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Resumen

En el dltimo tiempo se han descrito diversos beneficios con el uso de canabinoides en diferentes
situaciones clinicas. Dentro de ellas se ha planteado un posible efecto en el control de la epilepsia, pero
la real utilidad clinica es tema de debate. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida
mediante busquedas en multiples bases de datos, identificamos cinco revisiones sistematicas que en
conjunto incluyen cuatro estudios aleatorizados. Extrajimos los datos y realizamos una sintesis mediante
tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que no esta claro si los
cannabinoides disminuyen la frecuencia de las convulsiones porque la certeza de la evidencia es muy
baja, pero probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes.

Problema

La epilepsia es wuna enfermedad que altera el
funcionamiento normal del cerebro, caracterizada por crisis
convulsivas estereotipadas y recurrentes. Si bien existen
farmacos antiepilépticos para su control, alrededor de un
30% de los pacientes persiste con convulsiones, por lo que
se ha planteado el uso de cannabinoides. Tanto el
tetrahidrocannabinol como el cannabidiol tienen
propiedades anticonvulsivantes, por lo que podria existir un
rol mediante la activacion de los receptores CB1 y/o CB2
del sistema endocannabidiol. Sin embargo, la real utilidad
clinica no esta clara.

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
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
decisién.

Mensajes clave

de la evidencia es muy baja.

¢ No esta claro si los cannabinoides disminuyen la frecuencia de las convulsiones porque la certeza

e Los cannabinoides probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes pero transitorios.
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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 cinco revisiones sistematicas [1],[21,[31,[4]1,[5] que
incluyen seis estudios primarios [6],[7]1,[8],[9],[10],[11], de los cuales
cuatro [6],[7],8],[9] corresponden a estudios controlados
aleatorizados. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos
ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios [6],[7],[8],[9] incluyeron pacientes con epilepsia,
sin embargo, sélo un estudio [9] especifica el tipo de epilepsia
(secundariamente generalizada).

Dos estudios [8],[9] incluyeron epilepsia refractaria. Sdlo un

estudio [9] reportd la frecuencia de las convulsiones (una por semana)
y un estudio [7] incluyd pacientes con retraso mental.

Ningun estudio reporté la edad de los participantes, sin embargo, en
dos estudios se menciona que son pacientes adultos [8],[9].

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Todos los estudios [6],[7],[81,[9] compararon uso de cannabidiol via
oral, en distintas dosis y distintos periodos de tiempo, contra placebo.
En un estudio se administraron 200 a 300 mg de cannabidiol al dia por
18 semanas [9], en otro [7] 100 mg de cannabidiol al dia por una
semana y luego 200 mg al dia por tres semanas, en otro [8] 200 mg de
cannabidiol durante tres meses, y por ultimo en el otro estudio [6] se
utilizé placebo por seis meses y luego 300 mg de cannabidiol.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas

identificadas [1],[2],[3]1,[4]1,[5] agruparon los desenlaces de la
siguiente forma:

Frecuencia de las convulsiones en un periodo determinado de tiempo
(mientras dura la intervencion), y efectos adversos asociados al uso de
cannabidiol.

Una de las revisiones [1] explicita que ninguno de los estudios reportd
el periodo libre de convulsiones por 12 meses.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de cannabinoides en el control de la epilepsia esta basada en cuatro
estudios aleatorizados [6],[7],[8],[9] que incluyen 48 pacientes. Todos los estudios reportaron tanto
la frecuencia de las convulsiones como los efectos adversos asociados a su uso, pero ninguna de las
revisiones sistematicas identificadas logré realizar un metanalisis con estos datos. La informacién
sobre efectos adversos se complementd con una revision sistematica que evalla los efectos adversos
de los cannabinoides en distintas poblaciones, e incluye 29 estudios que reportan este desenlace [12].
El resumen de los resultados es el siguiente:

e No estd claro si los cannabinoides disminuyen la frecuencia de las convulsiones, porque la
certeza de la evidencia es muy baja.

e Los cannabinoides probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes pero transitorios.
La certeza de la evidencia es moderada.
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Cannabinoides para la epilepsia

Pacientes Epilepsia
Intervencion Cannabinoides
Comparacion Placebo

Certeza de
Desenlaces la evidencia

(GRADE)

Ningun estudio reporta efectos a largo

([I);slr:muc:on plazo (por ejemplo, un afo). A corto
o plazo, los estudios difieren en cuanto a | @O0 ON23
o sus resultados. Dos [2], [4] reportan Muy baja

que no hubo efecto y dos [8], [9]

convulsiones As
reportan mejoria.

La informacion sobre efectos adversos

Efactos es pobre en los estudios identificados. BOTO!

adversos )
Sin embargo, los efectos adversos en Moderada

otras poblaciones [12] son frecuentes.

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

! Se redujo la certeza de la evidencia porque el riesgo de sesgo
reportado en los estudios incluidos es muy alto.

2 Se redujo la certeza de la evidencia por imprecision.

* Se redujo la certeza de la evidencia por inconsistencia de los
resultados entre los distintos estudios.

4 Se disminuyo la certeza de la evidencia por ser indirecta, ya que
proviene de pacientes con otras patologias.

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 sustancalmente distintoT es baja.

COCO)

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

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

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar |a 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 epilépticos de cualquier edad,
tipo de epilepsia o tiempo de evolucion; principalmente pacientes con epilepsia refractaria al
tratamiento con antiepilépticos.

e Los estudios analizados incluyen cannabidiol oral en distintas dosis, no estudiando el efecto
de la cannabis fumada o vaporizada, ni el efecto del tetrahydrocannabinol. Una de las
revisiones [4] desaconseja el uso de tetrahydrocannabinol fumado, debido su posible efecto
proconvulsivante.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Seincluyeron los desenlaces criticos para la toma de decisidon en este escenario clinico, de
acuerdo a la opinién de los autores de este resumen. Estos coinciden con los presentados en
la revisiones sistematicas identificadas.

e Sibien en los estudios analizados se describen efectos adversos minimos asociados al uso de
cannabidiol, evidencia de mayor calidad proveniente de otras patologias, [12] reporta efectos
adversos mas frecuentes. No existen buenas razones para no esperar una tasa de efectos
adversos similar en esta poblacion.

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 utilizacidon de esta
intervencién 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.

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

e Este resumen también coincide con el Position on Medical Marijuana de la American Epilepsy
Society [13] que no recomienda su uso para el control de la epilepsia, ya que se desconoce la
seguridad y la eficacia de esa intervencién. Sin embargo apoya fuertemente la investigacion
clinica para determinar su verdadera utilidad.

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 la epilepsia es alta debido a la incertidumbre existente.
Con respecto a los efectos adversos, la probabilidad es baja.

e Actualmente existen varios estudios en curso, de acuerdo a la International Clinical Trials
Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud, los cuales podrian entregar
informacion relevante en el futuro.

www.medwave.cl 4 doi: 10.5867/medwave.2017.6821



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 la epilepsia

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
estén 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:

htt dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,

www.medwave.cl

mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resiumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisién por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
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