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Resumen

INTRODUCCION
El uso de cannabinoides en diversas condiciones clinicas es hoy un tema de debate. Se ha planteado su
uso para el control del glaucoma. Sin embargo, existe controversia sobre su real efectividad y seguridad.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante blusquedas 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 y preparamos una tabla de resumen de
los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos cinco revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 3 estudios primarios, todos
correspondientes a ensayos aleatorizados. Concluimos que, si bien los cannabinoides podrian disminuir
la presion intraocular, lo hacen de forma transitoria y se asocian a efectos adversos frecuentes.

Problema

El glaucoma es una neuropatia Optica multifactorial,
frecuentemente relacionada con un aumento de la presién
intraocular (PIO). La presién intraocular permanentemente
elevada produce un dafo lento y progresivo en el nervio
optico, generando distintas secuelas en el campo visual, y
eventualmente puede llevar a ceguera irreversible. Aunque
la elevacion de la presidn intraocular estd presente en la
mayoria de los pacientes, existe un grupo que desarrolla
glaucoma con presion normal.

Hoy en dia existen distintas terapias médicas para el

tratamiento del glaucoma, tales como betabloqueadores
topicos y analogos de prostaglandinas. Se ha planteado el
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uso de cannabinoides, ya que su administracion se asocia
a disminucién de la presién intraocular, mediante un efecto
sobre la produccidn y salida de humor acuoso, a través de
la activacion de receptores CB1. Por otro lado, se han
planteado propiedades neuroprotectoras sobre el nervio
optico de forma independiente. Sin embargo, su verdadera
utilidad clinica aun es motivo de controversia.

Metodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante blsquedas en mdultiples
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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 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, una tabla de
resumen de resultados con el método GRADE y una seccion
de otras consideraciones para la toma de decisidn.

Mensajes clave

¢ Si bien el uso de cannabinoides para el glaucoma podria disminuir la presion intraocular, ésta es
transitoria y asociada a efectos adversos frecuentes.
e El balance beneficio/riesgo es probablemente desfavorable.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
V éase matriz de evidencia en
Epistemdnikos mas abajo.

Encontramos cinco revisiones sistematicas [11,[2],[3],[4],[5]; que en
conjunto incluyen tres estudios primarios [6],[7],[8], de los cuales
todos corresponden a ensayos controlados aleatorizados.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos con

glaucoma [6],[7],[8], con edad promedio mayor a 50 afios. Sélo un
ensayo especificéd el tipo de glaucoma (glaucoma primario de angulo
abierto) [8]. Dos de los ensayos [7],[8] incluyeron pacientes con
hipertensién intraocular.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Un ensayo [8] utilizd6 cannabinoide sublingual en spray (Sativex®) en
dosis de 5, 20 y 40 mg. Otro ensayo [6] us6 marihuana fumada con
tetrahidrocannabinol (THC) al 2%, mientras que el Gltimo

ensayo [7] us6 marihuana en colirio al 0,01%, 0,05% y 0,1%.

Todos los ensayos compararon contra placebo o tratamiento estandar.

siguiente forma:

Qué tipo de desenlaces
midieron

este factor [6].

Las distintas revisiones sistematicas
identificadas [1],[2]1,[3],[4],[5] agruparon los desenlaces de la

Disminucién de la presién intraocular, medida inmediatamente
posterior a la administracion del cannabinoide.

Efectos adversos.

Dos de los ensayos [7],[8] analizaron la duracidn de la disminucion de
la presion intraocular, mientras que en el otro ensayo no se reporto

* 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 de cannabinoides sobre el glaucoma estd basada en tres ensayos
aleatorizados [6],[7]1,[8], que incluyen 32 pacientes en total. Todos los ensayos [6],[7],[8], midieron
la presidn intraocular y sus respectivos efectos adversos, y dos de ellos [7],[8] especificaron la
duracién de la disminucién de la presion intraocular. Ninguno de los ensayos reportd disminucién de la
agudeza visual ni deterioro del campo visual. El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de cannabinoides para el glaucoma se podria asociar a una disminucién transitoria de la
presion intraocular, pero la certeza de la evidencia es baja.
e El uso de cannabinoides para el glaucoma lleva a efectos adversos frecuentes. La certeza de la

evidencia es alta.
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Cannabinoides para el glaucoma

Pacientes Glaucoma
Intervencion Cannabinoides
Comparacion Placebo

Certeza de la

Desenlaces evidencia
(GRADE)

Dos ensayos [6],[7] reportan disminucion de la presion
intraocular de forma significativa.

