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Resumen

INTRODUCCION

El tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia podria mejorar la calidad de vida
de los pacientes oncoldgicos; para lograrlo se ha propuesto la adicion de cannabinoides a los esquemas
de antieméticos habituales.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. 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.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos 16 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 61 estudios primarios, de los cuales
cuatro son ensayos aleatorizados que responden a la pregunta de interés. Concluimos que no hay
claridad respecto a si los cannabinoides otorgan un beneficio al afnadirlos a esquemas antieméticos
habituales para el control de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia, porque la certeza de la
evidencia es muy baja. Probablemente aumentan los efectos adversos de manera sustantiva.

Problema

Las nauseas y vomitos en relacion al uso de quimioterapia
corresponden a uno de los problemas mas habituales y
temidos por los pacientes oncoldgicos [1],[2]. Si bien en las
Ultimas décadas se han incorporado nuevos farmacos para
la prevencion y tratamiento de la emesis, algunos pacientes
no responden al manejo convencional [3].
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Se ha propuesto el uso de cannabinoides (principio activo
delta-9-tetrahidrocannabinol o andlogos) como antiemético
basdndose en su efecto sobre los receptores de
endocannabinoides CB1 ubicados en el sistema nervioso
central y en su participaciéon en la regulacion del centro
emético, por ejemplo, mediante receptores
serotoninérgicos 5-HT3 [4],[5]. Sin embargo, del punto de
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vista clinico, aun es controvertido el rol de estas sustancias
para el control de la emesis inducida por quimioterapia.

Metodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informaciéon, 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 denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

baja.

¢ No esta claro si los cannabinoides agregan beneficio en el control de nduseas y vomitos inducidos por
quimioterapia al afiadirlos a esquemas de manejo habituales, porque la certeza de la evidencia es muy

e Probablemente el uso de cannabinoides se asocia a un aumento sustantivo en los efectos adversos.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas

cannabinoides.

Encontramos 16 revisiones sistematicas [6]1,[71,[81,[9]1,[101,[111,[12],[13],[14],[15],
[16]1,[17],[18],[19],[20],[21] que incluyen 61 estudios primarios reportados en 69
referencias [22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32],[33],[34],[35],
[36],[37],[38],[39],[40],[41],[42],[43],[44],[45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],
[53],[541,[55],[561,[571,[58],[59],[60],[61],[62],[63],[641,[65],[66],[671,[68],[69],
[70],[71],[72],[731,[741,[75],[761,[77],0781,[791,(80],[811,[82], [83],[841,[85],[86],
[871,[88],[891,[90] de los cuales 58 referencias son ensayos aleatorizados [22],[23],
[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32],[33],[34],[35],[36], [37],[38],[39],
[40],[41],[42],[43],[44],[45],[46],[47],[48],[49],[50],[511,[52],[53],[541,[55],[561,
[57],[58],[59],[60],[61],[62],[63]1,[64],[65]1,[661,[67],[68],[69]1,[70],[711,[72]1,[73],
abajo. [741,[75],[761,[77],[78],[79]. De ellos, 21 ensayos reportaron los desenlaces elegidos
por los autores, y solo cuatro asociaron un tratamiento antiemético adicional a los

Este resumen analiza cuatro ensayos, reportados en ocho referencias [22],[23],
[24],[25],[26],[27],[28],[29], que compararon cannabinoides versus placebo en
pacientes que recibieron ademas un esquema antiemético asociado, reportando el
control de nauseas y vomitos durante el periodo de intervencion, que corresponde a la
pregunta clinicamente relevante para los autores.

hematoldgicos [23],[24].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

previa [22],[25].

Todos los ensayos seleccionados incluyeron poblaciéon adulta de ambos sexos. También
se incluyd poblacion geriatrica, hasta los 81 afios.
Los pacientes incluidos en los estudios tenian tumores sdlidos [22],[25], y so6lidos o

Respecto al riesgo de emesis, los ensayos incluyeron esquemas de quimioterapia de
riesgo emético alto a moderado [22], sélo moderado [23],[25], y riesgo no
clasificable [24] (éste Ultimo incluyd quimioterapias mayoritariamente de alto riesgo,
pero también se incluyeron de riesgo bajo a minimo).

Tres de los cuatro ensayos reportaron si los pacientes habian usado previamente
cannabinoides alguna vez, de ellos un ensayo contenia exclusivamente pacientes sin
exposicion previa [24], y dos ensayos contenian pacientes con y sin exposicion

Los cannabinoides estudiados fueron dronabinol (derivado sintético de
tetrahidrocannabinol) en dosis maxima de 10 mg/dia [22], 15 mg/dia [23] o 40

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios*

mg/dia [24] y nabiximol (extracto de tetrahidrocannabinol y cannabidiol) hasta 8 sprays
en un periodo de 4 horas cada 24 horas [25].

