0

i Q . UE CENERAN
Ve Keralty IGEREILRS%2E Wi Openscience | ValpR

Uso de cannabis medicinal: condiciones de salud y

caracteristicas de las intervenciones

Revision sistematica rapida
Version 1. diciembre, 2024




v

Instituto Global d
- Keralty T IGEHEnxScéILeJnOcIa ?(e?alts

Equipo desarrollador

Equipo Tematico Walter Gonzalez Salazar

MD. Especialista en Neurologia,
Epileptologia, Cirugia de Epilepsia.

Clinica Reina Sofia

Diana Catalina Borda
MD. Especialista en Medicina del dolor y
cuidado paliativo. MSc. Bioética

Clinica Universitaria Colombia .
Nancy Yomayusa Gonzalez

MD. Especialista en Medicina Interna, y
Nefrologia y Trasplante Renal.

Instituto Global de Excelencia Keralty
Presidencia Global de Salud e Innovacién

Gabriela Sarmiento Brecher

MD. Especialista Medicina de dolor vy
Cuidados Paliativos. MSc. Cuidados
Paliativos

Clinica Colsanitas Equipo Metodolégico

José Francisco Cepeda Torres Aura Victoria Gutiérrez Raba

MD. Especialista en Psiquiatria General, MD. MSc. Epidemiologia Clinica
Psiquiatria de Niflos y Adolescentes, y en Centro de Evidencia, Investigacion e
Informatica Educativa. MSc. Tecnologias Innovacion para Decisiones en Salud -
de la Informacién y de la Comunicacion en CEIIDS

Salud Instituto Global de Excelencia Keralty

Centros Médicos Keralty
Nathalie Ospina Lizarazo

Mateo Gémez Diaz ND. MSc. Epidemiologia Clinica

MD. Especialista Medicina de dolor vy Centro de Evidencia, Investigacion e
Cuidados Paliativos Innovacion para Decisiones en Salud -
Clinica Colsanitas CEIIDS

Instituto Global de Excelencia Keralty



v

Instituto Global d
- Keralty . IGEHEnxScéILeJnOcIa ?(e?alts
Conflicto de intereses

Los autores y expertos que participaron en el desarrollo del documento declaran que
en virtud de la metodologia establecida por el Instituto Global de Excelencia Keralty
- IGEK no existe ningun conflicto de interés que impida o invalide el desarrollo
proceso (de indole financiero, intelectual, de filiacion o familiar).

Declaracion de independencia editorial

El Instituto Global de Excelencia Keralty y los autores declaran que el desarrollo del
documento técnico cientifico se realizd de manera rigurosa, independiente,
transparente e imparcial por parte de sus miembros.

Financiamiento
Este documento ha sido financiado por las empresas del Grupo Keralty
Citar como:

Instituto Global de Excelencia Keralty, Centro de Evidencia, Investigacion e
Innovacion para las Decisiones en Salud, Keralty. Uso de cannabis medicinal:
condiciones de salud y caracteristicas de las intervenciones. Revisidon sistematica
rapida. Versién 1. Diciembre, 2024.

Derechos de uso

Esta versidn aplica a todas las Empresas y Paises Keralty, la evidencia consolidada y
conclusiones presentadas deben ser adaptadas o ajustadas conforme a las politicas
y normas de salud publica emitidas por las instancias regulatorias, Ministerios de
Salud y otras Organizaciones de los paises donde hace presencia Keralty. Es un
documento vivo que ira evolucionando conforme a la emergencia de evidencia nueva.

Algunos derechos reservados. Esta obra esta disponible en virtud de la licencia
Reconocimiento-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Organizaciones
intergubernamentales de Creative Commons (CC BY-NC-SA 4.0 IGO).

CC BY-NC-SA 4.0

Con arreglo a las condiciones de la licencia, se permite copiar, redistribuir y adaptar
la obra con fines no comerciales, siempre que se utilice la misma licencia o una
licencia equivalente de Creative Commons y se cite correctamente, como se indica
mas abajo.

En ningln uso que se haga de esta obra debe darse a entender que el Instituto Global
de Excelencia Keralty respalda una organizacién, producto o servicio especificos.



v

Instituto Global d
- Keralty i IGEHEnxScéILeJnOcIa ?(e?alts

Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en salud emitidas por el Instituto Global de
Excelencia Keralty - Presidencia de Salud e
Innovacion, representan el compromiso de Keralty
con la excelencia en el cuidado, 1o que implica
procurar que los profesionales, equipos
interdisciplinarios de atencién, asi como los
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
adopten y tomen de manera sistematica
decisiones informadas en Ilas evidencia,
basadas en datos para mejorar la salud y el
bienestar de personas, familias y
comunidades, evitar dafios y hacer un uso
mas eficaz de los recursos, garantizando los
mejores resultados en salud, una experiencia
memorable y el empoderamiento de
personas, familias y comunidades, asi como
el fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos
del ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, las sintesis de evidencia para politicas
en salud, incluyen lineamientos para orientar
decisiones sobre la practica clinica en el contexto
de nuestro modelo integrado sanitario y socio-
comunitario (programas, servicios, centros de
excelencia o de alta eficiencia y productos
destinados al cuidado de las personas de acuerdo
al contexto), la salud publica (programas vy
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en  aseguramiento, prestacion,
servicios sociales o comunidades en paises donde
haga presencia Keralty), la gobernanza integrada
en salud (decisiones articuladoras del gobierno
clinico y administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeacién de recursos, decisiones
de inversion o desinversion en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de analisis de impacto
basados en valor).

