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Resumen

INTRODUCCION

La caquexia y la anorexia se encuentran dentro de los sintomas mas frecuentes en los pacientes
oncoldgicos. Los cannabinoides han sido propuestos para su manejo en los pacientes con cancer
avanzado, sin embargo, su rol es controvertido.

METODOS

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

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos diez revisiones sistematicas, que en conjunto incluyen tres estudios, entre ellos dos
ensayos aleatorizados. Concluimos que no esta claro si los cannabinoides logran o no un aumento de
peso en pacientes con anorexia-caquexia porque la certeza de la evidencia es muy baja, podrian no
tener tampoco efecto sobre el apetito, y probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes.

Problema

El sindrome anorexia-caquexia corresponde a un estado
hipercatabdlico caracterizado por ausencia de deseo de
comer y baja de peso involuntario asociado a una pérdida
de masa muscular. Este fendmeno se observa hasta en un
80% de los pacientes con cancer y en porcentajes variables
en pacientes con otras enfermedades no oncoldgicas [1].

En pacientes con cancer, la anorexia, es decir, la pérdida
de apetito ocurre por una variedad de causas (disfagia,
sequedad bucal, nduseas, depresion, etc.), que determinan
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una disminucion de la ingesta y de la disponibilidad de
nutrientes, y como consecuencia una baja de peso. En
pacientes con anorexia aislada, el aumento de la ingesta y
de la disponibilidad de nutrientes permite revertir la baja
de peso. Si bien la anorexia por si sola no explica el
deterioro que se observa en los pacientes con cancer, es un
factor que contribuye a la baja de peso y es considerada un
parametro relevante de calidad de vida [2].
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La caquexia corresponde a un sindrome multifactorial
caracterizado por la pérdida de masa del musculo
esquelético, con o sin pérdida de masa grasa, lo que
conduce a un deterioro funcional progresivo [3]. Se
encuentra entre los sintomas mas comunes en pacientes
oncoldgicos, con una prevalencia de 50% al momento del
diagndstico y 80% en etapa de fin de vida. Se asocia a un
descenso en la calidad de vida y sobrevida (pudiendo ser la
causa directa de un 20% de los fallecimientos por esta
enfermedad) y a otros sintomas tales como anorexia (hasta
90% en pacientes oncoldgicos), fatiga, astenia, debilidad,
saciedad precoz, entre otros [4]. Se sabe que Ila
fisiopatologia de la caquexia es multifactorial; por ejemplo,
el crecimiento tumoral estd asociado con profundas
alteraciones metabdlicas y neuroquimicas, como la
producciéon de una serie de citoquinas pro inflamatorias,
incluyendo TNF-alfa, IL-1 e IL-6, que favorecen un estado
hipercatabdlico y dificultan la utilizacion de los nutrientes
disponibles.

Se han propuestos diversas intervenciones enfocadas en
estos mecanismos particulares, dentro de las cuales
encontramos progestagenos, corticoides y
cannabinoides [5]. Estos ultimos buscarian mejorar el

apetito a través de la activacion de los receptores CB 1
(sistema nervioso central) y CB 2 (células inmunes) del
sistema endocannabidiol [6], y disminuir la baja de peso a
través de un efecto de inmunomodulaciéon de
citoquinas [7]. Sin embargo, existen dudas sobre si esto se
traduce realmente en un efecto en la practica clinica.

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 y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informaciéon, 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

e No esta claro si el uso de cannabinoides lleva a un aumento de peso, y podria no aumentar
tampoco el apetito en pacientes con cancer avanzado.
e El uso de cannabinoides probablemente se asocia a efectos adversos frecuentes.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos 10 revisiones sistematicas [8],[9],[10],[11],[12],[13],

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

[14],[15],[16]1,[17] que incluyen tres estudios primarios pertinentes a
la pregunta [18],[19],[20], de los cuales dos corresponden a ensayos
aleatorizados [18],[19]. Esta tabla y el resumen en general se basan
en estos Uultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Ambos ensayos incluyeron pacientes adultos (mayores de 18 afios),
de ambos sexos con cancer sélido o hematoldgico en estadio IV.

Un ensayo establecié como criterio de inclusion la baja de peso en los
ultimos 2 a 6 meses y también seleccioné por ECOG menor a 2 [18].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Ambos ensayos evaluaron delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) oral.
Un ensayo [18] utilizd THC oral (5 mg/dia) y cannabidiol (2 mg/ dia)
por seis semanas versus placebo.

El otro ensayo [19] utilizd sdlo THC oral en tres dosis dia (0,1
mg/kg/dia) por dos semanas versus placebo.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los estudios midieron multiples desenlaces, pero las revisiones
sistematicas identificadas los agruparon de la siguiente manera:
Apetito, medido mediante escala visual analoga