Disminucion de El otro ensayo [8] reporta disminucion de la presion
la presion intraocular con dosis de 5 mg de THC, sin embargo con SR ?
intraocular dosis de cannabidiol de 20 mg y 40 mg, se reporta un Baja
aumento transitorio de la presion intraocular.

Todos los ensayos [6],[7],[8] reportan que la
disminucion de la presion intraocular es transitoria.

Todos los ensayos [6],[7],[8] reportan efectos adversos oo
frecuentes, tales como alteraciones sensoriales, Alta
hipotension ortostatica y taquicardia.

Efectos
adversos

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

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que la mayoria de los
estudios incluidos no entregaba informacion suficiente para evaluar el riesgo de sesgo.

? Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que el nimero total de pacientes
evaluados fue bajo.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Seed

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

eleTele)

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

ea0

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

el00

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’.
fSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen proviene de ensayos en pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto y pacientes con hipertensién intraocular. Sin embargo, es
razonable extrapolarla a otras formas de glaucoma con presion intraocular elevada, en
ausencia de evidencia directa.

e No es aplicable a pacientes con glaucoma de tensién normal. Por otro lado, es cuestionable
aplicarla en pacientes con glaucoma congénito, ya que si bien en su mayoria cursan con
presidn intraocular elevada, la fisiopatologia del aumento es diferente.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decisidén en este escenario clinico, de acuerdo a la opinidn de los
autores de este resumen. En general coinciden con los presentados en las revisiones
sistematicas identificadas.

e Es importante destacar que las preferencias del paciente se inclinan mas sobre las
implicancias visuales de su enfermedad y la prevencion de la ceguera. Sin embargo, existe
evidencia de que la disminucion de la presién intraocular mantenida en el tiempo retrasa la
progresion de esta enfermedad, incluyendo el deterioro del campo visual [9].

e Por otro lado, la disminucion de la presion intraocular es un elemento relevante en la practica
clinica para el seguimiento del paciente, y asi determinar el éxito del tratamiento o la
necesidad de nuevas intervenciones.

e Sibien la informacion sobre efectos adversos es escasa en los ensayos evaluados, estos son
frecuentes en otras patologias [4], por lo que debiera esperarse algo similar en glaucoma.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y riesgos debido a la
incertidumbre existente sobre los primeros. Sin embargo, es poco probable que el efecto
observado, al ser transitorio, se traduzca en un beneficio relevante clinicamente. Por otra
parte, la intervencion presenta efectos adversos frecuentes, por lo que el balance
beneficio/riesgo es probablemente desfavorable.

Consideraciones de recursos

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

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La mayoria de los pacientes y tratantes debieran inclinarse en contra de la utilizacion de esta
intervencién en base a la evidencia presentada en este resumen.

e Ademas, hoy en dia existen terapias probadas para el control del glaucoma, con buenos
resultados tanto a corto como a largo plazo.

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.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Los mensajes claves de este resumen son concordantes con las conclusiones de las
revisiones sistematicas identificadas.

e Este resumen también coincide con la declaracion de la Canadian Ophthalmological
Society [10] y la American Ophthalmological Society [11], quienes no recomiendan el uso de
cannabinoides para el tratamiento del glaucoma, ya que si bien produce una disminucién de
la presidn intraocular, ésta es transitoria y se asocia a efecto adversos frecuentes.

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 glaucoma es alta debido a la incertidumbre
existente. Es improbable que cambien las conclusiones sobre los efectos adversos.

e No identificamos ninglin ensayo en curso evaluando esta pregunta en la International Clinical
Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.
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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.

3 Estudios primarios
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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 el glaucoma

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 mostrard 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 actualizacién mas
precoz.

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.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de
Epistemonikos. Se elabora con wuna metodologia
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares
metodoldgicos y proceso de revision por pares interno.

www.medwave.cl

Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
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 Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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