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Resumen

El uso de cannabinoides ha sido propuesto para el tratamiento de pacientes con dolor oncoldgico,
principalmente para aquellos en quienes el tratamiento habitual no es suficiente. Utilizando la base de
datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos
nueve revisiones sistematicas que en conjunto incluyen siete estudios que responden la pregunta de
interés, de los cuales seis corresponden a estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de
resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que no estda claro si los
cannabinoides producen una disminuciéon del dolor o una mejoria en la calidad de vida en pacientes con
dolor oncoldgico refractario porque la certeza de la evidencia es muy baja, pero probablemente se

asocian a efectos adversos importantes.

Problema

La Cannabis ha sido utilizada desde hace siglos en forma
recreativa y terapéutica. Sin embargo, su uso se ha
limitado desde la prohibicion que en 1971 realizé Naciones
Unidas. El interés en investigar sus usos terapéuticos llevd
al descubrimiento de los receptores de endocannabinoides
CB1 y CB2, los cuales mediante un mecanismo asociado a
proteina G, tendrian efecto en la reduccién del dolor. Como
muchos pacientes oncolégicos cursan con dolor de dificil
tratamiento a pesar de la terapia estandar maxima, se ha
propuesto el uso de extractos de la planta con el principio
activo delta-9-tetrahidrocannabinol, o analogos de este.
Sin embargo, no esta claro cual es su real utilidad clinica.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon 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), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

pacientes con cancer activo.

e No esta claro si los cannabinoides disminuyen el dolor o mejoran la calidad de vida de pacientes
con dolor oncoldgico refractario, porque la certeza de la evidencia disponible es muy baja.
e Probablemente el uso de cannabinoides se asocia a una alta tasa de eventos adversos en
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos nueve revisiones sistematicas [1],[2],[3],
[4]1,[5]1,[61,[71,[8]1,[9]1, que incluyen siete estudios primarios
[10]1,[11],[12],[13],[14],[15],[16] de los cuales seis
corresponden a estudios controlados aleatorizados
[10]1,[11],[12],[13],[14],[15]. Esta tabla y el resumen general se
basan en estos ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Los seis estudios incluyeron a pacientes adultos con cancer activo
y dolor de diverso tipo secundario a su patologia (oncoldgico,
6seo o neuropatico) [10],[11],[12],[13],[14],[15]. Cuatro
estudios se llevaron a cabo en pacientes hospitalizados
[10],[11],[12],[13], mientras que los dos restantes [14],[15], se
realizaron en pacientes ambulatorios. Sélo dos estudios
[14],[15]incluyeron pacientes refractarios al tratamiento, definido
como dolor moderado o alto a pesar de tratamiento con 80 mg o
mas de equivalentes de morfina.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Tres estudios evaluaron extractos de delta-9-
tetrahidrocannabinol [10],[11],[14], dos estudios evaluaron
nabiximol [14],[15], un preparado con tetrahidrocannabinol y
cannabidiol, un estudio evalué un analogo nitrogenado

de Cannabis [12] y un estudio evalu6 benzopiranoperidina [13].

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento con
codeina (en dosis menor a la estandar). Un estudio compard en
otra rama diferentes cannabinoides entre si [14].

Qué tipo de desenlaces
midieron

El principal desenlace metanalizado fue la reduccién del dolor,
evaluado segun la escala de Houde, escala visual-analoga o
escala numérica.

Otros desenlaces evaluados fueron la calidad de vida y la
presencia de efectos adversos como: gastrointestinales (nauseas,
vomitos), del sistema nervioso central (ataxia, alteraciones de
memoria, desorientacion, confusion), psiquiatricos (euforia,
depresidn, ansiedad, psicosis) y muerte, entre otros.

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de los cannabinoides estd basada en los dos estudios aleatorizados
gue evaluaron pacientes con dolor refractario [14],[15], que incluyen 290 pacientes. Ambos estudios
midieron la reduccion del dolor y un estudio midid calidad de vida [14]. La informacion sobre efectos
adversos, por su parte, se basa en una revision sistematica [7] que evalla los efectos adversos de los
cannabinoides en distintas poblaciones, e incluye 29 estudios que reportan este desenlace.

e No esta claro si los cannabinoides disminuyen el dolor en pacientes con dolor oncoldgico
refractario, porque la certeza de la evidencia disponible es muy baja.

e No esta claro si el uso de cannabinoides mejora la calidad de vida en pacientes con cancer
activo y dolor refractario, porque la certeza de la evidencia disponible es muy baja.

e El uso de cannabinoides probablemente se asocia a una alta tasa de eventos adversos en
pacientes con cancer. La certeza de la evidencia es moderada.
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Cannabinoides para el dolor oncolégico intratable

Pacientes Pacientes adultos con cancer activo y dolor refractario al tratamiento
Intervencion Cannabinoides
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™®
SIN CON Efecto relativo Sﬁ:ﬁzge la
Cannabinoides Cannabinoides 7 (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000 |
245 por 1000 331 por 1000
Reduccién del : : 7 S RR 1,35 @000
dolor** Diferencia: 86 pacientes mas por 1000 (0,63 a 2,9) Muy baja*23
(Margen de error: 91 menos a 465 mas)
. 2,47 puntos mejor
Sﬂ;ia*ide en una escala de 0 a 100 -- MQObOQm
(Margen de error: -3,87 a 8,81) ynala
780 por 1000 S15 por 1000
Efectos OR 3,03 SER0
adversos Diferencia: 135 pacientes mas por 1000 | (2,42 a 3,80) Moderada®

{Margen de error: 116 mas a 151 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

OR: Odds Ratio.