Respecto al esquema antiemético asociado, dos ensayos incluyeron uso de corticoides
mas antagonistas 5HT-3 [22],[23]; un ensayo incluyd uso de corticoides asociados a
antagonistas 5HT-3 o metoclopramida [25], y un ensayo incluyé sélo uso de
proclorperazina [24].

Qué tipo de desenlaces
midieron

En todos los ensayos se evalud el control de nduseas y vomitos durante el periodo de
estudio [22],[23],[24],[25] tanto respuesta parcial como completa.

Tres de los cuatro ensayos incluidos [22],[24],[25] reportaron efectos adversos.
Ademas, algunos ensayos midieron desenlaces tolerabilidad de la intervencion (medido
como abandono de tratamiento por efectos adversos), impacto de nauseas y vomitos en
la calidad de vida, frecuencia, duracidn y severidad de nauseas y vomitos [22],[24],[25]
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porcentaje de pacientes y médicos satisfechos con la intervencion [25], puntaje ECOG y
calidad de vida [22].

Tres de los cuatro ensayos tuvieron un seguimiento de cinco dias [22],[23]1,[25]y uno
de seis dias [24].

* 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 informacidn sobre los efectos de cannabinoides para el control de nduseas y vomitos inducidos por
quimioterapia esta basada en cuatro ensayos aleatorizados que incluyeron 176 pacientes
[22],[23],[24],[25]. Todos los ensayos midieron el control de nduseas y vémitos mientras que tres
ensayos midieron el desarrollo de eventos adversos [22],[24],[25].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e No esta claro si agregar cannabinoides a un esquema de manejo habitual de nauseas y
vomitos inducidos por quimioterapia aumente el control de las nauseas y vomitos inducidos
por quimioterapia porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e El uso de cannabinoides probablemente aumenta los efectos adversos de manera sustantiva
en estos pacientes.
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Cannabinoides para nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Pacientes Pacientes oncolégicos en tratamiento por quimioterapia
S Cannabinoides (THC oral, cannabidiol) sumado a terapia antiemética
Intervencion habitual
Comparacion  Placebo sumado a terapia antiemética habitual
Efecto absoluto™

SIN CON
cannabinoides cannabinoides

Efecto Certeza de
relativo la evidendia
(IC 95%) (GRADE)

Desenlaces

Diferencia: pacientes por 1000

Controtde 264 por 1000 507 por 1000 RR 1,92 SO0
nduseas y Diferencia: 243 pacientes mas por 1000 (1,26 a Muy baja
vomitos (Margen de error: de 69 a 504 mas) 2,91)
Tres de los cuatro ensayos incluidos reportaron la incidencia de
efectos adversos. En los grupos cannabinoide la incidencia 5
Efectos reportada fue de 71-86%. En los grupos control Ia incidencia fue 0080
adversos Moderada

de 50-88%. En ambos grupos los efectos adversos mas
frecuentes fueron somnolencia, fatiga, mareo y boca seca.

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

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

*Los riesgos SIN cannabinoides estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON cannabinoides (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

! Se disminuy6 certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados, imprecision y por
tratarse de evidencia indirecta (distintas intervenciones, algunas no son la primera opcién terapéutica
recomendada actualmente).

? Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

LT e)

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

[Tl

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

eal0

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

e00

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
tSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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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 en este resumen aplica a pacientes adultos de ambos sexos, con tumores sélidos
o hematoldgicos en tratamiento con quimioterapia de diverso riesgo emetogénico, mayoritariamente
moderado a alto. Los pacientes incluidos recibieron distintos esquemas antieméticos a base de
antagonistas 5HT-3, corticoides y/o proclorperazina, ademas de la intervencién con cannabinoides.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se incluyeron los desenlaces de respuesta completa a tratamiento - ausencia de nduseas y vomitos - y
desarrollo de efectos adversos, ya que constituyen los desenlaces criticos para la toma de decision de
acuerdo a la opinién de los autores.

e Hoy existen alternativas terapéuticas para el control de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia,
de conocida efectividad y seguridad que son considerados el estandar de manejo. Por esto, los autores
creen que el desenlace critico debe ser medido en este escenario, comparando la adicion de
cannabinoides a esquemas de tratamiento habitual, y no meramente versus placebo; en concordancia con
lo propuesto por Hesketh et al [91].

