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Resumen

En el Ultimo tiempo, se han descrito diversos beneficios con el uso de cannabinoides en diferentes
situaciones clinicas. Dentro de ellas se ha planteado un posible efecto en el control de la esclerosis
multiple, pero la real utilidad clinica es tema de debate. Para responder a esta pregunta utilizamos la
base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blsquedas en multiples bases de datos.
Identificamos 25 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 35 estudios que responden la
pregunta de interés, entre ellos 26 estudios aleatorizados. Extrajimos los datos, realizamos un
metanalisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que el uso de cannabinoides en esclerosis multiple no reduce la espasticidad ni el dolor en

esclerosis multiple, y probablemente se asocia a efectos adversos frecuentes.

Problema

La esclerosis multiple es una enfermedad croénica
desmielinizante del sistema nervioso central que puede
presentarse de forma remitente-recurrente y/o progresiva.
Las manifestaciones clinicas son diversas e incluyen pérdida
de fuerza y/o sensibilidad en las extremidades, disminucion
de la agudeza visual, dolor secundario a espasticidad,
ataxia y disfuncién vesical. El tratamiento de los brotes se
realiza de preferencia con corticoides, mientras que a largo
plazo se dispone de diferentes alternativas como beta-
interferones, inmunomoduladores, anticuerpos
monoclonales, anti-neoplasicos y analogos de esfingosina.
A pesar de todas las alternativas terapéuticas disponibles,
hasta en un 30-40% de los casos persisten sintomas
refractarios.

En los ultimos afos, se han descrito diversos beneficios del
uso de tetrahidrocannabinol y cannabidiol en el manejo de
la espasticidad, dolor y disfuncion vesical debidos a
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esclerosis multiple, especialmente en pacientes con
sintomas refractarios a la terapia convencional,
probablemente debido a la modulacién de receptores CB1
y CB2 del sistema endocannabidiol. Sin embargo, su real
utilidad clinica no esta del todo 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
decision
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Mensajes clave

e El uso de cannabinoides en esclerosis multiple no reduce la espasticidad ni el dolor.

® E| uso de cannabinoides en esclerosis multiple lleva a efectos adversos, los cuales son
probablemente frecuentes.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos 25 revisiones sistematicas [1],[2],[31,[4],[5]1,[61,[7],[81,[9],
[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],
[25]; que en conjunto incluyen 35 estudios primarios que responden la
i . . pregunta de interés, reportados en 57 referencias [26],[27],[281,[29],[30],
Cual es la evidencia. [31],[32],[33],[34],[35],[361,[371,[38]1,[39],[40],[41],[42],[43],[44],[45],
e e @ | [46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53],[54],[55],[56],[57],[58],[59],[60],
abajo. [61],[62],[63],[64],[65],[66],[67]1,[68],[69],[70]1,[71],[72],[73]1,[74]1,[75],
[761,[77],[78],[791,[801,[811,[821,[831,[841,[85], entre ellos 26 estudios
controlados aleatorizados [26],[28],[33],[36],[38],[39]1,[401,[47]1,[48],
[49],[52],[54],[57],[59],[601,[611,[62]1,[63]1,[701,[711,[731,[741,[761,[771,
[79],[80]. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Todos los estudios incluyeron pacientes con esclerosis multiple, pero sdlo
algunos especificaron el subtipo de esta; seis estudios incluyeron pacientes
con esclerosis multiple remitente-recurrente [39],[40],[52],[601,[731,[76]1,
[80]; siete estudios incluyeron pacientes con esclerosis multiple progresiva
primaria [40],[49],[52],[651,[711,[761,[80]; y ocho estudios incluyeron
pacientes con esclerosis multiple progresiva secundaria [28],[33],[40],[49],
Qué tipo de pacientes | [52],[711,[76],[80].

incluyeron los La edad de los pacientes incluidos fue reportada sélo en algunos estudios,
estudios siendo variable pero mayor a 18 afios en todos ellos.

En sdlo siete estudios se reportd la gravedad de los pacientes incluidos a
partir de la escala EDSS score, presentando un puntaje mayor a 5 en todos
ellos [28],[36],[40],[49],[71],[76],[80].

En sdlo ocho estudios se reporto la duracion de la enfermedad, variando de
4,5 a 17 afios en los diferentes estudios [28],[33],[361,[49],[52],[71],[76],
[80].