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) est3 calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error)

** La reduccién del dolor sa definid en los estudios como una reduccion de al menos 30% en el valor basal
de escala visual andloga o numérica.

*¥% EORTC QLQ -C30 es un cuestionario para evaluar calidad de vida en pacientes con cancer, La escala va
de 0 (peor calidad de vida) 2 100 (mejor calidad de vida).

* Se redujo la certeza de |a evidencia dado que el riesgo de sesgo reportado en los estudios incluidos es alto.
* Se disminuyo la certeza de la evidencia dada |z inconsistencia entre los distintos estudios.

=+ Se redujo la certeza de |z evidencia por imprecision.

* Se redujo |a certeza por tratarse de evidencia indirecta. La mayor cantidad de informacion proviene de
pacientas con otras patologias diferentes de cancer.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

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

@20

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

@200
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

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

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la 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 Esta evidencia se aplica a adultos que cursan con dolor de dificil manejo en contexto de cancer
activo.

e En ninguno de los estudios analizados se estudio el efecto de la Cannabisfumada o vaporizada, si no
que se usaron comprimidos y spray orales. Considerando que se han descubierto mas de 60
cannabinoides dentro de la planta, y que el efecto podria modificarse dependiendo de la via de
administracion, cualquier extrapolacion a compuestos o vias de administracion no evaluados en los
estudios podria ser prematura.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se incluyeron los desenlaces criticos para la toma de decisién en este escenario clinico, de acuerdo
a la opinidn de los autores de este resumen. Estos coinciden con aquellos presentados en la
mayoria de las revisiones identificadas, y las principales guias.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e No es posible realizar un adecuado balance riesgo/beneficio porque la certeza de la evidencia sobre
la efectividad de los cannabinoides para el tratamiento del dolor oncoldgico es muy baja. Sin
embargo, cualquier efecto probablemente seria pequefo, por lo que en vista que los efectos
adversos son frecuentes, el balance riesgo/beneficio probablemente no favorece su utilizacion en
estos pacientes.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Si bien la evidencia existente deberia llevar a la mayoria de los pacientes y tratantes a inclinarse en
contra de la utilizacién de esta intervencion, dada la connotacion que tienen las medicinas naturales
y en particular la Cannabis, creemos que algunas personas tenderan a favorecer su uso a pesar de
la informacion entregada en este resumen.

Consideraciones de recursos

e Estos farmacos son en general de alto costo. En el caso de los farmacos orales, el costo directo
suele ser elevado. En el caso de Cannabis, existen altos costos asociados a su produccion,
regulacion y distribucion.

Factibilidad y aceptabilidad

e Es importante notar la dificultad de acceso de estos medicamentos en los paises en que las
formulaciones derivadas de Cannabis estan prohibidas por ley.

e El farmaco que se utilizoé en los estudios seleccionados para este resumen se encuentra aun en fase
de pruebas clinicas, no estando disponible para su comercializacion.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e En general, las consecuencias de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistematicas
incluidas, aunque algunas revisiones [6],[7] que analizaron todos los tipos de dolor estiman que
existe evidencia de moderada certeza para apoyar su uso.

e La guia clinica de la National Comprehensive Cancer Network [17], la guia clinica de NICE para los
cuidados al final de la vida [18] y la guia clinica de laEuropean society for Clinical Oncology [19] no
mencionan a los cannabinoides como alternativa terapéutica. Por el contrario, recomiendan el uso
de otros agentes analgésicos en estos pacientes, como ketamina u opioides de nueva generacion
como el tapentadol. Por otro lado, la guia de practica clinica de laAmerican Society of Clinical
Oncology [20], la cual trata sobre pacientes sobrevivientes, recomienda la utilizacién, segun las
leyes locales, de los cannabinoides para el tratamiento de dolor crénico (sin distincion del tipo u
origen), luego de haber hecho la consideracién de costo beneficio correspondiente.

éPuede que cambie esta informacién en el futuro?

e La probabilidad de que las conclusiones de este resumen acerca de los beneficios de los
cannabinoides en pacientes con dolor oncoldgico cambien con futura evidencia es muy alta, dada la
incertidumbre existente.

e Identificamos al menos dos estudios en curso [21],[22], que abordan la tematica en la International
Clinical Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial de la Salud, los cuales podrian entregar
informacion relevante

e Nuevas revisiones sistematicas de alta calidad y que incluyan una mayor proporcion de estudios
relevantes podrian entregar informacion relevante, dado que las que identificamos tienen
limitaciones importantes.
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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 revisién desde la cudl se

construyé 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

informacion 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: Cannabinoides para el tratamiento del dolor en

pacientes con cancer activo

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.

www.medwave.cl

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 resumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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