e No se incluyeron desenlaces de respuesta parcial debido a la diversidad de escalas utilizadas por los
distintos estudios para reportar severidad de nauseas y vomitos.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Considerando que no esta claro si afiadir cannabinoides a un esquema habitual de antieméticos mejoraria
el control de nauseas y vomitos por quimioterapia, y existe un aumento, probablemente sustantivo, en el
riesgo de efectos adversos, el balance beneficio/riesgo no es favorable.

e Por desgracia, muchos de los ensayos no reportan el desenlace de interés y solo reportan control parcial
de los sintomas, lo cual no permite incluir una muestra de pacientes mayor, lo que repercute en la certeza
de la evidencia existente.

e De acuerdo a lo reportado en algunas de las revisiones incluidas en este trabajo [9],[12],[13],[14],[15],
los efectos adversos pueden ser frecuentes y variados.

Consideraciones de recursos

e Los cannabinoides para uso terapéutico en sus variadas presentaciones tienen, por lo general, un elevado
precio en el mercado.

e Dado que no esta claro si los cannabinoides conllevan un beneficio en este escenario, no es posible
realizar un adecuado balance costo/beneficio, aunque probablemente es desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Frente a la evidencia presentada en este resumen, la mayoria de los pacientes y tratantes deberian
inclinarse en contra del uso de canabinoides para esta indicaciéon. Sin embargo, aquellos que valoren la
posibilidad de un beneficio incierto podrian decidir utilizar esta intervencion en casos refractarios, por la
ausencia de otras opciones terapéuticas, tal como sugieren algunas guias clinicas [92].

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Los resultados de este resumen son en general concordantes con las revisiones sistematicas incluidas en
nuestro resumen.

e En general, las guias internacionales recomiendan distintos esquemas de antieméticos, en base a
antagonistas de los receptores serotoninérgicos 5-HT3 y dexametasona segun el riesgo de emesis del
protocolo de quimioterapia. Otras intervenciones recomendadas son antagonistas de neurokinina-1 (NK1)
y antipsicoticos (olanzapina) [92],[93], [94].

e La guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCNN) [92] y la guia de la European Society of
Medical Oncology (ESMO) - Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) proponen el
uso de cannabinoides para el manejo de nauseas/vomitos refractarios o como terapia de rescate [93]. La
guia de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) [94] no emite una recomendacion sobre el uso
de cannabinoides.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e |a probabilidad de que futuros estudios cambien las conclusiones de este resumen es alta, en especial en
lo que respecta al posible beneficio, ya que la evidencia es de muy baja certeza.

e En el registro de la International Controlled Trials Registry Platform se identificaron tres ensayos en curso
[95]1,[96],[97]. En la base de datos del congreso de la American Society of Clinical Oncology (2012) se
encuentra un abstract que responde esta pregunta clinica [98] y cuyos datos no estan reportados dentro
de las revisiones sistematicas que encontramos. En el registro PROSPERO se identifica una revision
sistematica en curso [99].

www.medwave.cl 5 doi: 10.5867/medwave.2017.09.7119



mei@ave

e Por otra parte, no encontramos estudios que incluyeran antagonistas del receptor de NK1 u olanzapina
como parte del esquema antiemético basal o comparador, ambos farmacos con mayor grado de

recomendacidn en las guias clinicas.

e Las revisiones sistematicas identificadas presentan limitaciones importantes respecto a los datos
entregados sobre el potencial emetogénico y esquema de administracion de cannabinoides.
Eventualmente, una nueva revision sistematica que incorpore nuevos datos o nuevos analisis podria

aportar nuevas luces sobre esta pregunta.

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.

1082
Frytak S

Ungerleider JT
1679
McCabe M

Bagshaw SM
2002

Whiting PF
2015
Whiting PF
2014

Kramer JL
2015

Ben AmarM
2006

Machado Rocha F..
2008

1988

Pomeroy M

1980

Lane M

1201

Einhormn LH
Chang AE
Niiranen A
1085

Sallan SE
1975

1681

Herman TS
108

Steele N
1980

Chang AE
1970

1679

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Cannabinoides para las nduseas y vomitos

inducidos por quimioterapia

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 periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave
o contactar a los autores mediante correo electrénico si
creen que hay evidencia que motive una actualizacion mas
precoz.

www.medwave.cl

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.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de
Epistemonikos. Se elabora con una metodologia
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares
metodoldgicos y proceso de revisidn por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
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Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es

sintetizar el

conjunto de evidencia de una pregunta

especifica, en un formato amigable a los profesionales
clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para

elaborar

este FRISBEE estan descritos aqui

(http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

La Fundacién 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).
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