parece unido al uso de esta tecnologia y que favorece aproximaciones
parciales. Existe el temor de que favorecer su uso terapéutico aumente
otro tipo de consumo o lo favorezca en otras personas. Por otro lado, el
uso del cannabis en enfermos en situaciones desesperadas puede
responder a la busqueda de alternativas a los farmacos habituales, al igual
que ocurre con las terapias no convencionales.

13
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CONCLUSIONES

Se han encontrado revisiones sistematicas en dos
indicaciones: control de las nauseas y los vomitos en
pacientes sometidos a quimioterapia, y control del dolor.

Respecto a las nauseas y los vémitos, aunque los
cannabinoides fueron ligeramente mejores que los
antieméticos con los que se compararon, los efectos
adversos fueron frecuentes. Con la evidencia disponible, no
deberia recomendarse su uso generalizado, aunque si
podria considerarse como una opcién en pacientes en los
que el resto de tratamientos no sean efectivos. Esta
posibilidad de dispensacién ya esta cubierta con la
disponibilidad en los hospitales de la nabilona como
medicamento extranjero.

Respecto al dolor, fue el de tipo oncolégico el mas
estudiado, aunque con resultados contrapuestos. Con los
datos disponibles, todavia no podriamos considerar los
cannabinoides como una opcién en el tratamiento de
ninguno de los tipos de dolor, aunque parece que existen
posibilidades terapéuticas que se deberian investigar.

No se ha encontrado suficiente evidencia para respaldar el
uso de los cannabinoides en las otras indicaciones, aunque
existen indicios que deberian ser considerados a la hora de
plantear nuevas investigaciones, especialmente en los
sintomas de la esclerosis multiple.

14
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ANEXO 1. Efectos farmacolégicos del cannabis y del
A’tetrahidrocannabinol

< Efectos neuropsiquiatricos: euforia, disforia, relajacion,
ansiedad, despersonalizacion, aumento de la percepcion
sensorial, alucinaciones, alteracion de la percepcion del tiempo,
psicosis, fragmentacién del pensamiento, aumento de la
creatividad, alteracion de la memoria a corto término, ataxia,
deterioro o lentitud de la coordinacion motora.

% Sistema nervioso central: analgesia, relajacion muscular,
estimulacién del apetito, efecto antiemético, descenso de la
temperatura corporal.

% Sistema cardiovascular: taquicardia, aumento del gasto
cardiaco y de la demanda de oxigeno, vasodilatacion,
hipotension ortostatica, inhibicion de la agregacion plaquetaria.

% Ojo: inyeccidn conjuntival, disminucion de la presion intraocular.
% Sistema respiratorio: broncodilatacion.

< Tracto gastrointestinal: sequedad de boca, reduccién del
peristaltismo intestinal, retraso del vaciado gastrico.

% Sistema endocrino: disminucién de las concentraciones
plasmaticas de hormona luteocestimulante (LH), hormona
foliculoestimulante (FSH), testosterona (TSP), prolactina (PL),
hormona del crecimiento (GH), alteraciéon del metabolismo de la
glucosa, reduccion del numero y la motilidad de los
espermatozoides.

7
0’0

Sistema inmunitario: efecto inmunomodulador y antiinflamatorio.

K/
0.0

Material genético: actividad antineoplasica, inhibicion de la
sintesis de ADN, ARN vy proteinas.

Fuente: Duran M et al(14)
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ANEXO 2. Categorias autorizadas para la produccion
de cannabis contempladas en Ila regulaciéon
canadiense

0,

« Categoria 1: pacientes con enfermedad terminal y un
prondstico vital inferior a 12 meses. Debe existir un informe
médico que declare que otros tratamientos se han intentado o
considerado.

+ Categoria 2: pacientes que presenten sintomas especificos
asociados con las siguientes patologias (debe existir un informe
médico de un especialista que declare que otros tratamientos
se han intentado o considerado):

- Dolor severo y/o espasmos musculares persistentes
causados por esclerosis multiple, daino medular u otras
enfermedades medulares.

- Dolor severo, caquexia, anorexia, pérdida de peso, y/o
nauseas severas por cancer o SIDA.

- Dolor severo por formas graves de artritis.
- Convulsiones por epilepsia.

+ Categoria 3: pacientes con sintomas asociados a condiciones
graves diferentes a las descritas en las categorias 1y 2, en las
que hayan fracasado los tratamientos convencionales (debe
existir un informe médico de un especialista que declare que
otros tratamientos se han intentado o considerado).
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