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Resumen

Recientemente se ha propuesto el uso de cannabidiol como antipsicotico para la esquizofrenia. Sin
embargo, su utilidad clinica y seguridad genera controversia. Para responder esta pregunta utilizamos
Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud a nivel mundial, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Identificamos seis revisiones sistematicas que en conjunto incluyen cuatro
estudios, entre ellos dos ensayos controlados aleatorizados. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis y preparamos
tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que el cannabidiol
probablemente no disminuye la sintomatologia en pacientes con esquizofrenia, y esta asociado a efectos

adversos frecuentes.

Problema

Existe investigacion que postula un rol importante del
sistema endocannabinoide en la fisiopatologia de la
esquizofrenia. Diversos estudios han mostrado que el
consumo de cannabis podria ser factor de riesgo para el
desarrollo de la patologia o la aparicion temprana de ésta.
Especificamente, el tetrahidrocannabinol se ha asociado a
sintomas psicéticos tipicos de la esquizofrenia como
alucinaciones, delirio, despersonalizacion, entre
otros [1],[3],[15],[16].

No obstante, se plantea que el cannabidiol podria tener un
efecto antipsicotico al actuar de forma opuesta al
tetrahidrocannabinol en el cerebro y tener una relacion
inversa a los sintomas positivos de la esquizofrenia. Su
mecanismo de accion no esta claro, pero se sugiere que
participa en los receptores cannabinoides CB1/CB2 como
un inhibidor de la recaptura de anandamida aumentando
los niveles de cannabinoides enddgenos. [1],[2],[3]
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A pesar de esto, su eficacia y seguridad para el tratamiento
de la esquizofrenia es poco clara.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud a
nivel mundial, la cual es mantenida mediante blsquedas en
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde
las revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacién generamos un
resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metandlisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.
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Mensajes clave

¢ El cannabidiol probablemente no disminuye la sintomatologia en pacientes con esquizofrenia.

e Los cannabinoides probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes en pacientes con
esquizofrenia.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos seis revisiones sistematicas [1],[2]1,[31,[4],[5],[6], que

Cudl es la evidencia incluyen cuatro estudios primarios, reportados en siete
Véase matriz de evidencia en referencias [7],[8],[9]1,[10],[11],[12],[13]. Dos de ellos corresponden a
Epistemonikos mas abajo. ensayos aleatorizados [7],[12]. Esta tabla y el resumen en general se

basan en estos ultimos.

Todos los ensayos incluyeron pacientes con el diagndstico de

Qué tipo de pacientes esquizofrenia, pero sélo uno especifico el tipo de esta [12], incluyendo
incluyeron los estudios* pacientes con esquizofrenia paranoide aguda o trastorno
esquizofreniforme.

Un ensayo utilizé cannabidiol en dosis de 600 mg via oral [12] y un
Qué tipo de ensayo utilizé cannabidiol 300 mg o 600 mg via oral [7].
intervenciones No se pudo obtener informacidn relacionada con el tratamiento de base
incluyeron los estudios* de los pacientes.

Ambos ensayos compararon contra placebo.

Las distintas revisiones sistematicas utilizaron las siguientes escalas
psiquiatricas como desenlace para medir la mejoria de los sintomas
psicoticos:

e BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)

e PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)

Ademas, un ensayo evalud el déficit cognitivo mediante la escala SCWT

ClLe fpe de dzsanlaes (Stroop Color Word Test)

midieron

Otros desenlaces evaluados fueron la presencia de efectos adversos
asociados al tratamiento tradicional de esquizofrenia como sintomas
extrapiramidales, niveles de prolactina y alza de peso.

Un ensayo durd cuatro semanas [12]. No se obtuvo informacion de la
duracidn del segundo ensayo.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del cannabidiol en la esquizofrenia esta basada en dos ensayos
aleatorizados que incluyen 57 pacientes [7],[12].
Ambos ensayos midieron la mejoria de sintomas mediante la escala PANSS y BPRS. Un ensayo midio
el déficit cognitivo mediante el SCWT. Ninguna revision identificada logré extraer los datos de manera
que pudieran ser incorporados a un metanalisis, por lo que la informacidn presentada a continuacion
corresponde a una sintesis narrativa de la informacion obtenida de éstas.
El resumen de los resultados es el siguiente:
e El cannabidiol probablemente no disminuye la sintomatologia de la esquizofrenia medida en la
escala PANSS. La certeza de la evidencia es moderada.
e El cannabidiol probablemente no disminuye la sintomatologia de la esquizofrenia medida en la
escala BPRS. La certeza de la evidencia es moderada.
e El cannabidiol probablemente no mejora el déficit cognitivo de la esquizofrenia medida en
SCWT. La certeza de la evidencia es moderada.
e Los cannabinoides probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes en pacientes con
esquizofrenia. La certeza de la evidencia es moderada.
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Cannabidiol para el tratamiento de esquizofrenia

