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Resumen

Introduccién

El cannabis se erige como la droga ilicita mds consumida en el mundo. Ac-
tualmente no existen alternativas farmacoldgicas especificas para el trata-
miento de su adiccién, por lo que se ha postulado la utilidad del uso de
cannabinoides como herramienta terapéutica. Ellos actuarfan principal-
mente a través de la disminucién de sintomas de abstinencia y craving (deseo
o compulsién por consumir), pero su efectividad atin no estd clara.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en salud a nivel mundial, la cual es mante-
nida mediante bisquedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde
las revisiones identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios,
realizamos un metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resul-
tados utilizando el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos siete revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 15
estudios primarios, de los cuales cuatro corresponden a ensayos aleatoriza-
dos. Concluimos que el uso de cannabinoides podria resultar en poco o nulo
aumento en la abstinencia al finalizar el tratamiento, y probablemente au-
menta los efectos adversos.

Problema

El trastorno por abuso de sustancias es un problema epidemiolégicamente relevante que se define por el desarrollo de patrones

conductuales desadaptativos en relacién al consumo de alguna sustancia, y que en general se acompafa de tolerancia, uno de los

elementos diagnésticos de la dependencia. En este contexto, el cannabis se erige como una de las drogas ilicitas con potencial adictivo

mds consumidas en el mundo’.

Si bien no existen alternativas farmacoldgicas especificas para el tratamiento del trastorno por abuso de cannabis, diversos estudios

han postulado que el sistema endocannabinoide tiene un rol en la modulacién de varios circuitos neuronales asociados a la adiccién

ME@gave

1/6



a drogas, y en este contexto se ha propuesto la utilizacidon de cannabinoides como alternativa terapéutica en pacientes que sufren de

trastorno por consumo de cannabis. Al igual que la terapia de reemplazo de nicotina se utiliza comtinmente para el cese del hdbito

tabdquico, se postula el uso de cannabinoides para la disminucién de los sintomas de abstinencia y craving.

Mensajes clave

e Eluso de cannabinoides podria resultar en poco o nulo aumento en la abstinencia

al finalizar el tratamiento, pero la certeza de la evidencia es baja.

e No estd claro si el uso de cannabinoides disminuye los sintomas de abstinencia y

craving porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e  El uso de cannabinoides probablemente aumenta los efectos adversos.

e  En consecuencia, el balance es desfavorable, por tratarse de una intervencién cos-

tosa, que no tiene beneficio probado y se asocia a efectos adversos.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds

abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Encontramos siete revisiones sistemdticas’® que incluyen
quince estudios primarios’?, de los cuales cuatro corres-

ponden a ensayos aleatorizados’'%

»1L12 incluyeron pacientes adultos con diag-

Tres ensayos
néstico de dependencia a cannabis segtn criterios DSM -
IV- TR, y uno'® incluyé pacientes descritos como depen-
dientes de cannabis reclutados de la comunidad sin espe-
cificar el criterio de dependencia.

Tres ensayos™! 2

excluyeron pacientes que tuvieran co-
morbilidades psiquidtricas significativas o dependencia de
otras sustancias (exceptuando nicotina y cafeina), y en
uno no se especificd criterios de exclusién de los pacien-
tes.

Dos ensayos evaluaron nabiximol (Sativex) como inter-
vencién durante 6 dias’ y durante 8 semanas'.

Un ensayo'" utiliz6 dronabinol via oral como monotera-
pia y otro'? utilizo dronabinol asociado a lofexidina (un
agonista alfa-2 adrenérgico).

Ademds, un ensayo’ utilizé en paralelo terapia cogni-
tivo conductual en ambos grupos.

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fue-
ron agrupados por las distintas revisiones sistemdticas de la
siguiente manera:

e  Sintomas de abstinencia y craving: medidos a través de las
escalas psiquidtricas CWS (Cannabis Withdrawal Scale),
WDS (Withdrawal Discomfort Score) y MCQ (Marijuana
Craving Questionnaire)

e  Consumo de cannabis y abstinencia (final del tratamiento):
medidos con test de orina y auto reporte.

e Numero de pacientes que completaron el tratamiento.

e  Efectos adversos: medidos con la escala SAFTEE (Modified
Systematic Assessment for Treatment and Emergent Events).

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de cannabinoides estd basada en cuatro ensayos aleatorizados que incluyen 338 pacientes’!2.

