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Resumen

Se postula que los cannabinoides pudieran tener beneficios en la enfermedad de Parkinson. No obstante,
su real efectividad clinica aun es discutida. Para responder a esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante blusquedas en
multiples fuentes de informacidn, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Identificamos
seis revisiones sistematicas que en conjunto incluyen ocho estudios, de los cuales cuatro corresponden
a ensayos aleatorizados. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas, reanalizamos los datos
de los estudios primarios y preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que los cannabinoides probablemente no disminuyen los sintomas ni las discinesias, y se
asocian a efectos adversos frecuentes en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Problema

El concepto de cannabinoides engloba a los compuestos
organicos que interactan con los receptores de
cannabinoides del organismo. Estos son en general
metabolitos activos de la planta cannabis, y serian los que
explicarian sus efectos farmacoldgicos en el ser humano.

Las teorias para justificar el efecto de estos farmacos en la
enfermedad de Parkinson apuntan a alteraciones en el
sistema endocannabinoide cerebral, tanto en substantia
nigra, como caudado y putamen. No obstante, no esta claro
cuales son sus reales efectos clinicos en esta enfermedad.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas 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 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), tablas de resumen de
resultados con el método GRADE, y tabla de otras
consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

¢ Los cannabinoides probablemente no disminuyen los sintomas ni las discinesias, y se asocian a
efectos adversos frecuentes en pacientes con enfermedad de Parkinson.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos seis revisiones sistematicas [1],[2],[31,[41,[5]1,[6] que en

Cudl es la evidencia conjunto incluyen ocho estudios primarios que responden a la pregunta
Véase matriz de evidencia en de interés [7],[81,[9],[101,[111,[12],[13],[14], de los cuales cuatro
Epistemonikos mas abajo. [71,081,[12],[13] corresponden a ensayos controlados aleatorizados.

Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Se incluyeron pacientes con enfermedad de Parkinson con o sin

Qué tipo de pacientes complicaciones motoras, en especial discinesias. No obstante, no se
incluyeron los estudios* detalla la proporcién de pacientes con compromiso cognitivo y con otras
manifestaciones no motoras.

Un ensayo utilizd extracto de cannabis sativa (tetrahidrocannabinol 2,5
mg con 1,25 mg de cannabidiol) [7], un ensayo utilizd cannabidiol 75 a
300 mg al dia [8], un ensayo utilizé agonista del receptor de
cannabinoides 1 (SR141716) 20 mg al dia [12] y otro ensayo utilizd
nabilona oral 0,03 mg/kg al dia [13].

Todos los ensayos compararon contra placebo.

De los multiples desenlaces medidos por los ensayos, las revisiones
sistematicas presentaron de manera agrupada los siguientes:

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios*

e Estado motor evaluado mediante UPDRS (Unified Parkinson's Disease
Rating Scale), calidad de vida, medida por PDQ-39 (The Parkinson's
Disease Questionnaire)

Efecto antiparkinsoniano

Discinesias inducidas por levodopa

Interaccién con mecanismo de accidon de levodopa

Efectos adversos totales y por separado

Efectos adversos severos

Qué tipo de desenlaces
midieron

El promedio de seguimiento fue de 4 semanas, con un rango de 2 a 6
semanas

* 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 informacidn sobre los efectos de los cannabinoides en la enfermedad de Parkinson estd basada en
cuatro ensayos aleatorizados [7],[8],[12],[13] que incluyen 63 pacientes.