Pacientes Esquizofrenia
Intervencion  Cannabidiol
Comparacion  Placebo
Certeza de
Desenlaces la evidencia
(GRADE)
223?:123:?09'3 Ninguna de las revisiones encontré un eee!
+ efecto sobre este desenlace [1], [2], [4] Moderada
PANSS
rsr:zg?(rjr;a;zlogla Ninguna de las revisiones encontré un eea!
BPRS** efecto sobre este desenlace [1], [4] Moderada
Déficit
cogn_itivo Ninguna de las revisiones encontré un eRe2
medido en efecto sobre este desenlace [1], [3], [6] Moderada
SCWT**=*
La informacidn sobre los efectos adversos
Efocton es limitada en |a evidencia identificada. Boa0?
adversos No obstante, los efectos adversos en otras Moderada
poblaciones son frecuentes [5]

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

* PANSS: Positive And Negative Syndrome Scale
** BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale
*** SCWT: Stroop Color Word Test

! Se disminuyo un nivel de grado de certeza de evidencia por imprecision debido a
la pequena muestra de poblacién estudiada.

2 Se decidid no disminuir la certeza por riesgo de sesgo, ya que la presencia de
sesgo reforzaria la conclusion de no efecto.

3 Se disminuyd en un nivel el grado de certeza de la evidencia por ser indirecta, ya
que proviene de pacientes con otras patologias.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es baja.

®@@0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es moderada.

@00
Baja: La investigaddn entrega algunaindicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacién no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza en los estimadores del efecto’.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar |a decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada se aplica a pacientes con diagndstico de esquizofrenia, pero podria
extrapolarse a pacientes con sintomas psicoéticos.

e Las conclusiones de este resumen solo son aplicables a cannabidiol, no a cannabis ni a otros
cannabinoides. En general existe consenso que el uso de otros cannabinoides podrian agravar
la patologia [14],[15],[16].

e La escasa evidencia existente no permite establecer si algin subgrupo de pacientes podria
presentar un efecto diferente a la intervencion.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en la tabla de resumen de resultados son aquellos criticos para la
toma de decision, de acuerdo a la opinién de los autores de este resumen y en general
coinciden con las principales revisiones sistematicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La intervencion probablemente no tiene beneficios en la poblacion estudiada y podria generar
efectos adversos por lo que el balance riesgo/beneficio es desfavorable.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes
e Por tratarse de una intervencidon cuyo riesgo/beneficio es desfavorable no corresponde
evaluar el balance entre costo y beneficio.

e  Por otro lado, las formulaciones comerciales de cannabinoides son generalmente de alto
costo.

Consideraciones de recursos

e Segln la evidencia presentada en este resumen, la gran mayoria de los pacientes y tratantes
debieran inclinarse en contra de la utilizacion de esta intervencidon en pacientes con
esquizofrenia.

e No obstante, existe actualmente una mirada favorable a los cannabinoides con fines
terapéuticos en la opinidén publica, por lo que algunos pacientes y tratantes podrian decidir
utilizarlos a pesar de la evidencia presentada por este resumen.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

° Las conclusiones de la mayoria de las revisiones sistematicas coinciden con los resultados
presentados en este resumen, en especial con las de las revisiones sistematicas mas
rigurosas [4],[5].

e La guia clinica para el tratamiento de la esquizofrenia de la Sociedad Americana de
Psiquiatria no menciona el uso terapéutico de cannabinoides, en cambio advierte del dafo
potencial del consumo de estos [17].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es baja,
debido a la certeza de la evidencia existente.

e Se realizé una busqueda en la International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacion Mundial de la Salud, donde hay al menos tres estudios en curso [18],[19],[20],
los cuales podrian aportar nueva informacidn relevante.

e Nuevas revisiones sistematicas podrian ofrecer conclusiones mas claras, dado que las
identificadas en el resumen presentado tienen limitaciones importantes. No identificamos
revisiones sistematicas en curso en la base de datos PROSPERO.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Cannabidiol versus placebo para el tratamiento

de la esquizofrenia

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.
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La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisidn por pares interno.
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