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Resumen

Se ha planteado que el uso de cannabinoides podria tener un rol en el manejo del sindrome de
Tourette, pero no existe consenso al respecto. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blisquedas en multiples bases de datos, identificamos siete revisiones
sistematicas, que en conjunto incluyen dos estudios aleatorizados que responden la pregunta de este
resumen. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Concluimos que no esta claro si los cannabinoides disminuyen los tics en el sindrome de
Tourette y, probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes.

Problema

El sindrome de Tourette es un trastorno neuropsiquiatrico
caracterizado por la presencia de movimientos
involuntarios (tics motores) y vocalizaciones (tics vocales).

En esta patologia existe una desinhibicion de circuitos
neuronales cortico-estriado-talamo-cortical, y se han usado
varios farmacos para disminuir los tics, con respuestas no
del todo satisfactorias. En la busqueda de nuevas terapias
farmacoldgicas, se ha planteado el uso de cannabinoides,
sin existir consenso claro al respecto.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacion
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
pre establecido, 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

¢ No esta claro si los cannabinoides disminuyen los tics en el sindrome de Tourette, y
probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes.
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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 siete revisiones sistematicas [1]1,[21,[31,[41,[51,[61,[7]
que incluyen dos estudios controlados aleatorizados reportados en
cuatro referencias [8],[9],[10],[11].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Ambos estudios incluyeron pacientes adultos, hombres y mujeres,
con el diagndstico de sindrome de Tourette realizado en base a los
criterios del DSM III.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Ambos estudios evaluaron el uso de tetrahidrocannabinol en
capsulas administradas por via oral. En un estudio la dosis fue de 5
mg 6 7,5 mg 6 10 mg por 1 vez [9], y en el otro estudio no se
especifica la dosis [8].Ambos estudios compararon contra placebo.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas evaluaron los siguientes

desenlaces:

e Mejoria en la severidad de los tics, medido mediante diferentes
escalas de evaluacion (TSSL, STSSS, YGTSS, TSGS, TS-CGI) *

e Efectos adversos. Seguimiento hasta 42 dias.

e Otros desenlaces medidos fueron trastorno obsesivo compulsivo,
ansiedad premonitoria, funcidon cognitiva, trastorno por déficit
atencional e hiperactividad.

* TSSL = Tourette's syndrome symptoms list; STSSS = Shapiro Tourette syndrome severity scale;
YGTSS = Yale Global Tic Severity Scale; TSGS = Tourette's syndrome global scale; TSC-GI =
Tourette" s syndrome clinical global impression scale

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de cannabinoides en el sindrome de Tourette esta basada en dos
estudios aleatorizados que incluyen 28 pacientes en total [8], [9]. Ambos estudios midieron el
desenlace severidad de tics, usando diferentes escalas de evaluacién. El resumen de los resultados es

el siguiente:

e No esta claro si los cannabinoides disminuyen los tics en el sindrome de Tourette porque la

certeza de la evidencia

es muy baja.

e Los cannabinoides probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes. La certeza de la

evidencia es moderada.
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Cannabinoides en sindrome de Tourette

Pacientes Adultos con sindrome de Tourette
Intervencion Cannabinoides
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™
Desenlaccs naﬁ:l' :oides n :I?:o'ds (Elfgc;go;e)laﬁvo gsi’;:iiige ‘
can i cannabinoi ) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
. La severidad de los tics fue medida en 1.2
gg;/endad de diferentes escalas, observandose -- %?Otg 3
diferencias en algunas y en otras no. P
217 por 1000 478 por 1000
Efectos = > : 5 RR 2'20 eeeOl,Z
adversos Diferencia: 261 pacientes mas por 1000 | (0,91 a 5,34) Moderada
(Margen de error: 20 menos a 943 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
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 estudiocs. El
riesgo CON cannabinoides (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

! Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos puntos por riesgo de sesgo, ya que ambos estudios
tienen limitaciones importantes. En el caso de los efectos adversos no se disminuyd la certeza, ya
que el sesgo deberia favorecer a la intervencion, lo cual reforzaria la conclusion.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision, ya que el efecto no fue
significativo en la mayoria de las escalas medidas.

* Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza es amplio
e incluye el no efecto. Los efectos adversos fueron en general, leves o moderados y transitorios
(ansiedad, inquietud, boca seca, temblor, mareos, cefalea, disminucién de concentracion, ataxia,
anhedonia, bochomos, nduseas, etcétera).

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidon entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

®R0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que &l
efecto sea sustancialmente distintoT es moderada.

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

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

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande 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 con diagndstico de
sindrome de Tourette en base a los criterios establecidos por el DSM III.

e Si bien no existen estudios en nifios, en ausencia de evidencia, es razonable extrapolar las
conclusiones de este resumen.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados, severidad de los tics y efectos adversos, son aquellos
considerados criticos para la toma de decision por los autores de este resumen. En general
coinciden con aquellos utilizados por las revisiones sistematicas y guias.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La evidencia sobre los beneficios es de muy baja certeza, y los efectos adversos son

frecuentes. El balance beneficio/riesgo es probablemente desfavorable.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La mayoria de los pacientes y tratantes debieran inclinarse en contra de la utilizacién de esta
intervencion en base a la evidencia existente.

e Algunos pacientes que pongan un mayor valor en un beneficio incierto podrian decidir
utilizarla, en especial considerando las ideas preconcebidas que pudieran tener al respecto, o
las recomendaciones no concluyentes de algunas guias.

Consideraciones de recursos

e Las formulaciones comerciales de cannabinoides tienen en general un costo alto. Dado que
no existe certeza sobre un posible beneficio no es posible realizar un adecuado balance
costo/beneficio.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las revisiones sistematicas discrepan levemente entre ellas. Algunas plantean que es una
terapia promisoria [2], [5],[6], y otras enfatizan que la evidencia es insuficiente [1],[3],[7].

e Las conclusiones de este resumen discrepan parcialmente con algunas de las principales
guias, las cuales la recomiendan débilmente en adultos (no en nifios, porque no hay
estudios), o no se pronuncian claramente [12],[13].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen con respecto a
los beneficios de los cannabinoides en el sindrome de Tourette es alta, debido a la
incertidumbre existente. Con respecto a los efectos adversos, la probabilidad es baja.

e No existen estudios en curso respecto a esta materia, al menos de acuerdo a los registros de
la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.

www.medwave.cl 4 doi: 10.5867/medwave.2016.6793



meiave

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 cual 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 informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas 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 sindrome de Tourette

Notas

Si con posterioridad a la publicacion 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
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira 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.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones

www.medwave.cl

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
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
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