Los distintos estudios usaron diferentes formas de presentacion de cannabis

Qué tipo de a diferentes dosis, comparado contra placebo.

intervgnciones Un estudio utilizé cannabis fumada [28]; nueve estudios usaron

: comprimidos de cannabis [39],[40],[49],[61],[73],[74],(76],[79],[80]; dos

incluyeron los di d binol 140 . di di biximol

estudios estudios usaron dronabino [40],[71]; y diez estudios usaron nabiximo
spray sublingual [26],[33],[36],[38],[47],[48],[52],[59],[62],[70]. El resto

de los estudios usaron otras formas menos convencionales.

Las distintas revisiones sistematicas identificadas agruparon los desenlaces
de la siguiente forma:

¢ Dolor: medido segun la escala visual analoga o escala numérica.

¢ Disfuncidn vesical: medido seglin escala numérica o sintomas irritativos.
¢ Espasticidad: medido segun la escala Ashworth o escala numérica

Qué tipo de principalmente.

desenlaces midieron o Efectos adversos; tales como sedacion, mareos, cefalea, euforia, entre
otros.

Calidad de vida: segln evaluacion subjetiva de los pacientes.
Coordinaciéon: segun evaluacidn subjetiva de los pacientes.

Movilidad: segln evaluacién subjetiva de los pacientes.

Otros: calidad del suefio, temblor, postura y equilibrio, dependencia.

*EDSS score: expanded disability status scale.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de los cannabinoides en esclerosis multiple estd basada en siete
estudios aleatorizados [33],[36],[52],[63],[69],[70],[80] que incluyen 1985 pacientes. El resto de los
estudios no reportd los desenlaces de interés, o ninguna revision identificada logré extraer los datos
de manera que pudieran ser incorporados a un metanalisis. Cuatro estudios [33],[36],[63],[80]
midieron el desenlace espasticidad (1247 pacientes), tres estudios [33],[52],[70] midieron el
desenlace dolor (327 pacientes) y cuatro estudios [33],[36],[52],[63] reportaron los efectos adversos
(1025 pacientes). El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de cannabinoides en esclerosis multiple no reduce la espasticidad. La certeza de la
evidencia es alta.

e El uso de cannabinoides en esclerosis multiple no reduce el dolor. La certeza de la evidencia
es alta.

e El uso de cannabinoides en esclerosis multiple lleva a efectos adversos, los cuales son
probablemente frecuentes. La certeza de la evidencia es moderada.
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Cannabinoides en esclerosis miiltiple

Pacientes Esclerosis multiple
Intervencion Cannabinoides
Comparacion Placebo

Efecto absoluto®

SIN CON Efecto relativo
cannabinoides cannabinoides @ (IC 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Desenlaces

Diferencia: pacientes por 1000

La escala de espasticidad fue en promedio
0,07 unidades de desviacion estandar**

Espasticidad | menor que en el arupo sin cannabinoides | .. 9%?91
a
DME -0,07
(Margen de error: -0,19 a 0,04)
392 por 1000 435 por 1000
I z : 5 , RR 1,11 o008’
Dolor Diferencia: 43 pacientes mas por 1000 | (0,94 a 1,32) Alta

(Margen de error: 24 menos a 125 mas)

La informacion sobre los efectos adversos
en los estudios identificados es pobre (RR
Efectos 1,18; IC 95% 1,10 a 1,27). Sin embargo, | __ BB’
Adversos existe abundante informacion sobre los

st Moderada
efectos adversos de los cannabinoides
proveniente de otras poblaciones [23].

Margen de error = Intervalo de confianza del 35%.

RR: Riesgo relativo.

DME: Diferencia de medias estandarizada.

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

**| a diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes
escalas y es dificil de interpretar clinicamente. Una regla general es que valores menores a 0,2 son de poca
relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderada y 0,8 de relevancia clinica importante.

* Si bien uno de los estudios que contribuye mas al metanalisis tiene alto riesgo de sesgo, no se disminuyd
por la certeza de evidencia, ya que esto habria reforzado la conclusion.

“No se disminuyé la certeza de la evidencia por inconsistencia (I “57%) ya que est3 dada por un estudio
con limitaciones y alto riesgo de sesgo.

* Se disminuyd la certeza de |a 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 buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es baja.