Ninguna de las revisiones sistematicas presentd metanalisis, por lo que la informacion presentada a
continuacidn corresponde a una sintesis narrativa de la informacion obtenida desde estas. El resumen
de resultados es el siguiente:

e Los cannabinoides probablemente no disminuyen los sintomas en la enfermedad de
Parkinson. La certeza de la evidencia es moderada.

e Los cannabinoides probablemente no disminuyen las discinesias en la enfermedad de
Parkinson. La certeza de la evidencia es moderada.

e Los cannabinoides probablemente se asocian a efectos adversos frecuentes en pacientes con
enfermedad de Parkinson. La certeza de la evidencia es moderada.
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Cannabinoides para la enfermedad de Parkinson

Pacientes Enfermedad de Parkinson
Intervencion Cannabinoides

Comparacion Placebo

. Certeza de
Desenlaces fecto la evidencia
. (GRADE)
Sintomatologia
medida en Sin efecto [1],[2] M;%g;eézx,z
UPDRS *
Discinesia Sin efecto [1],[2],[31,[41,[5] S0

Moderada®-?

La informacion sobre efectos adversos es
Efectos pobre en los estudios identificados. Boa0

3
adversos Sin embargo, los efectos adversos en Moderada

otras poblaciones [15] son frecuentes.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
* UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale

! Se disminuy6 en un nivel el grado de certeza de la evidencia por imprecision
debido a la pequernia muestra de poblacion estudiada

2 Se decidié no disminuir la certeza por riesgo de sesgo, ya que la presencia de
sesgo reforzaria la conclusion de no efecto.

# Se disminuyd en un nivel el grado de certeza de la evidencia por ser indirecta,
ya que proviene de pacientes con otras patologias.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de tabla iSoF

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 sustancalmente distintoT es baja.

®2R0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

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

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

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2017.6974


https://isof.epistemonikos.org/#/finding/593584b2e3089d0fec24dc01

mei@ave

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 de manera amplia a cualquier paciente
con enfermedad de Parkinson.

e Las limitaciones de la evidencia existente, tanto de las revisiones sistematicas como de los
estudios primarios, no permite establecer si existe algun subconjunto de pacientes en los que
pudiera existir un efecto diferente.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decision por los autores de este articulo.

e Podrian existir efectos sobre otros desenlaces, sin embargo, estos tampoco fueron reportados
en las revisiones sistematicas identificadas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Se trata de una intervencion que probablemente no tiene beneficios y que conlleva efectos
adversos, por lo que el balance riesgo/beneficio es desfavorable.

e En caso de considerarse su uso, también se debe considerar que, si bien la evidencia sobre
efectos adversos es limitada, es razonable pensar que estos podrian ser aln mayores en
pacientes con sintomas cognitivos o conductuales.

Consideraciones de recursos

e Las formulaciones comerciales de cannabinoides son en general de alto costo.

e El balance costo beneficio es altamente desfavorable, por tratarse de una intervencion
costosa que no tiene beneficio y conlleva efectos adversos.

e En muchos paises no se encuentra autorizado el uso y comercializacién de estos farmacos.

e El costo asociado a regular su produccién, buen uso y comercializacion muy probablemente
es sustantivo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Frente a la evidencia presentada en este resumen, la mayoria de los pacientes y tratantes
debiera inclinarse en contra de la utilizacidon de cannabinoides en la enfermedad de
Parkinson.

e Actualmente existe una percepcidn positiva sobre los efectos terapéuticos de los
cannabinoides, tanto en la ciudadania como en muchos profesionales de salud, lo cual pone
dificultades adicionales en la toma de decisiones informadas por evidencia en este contexto.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e En general los resultados de este resumen se asemejan a los resultados presentados por las
diferentes revisiones sistematicas.

e Las principales guias clinicas, como la guia de la Movement Disorders Society [16], Sociedad
Canadiense [17], la guia NICE [18] y la guia de la European Federation of the Neurological
Societies [19] no mencionan el uso de cannabinoides como opcidn terapéutica, ni mencionan
que sea una alternativa en estudio.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen sobre los
beneficios de los cannabinoides en enfermedad de Parkinson es baja, debido a la certeza de
la evidencia.

e Segun la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la
Salud, hay al menos tres estudios en curso [20],[21],[22], incluyendo un ensayo controlado
aleatorizado [20], los cuales podrian aportar 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.
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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 cudl se construyd 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 sistematicas 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 enfermedad de Parkinson

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
estan 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

(www.epistemonikos.org).

datos Epistemonikos

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