Ganancia de peso, medida como ganancia de peso promedio
Efectos adversos

* 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.
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Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de los cannabinoides para el sindrome anorexia-caquexia en
pacientes con cancer avanzado esta basada en dos ensayos aleatorizados que incluyen 218 pacientes.
Un ensayo [18] reportd el desenlace aumento de peso (164 pacientes). Ambos ensayos [18],[19]
reportaron los desenlaces aumento de apetito (218 pacientes).
El resumen de los resultados es el siguiente:
e No esta claro si el uso de cannabinoides lleva a un aumento de peso en pacientes con cancer
avanzado, porque la certeza de la evidencia es muy baja.
e El uso de cannabinoides podria no aumentar el apetito en pacientes con cancer avanzado. La
certeza de la evidencia es baja.
e El uso de cannabinoides probablemente se asocia a efectos adversos frecuentes. La certeza de
la evidencia es moderada.
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Cannabinoides en el sindrome de anorexia-caquexia asociada a cancer

Pacientes Cancer etapa IV con sindrome de anorexia-caquexia

Intervencion Cannabinoides (THC oral, cannabidiol)
Comparacion Placebo o no tratamiento

Certeza de la

Desenlaces ’ evidencia
(GRADE)
Aumento de Un ensayo reporté que THC oral produce SO0
peso un incremento de peso mayor que placebo Muy baja
Aumento de Ambos ensayos reportaron ausencia de BB
apetito efecto. Baja

Los efectos adversos (mareos,
somnolencia y confusion) limitaron el uso
Efectos en un 25% de los casos [19]. D000
adversos
Por otra parte, los efectos adversos en Moderada

otras poblaciones son frecuentes [21].

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

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo moderado.

2 Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por muy bajo nimero de muestra
estudiada.

3 Se disminuyd un nivel de certeza evidencia por inconsistencia ya que los distintos
estudios sefalaban condusiones diferentes.

1 Se decidié no disminuir la certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que la ausencia
de sesqgo reforzaria la conclusion de no efecto.

% Se disminuyd un nivel de certeza por tratarse de evidenda indirecta, ya que proviene
de pacientes con otras patologias.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

coDP

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

eea’

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

Tl

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

e000

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 la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente 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 se aplica a pacientes adultos con cancer sélido o
hematoldgico avanzado (etapa IV) que sufren de anorexia y caquexia.

e Los estudios incluidos utilizan dosis distintas de THC oral [18],[19] por lo tanto, es discutible su
extrapolacion a otras formas de cannabis o cannabinoides.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces incluidos en la tabla son aquellos considerados criticos para la toma de decision por
los autores de este resumen. En general coinciden con los presentados en las revisiones
sistematicas identificadas y con las principales guias clinicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Sj bien ninguno de los ensayos present6 datos apropiados para un metanalisis, por lo que no fue
posible precisar la magnitud de los efectos de los cannabinoides, se puede concluir que existe un
alto grado de incertidumbre sobre sus supuestos beneficios.

e  Por otra parte, los efectos adversos fueron evaluados de forma consistente entre los estudios
incluidos, y se condice con lo observado en pacientes con otras patologias que utilizan estos
farmacos [21].

e No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y riesgos, debido a la incertidumbre
sobre los primeros. Sin embargo, es razonable afirmar que es baja la probabilidad de que el
balance sea favorable.

Consideraciones de recursos

e Las formulaciones comerciales de cannabinoides tienen en general un costo alto, sin mencionar los
costos asociados a la distribucion y regulacion de estos farmacos.

e Vale la pena mencionar que los estudios administran una dosis conocida y estandarizada de THC y
cannabidiol oral, lo cual no es directamente aplicable a la preparacion independiente de cannabis.

e Si bien no es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y costos, debido a la
incertidumbre sobre los primeros, es improbable que éste sea favorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Frente a la evidencia presentada en este resumen la mayoria de los tratantes y sus pacientes
debieran inclinarse en contra de la utilizaciéon de esta intervencién.

e Sin embargo, es probable que algunos pudieran decidir utilizarla, debido a la percepcion
habitualmente positiva de la eficacia de estos farmacos o ante la ausencia de otras opciones
terapéuticas, en especial en casos de dificil manejo o falta de respuesta a otras intervenciones.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e o La conclusidn de este resumen es concordante con los resultados de las revisiones sistematicas
incluidas y recomendaciones de organizaciones internacionales [22], las cuales plantean que no
hay evidencia suficiente que avale el uso de cannabinoides por sobre otras terapias como
progestagenos o corticoides.

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 caquexia- anorexia asociada a cancer es alta, debido a la
incertidumbre existente.

e No se encontraron estudios en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacién Mundial de la Salud.

e Las revisiones sistematicas identificadas presentan limitaciones importantes respecto a los datos
entregados. Eventualmente, una nueva revision sistematica de altos estandares metodoldgicos y
con acceso a datos no publicados de los estudios, podria cambiar la interpretacion de la
informacion disponible.

e  Por otra parte, es probable que a futuro cambien las estrategias terapéuticas para el manejo de la
caquexia/ anorexia en pacientes con cancer avanzado, pues actualmente estan en curso estudios
registrados en International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial de la Salud
que evaltan la utilidad de nuevos inmunomoduladores (OHR/AVR118), bloqueadores de citoquinas
y grelina.
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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.

Reuter SE
2016

Bagshaw SM
2002

Micke M
2016

Kramer JL
2015

Revisiones sistematicas

10

3 Estudios primarios

Cannabis-In-Cac

2006

Regelson, W
1976
Nelson K

1994

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

respenden 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 versus placebo para caquexia-

anorexia en pacientes con cancer

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.

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 revisidon por pares interno.
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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 informacién 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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