®@RR0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacidn no entrega una indicacion 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”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia sufidentemente arande como para afectar la decisién
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen aplica a pacientes con diagndstico de esclerosis multiple que
tengan sintomas derivados de esta, como dolor, espasticidad e incontinencia urinaria.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces presentados en la tabla de resumen de resultados, corresponden a aquellos criticos para la
toma de decision, de acuerdo a la opinidn de los autores de este resumen. Esto, por tratarse de aquellos que
afectan con mayor frecuencia a los pacientes con esclerosis multiple, y que en teoria podrian ser influidos por
los cannabinoides.

El desenlace efectos adversos se evallo desde una revision sistematica [23] evaluando un nimero de
estudios mayor, en diferentes poblaciones.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La evidencia sobre la ausencia de beneficios es de alta certeza, y los efectos adversos son frecuentes y
variados. Si bien la mayoria de los efectos adversos son leves y transitorios, se han reportado efectos
adversos severos.

El balance beneficio/riesgo es claramente desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

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

Algunos pacientes y tratantes podrian decidir utilizar esta intervencién en base a ideas preconcebidas o la
ambigliedad de las recomendaciones existentes.

Consideraciones de recursos

Dado que no existe beneficio, no corresponde hablar de un balance costo/beneficio.

Por otra parte, las formulaciones comerciales de cannabinoides varian en cuanto a forma de presentacion y
concentracién, pero tienen en general un costo alto.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de las revisiones sistematicas incluidas en este analisis discrepan entre si. Si bien la
mayoria concluye que los cannabinoides no son efectivos en esclerosis multiple, o que la evidencia existente
es insuficiente, algunas de ellas, como la revision realizada para apoyar la guia clinica de la American
Academy of Neurology, concluyen que podrian ser efectivos [11].

Las conclusiones de este resumen coinciden parcialmente con la postura de las principales agencias
regulatorias; la U.S Food and Drug Administration (FDA) no ha autorizado el uso de productos que contengan
marihuana botanica o derivados de ésta, ya que no ha identificado su seguridad y eficacia para ninguna
condicidn [86] y los cannabinoides no se incluyen en la lista de tratamientos modificadores de la esclerosis
multiple aprobados por la European Medicine Agency (EMA). Sin embargo, esta Ultima agencia autorizd en
2014 el uso de nabiximol en spray para el manejo de espasticidad moderada a severa en adultos con
esclerosis multiple que no han respondido adecuadamente a otros medicamentos, y que muestran una clara
mejoria con el uso inicial de esta terapia [87].

Las principales guias clinicas también difieren entre si: la guia de la Association of British Neurologists sobre
la prescripcion de tratamientos modificadores de enfermedad en esclerosis multiple no incluye el uso de
cannabinoides [88]; la guia de la American Academy of Neurology [11], en base a la revision mencionada
mas arriba, recomienda el uso de extractos orales de cannabis para reducir la espasticidad y el dolor
(excluyendo el neuropatico), plantea que el nabiximol en spray podria reducir la espasticidad, dolor y
frecuencia urinaria, pero que la evidencia es insuficiente para apoyar o refutar el uso en otros sintomas
(ansiedad, trastornos de suefio y sintomas relacionados a la cognicidn); la guia de la National Multiple
Sclerosis Society si bien reconoce la incertidumbre existente y la necesidad de mas investigacion, apoya que
los pacientes y sus tratantes utilicen eventualmente esta alternativa [89].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que futuros estudios cambien las conclusiones de este resumen con respecto a los efectos
de los cannabinoides en esclerosis multiple es baja, debido a la certeza de la evidencia existente.

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

Las revisiones sistematicas identificadas incorporan una proporcion baja de los estudios analizados en este
resumen, y en general logran incorporar pocos datos en la sintesis de evidencia. Eventualmente, una nueva
revision sistematica con métodos mas completos en términos de identificacion y analisis de la informacion, o
con acceso a datos no publicados de los estudios, podria entregar informacion relevante.
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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.

Robson
2001
Rog
2002

Whiting PF
2015
Whiting P
2014

Koppel BS
2014

Ben Amar M
2006

Hazekamp A
2010

Svendsen

2004

Notcutt W

2002
Vaney C

Killestein
2000
Wade DT
2003
CAMS
Collin
2002

2004

2000

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 informacion 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 esclerosis multiple

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:
http://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,
mediante el uso de tecnologias. Su principal

www.medwave.cl

desarrollo es la base de datos

(www.epistemonikos.org).

Epistemonikos

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
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