Un ensayo midi6 el desenlace abstinencia al fin del tratamiento (156 pacientes)'’, cuatro ensayos midieron el desenlace sintomas de

)2y un ensayo midié el desenlace efectos adversos (156 pacientes)'!. Respecto a los sintomas

abstinencia y craving (338 pacientes
de abstinencia/craving, ninguna revisién permitié la extraccién de datos de manera que pudieran ser incorporados a un metandlisis,

por lo que la informacién de dicho desenlace se presenta como sintesis narrativa.
El resumen de los resultados es el siguiente:

e  El uso de cannabinoides podria resultar en poco o nulo aumento en la abstinencia al fin del tratamiento, pero la certeza de la
evidencia es baja.

e No estd claro si el uso de cannabinoides disminuye los sintomas de abstinencia y craving porque la certeza de la evidencia es
muy baja.

e  El uso de cannabinoides probablemente aumenta los efectos adversos. La certeza de la evidencia es moderada.

Cannabinoides para el trastorno por abuso de cannabis

Pacientes Adultos dependientes de cannabis
Intervencién Cannabinoides (nabiximol- dronabinol)
Comparacién Placebo

Efecto absoluto* ‘

. Certeza de la
Efecto relativo

Desenlaces SIN cannabinoides =~ CON cannabinoides ‘ (IC 95%) evidencia
— ’ (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000 ‘
156 por 1000 178 por 1000
Abstinencia _ . - - RR 1,14 HpOO"
(al final del eratamiento) Diferencia: 22 pacientes mds (0,562 2,3) Baja
(Margen de error: 69 menos a 203 mds)

Los sintomas de abstinencia y craving disminuyeron en ambos

@000
Muy Baja

Sintomas de absti- o S
grupos, pero la disminucién no fue significativamente mayor en

nencia/ craving el grupo tratado con cannabinoides [8],[9],[10],[11].

584 por 1000 672 por 1000

RR 1,15 APHPO"
Diferencia: 88 pacientes mds (0,9 a 1,46) Moderada
(Margen de error: 58 menos a 269 mds)

Efectos adversos

Margen de error: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).

*Los riesgos SIN cannabinoides estdn 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 la certeza de la evidencia en un nivel por imprecisién, debido a que la informacién se extrajo de 1 solo estudio con
una muestra pequefa.
% Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia de resultados entre los estudios.
3 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, debido a que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de
efecto y no efecto.
4 . . . . . . . . .

Se aument la certeza de la evidencia en un nivel, ya que existe evidencia de otras poblaciones que muestra incremento de los

efectos adversos.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5bbcf473e3089d07c69f1376

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
DODD

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
00O

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.
00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

®0O00

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

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como

para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes dependientes de cannabis en busca de tratamiento,
que no tienen otras comorbilidades psiquidtricas relevantes y que tampoco presentan
adiccidn a otro tipo de sustancias, con excepcién de cafeina y nicotina.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

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

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

El potencial beneficio de la terapia con cannabinoides en términos de abstinencia o dis-
minucién de consumo de cannabis es pricticamente nulo, y no hay certeza suficiente
para hablar de un beneficio en los desenlaces de craving/sintomas de abstinencia. Por lo
tanto, el balance riesgo/beneficio serfa desfavorable.

Consideraciones de recursos

En general, las formulaciones comerciales de cannabinoides son de alto costo. Incluso,
en muchos paises no se encuentra autorizado el uso y comercializacién de estos fdrmacos
por lo que el costo asociado a regular su produccién, buen uso y comercializacién es muy

probablemente sustantivo.

En consecuencia, el balance costo beneficio es desfavorable, por tratarse de una interven-
cién costosa que no tiene beneficio probado y tiene potenciales efectos adversos.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Enfrentados con la evidencia presentada en este resumen, la mayorfa de los pacientes y
tratantes debiera inclinarse en contra del uso de esta intervencidn.

El uso de formulaciones orales de cannabinoides como herramienta terapéutica para el
trastorno por consumo de cannabis es relativamente desconocido tanto por pacientes

como por tratantes, por lo que probablemente las ideas preconcebidas no influyan en la decisién.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

En relacién a las revisiones sistemdticas analizadas en la realizacién de esta sintesis, la mayoria estdn en concordancia con las conclu-

siones presentadas en este resumen.

No se encontraron gufas de préctica clinica que evalden la utilizacién de cannabinoides para el trastorno por uso de cannabis.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es alta, debido a la incertidumbre existente sobre

los principales desenlaces.

Se realizé una busqueda en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud, en la que no se

encontraron ensayos en curso que pudieran aportar informacién relevante.

Nuevas revisiones sistemdticas podrian ofrecer mejores conclusiones, dado que las identificadas en el resumen presentado tienen

limitaciones importantes. Identificamos solo una revisién sistemdtica pertinente en curso en la base de datos PROSPERO*.
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.

Crippa JA
Budney AJ
2007

Allsop DJ
2014
Levin FR
2011

2013
Levin FR
2008

2013
Haney M
2004

Laprevote V
2015

Copeland J
2016

Khoury JM
2017

Prud’homme M
2015

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

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisionss 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 versién interactiva: Cannabinoides para el

Lrastorno por consumo de cannabis.
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