El Instituto Global de Excelencia Keralty
garantiza una metodologia rigurosa,

sistematica y transparente, procurando la
confianza por parte del tomador de
decisiones, de las personas y familias que
cuidamos. Por lo tanto, bajo un enfoque de
trabajo colaborativo, todos los procesos vinculan
en el Equipo Desarrollador, profesionales vy
expertos de las diferentes disciplinas, asi como
responsables claves del nivel tactico o estratégico
segun el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty las instancias
de gobernanza y fuero técnico cientifico donde se
analizan y avalan las directrices y politicas
conforme al area disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el
enfoque metodoldgico permite que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos los
criterios importantes que se sustenten en la mejor
evidencia disponible procedente de la
investigacion, los cuales van las alla de la eficacia
y seguridad de las intervenciones e incluyen un
analisis de contexto, la prioridad del problema,
valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacion y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad
de las partes interesadas, la sostenibilidad y
eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en el marco de un
modelo integral centrado en las personas, a
través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y valores
individuales de la persona, garantizando la
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones de
cuidado a través de una discusion abierta,
empadtica y compasiva.
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Resumen

Introduccion: en los ultimos afios, se ha incrementado la importancia del debate
sobre el uso medicinal del cannabis a nivel mundial. A medida que hemos ampliado
nuestro conocimiento cientifico sobre esta planta y sus componentes, varios paises
han buscado establecer regulaciones que permitan un acceso seguro y controlado
con fines médicos y cientificos. Este documento revisa las recomendaciones
publicadas con base en la evidencia del uso terapéutico de cannabis medicinal.

Objetivo: documentar las condiciones en salud y caracteristicas de las
intervenciones para las cuales se reportan recomendaciones o evidencia de uso de
cannabis medicinal.

Metodologia: se realizd una revision sistematica rapida de literatura de documentos
que hayan publicado recomendaciones del uso de cannabis medicinal. Se
complementd la informacidn con revisiones sistematicas de revisiones en el contexto
colombiano.

Resultados: se encontrd informacidén a partir de estudios secundarios para dolor,
condiciones neuroldgicas, condiciones de salud mental y enfermedades
gastrointestinales. La evidencia que soporta las recomendaciones de uso de cannabis
medicinal, en general, se clasifica como muy baja o baja; las limitaciones se han
dado principalmente por tamafnos de muestra pequefios y heterogeneidad clinica.

Conclusiones: existe variedad en las caracteristicas del cannabis medicinal que ha
sido estudiado; el empleo de distintas formas de administracion, tipo de
cannabinoide, proporcion (en el caso de combinacién) y dosis, ha limitado la
elaboracién de recomendaciones informadas en la evidencia.

Palabras clave: cannabis, marihuana medicinal, medical marijuana, dosificacion,
administration and dosaje.



v

Instituto Global d
- Keralty i IGEHEnxScéILeJnOcIa ?(e?alts

Introduccion

En los ultimos afios, se ha incrementado la importancia del debate sobre el uso
medicinal del cannabis a nivel mundial. A medida que hemos ampliado nuestro
conocimiento cientifico sobre esta planta y sus componentes, varios paises han
buscado establecer regulaciones que permitan un acceso seguro y controlado con
fines médicos y cientificos.

Colombia ha implementado una soélida legislacion para regular el uso de cannabis
medicinal a través del Decreto 613 de 2017 y la Ley 1787 de 2016 el cual tiene por
objeto reglamentar la evaluacion, seguimiento y control de las actividades de
importacion, exportacion, cultivo, produccion, fabricacidon, adquisicion a cualquier
titulo, almacenamiento, transporte, comercializacion, distribucion, uso de las semillas
para siembra de la planta de cannabis, del cannabis y de sus derivados, para fines
médicos y cientificos, asi como los productos que los contengan en el marco de la
Ley 1787 de 2016, que tiene como objeto crear un marco regulatorio que permita el
acceso seguro e informado al uso médico y cientifico del cannabis y sus derivados en
el territorio nacional colombiano.

En el marco de la Resolucién 2023003135 del 27 de enero de 2023, que establece
los tramites administrativos ante el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos - Invima, para la obtencidn de licencias de fabricacidn de derivados de
cannabis, es fundamental tener en cuenta la Reglamentacién Técnica emitida en la
Resolucion 2892 de 2017, la cual detalla los requisitos necesarios para la produccion
y fabricacion de dichos derivados. Ademas, se debe cumplir con las disposiciones
establecidas en la Resolucion 1478 de 2006, que regula de manera integral el control,
seguimiento y vigilancia de sustancias sometidas a fiscalizacion, medicamentos vy
productos relacionados, incluyendo aquellos que son considerados Monopolio del
Estado. Estas normativas conjuntas garantizan un marco regulatorio sélido para la
industria de los derivados de cannabis, promoviendo la seguridad y el cumplimiento
de los estandares establecidos en el pais.

El propdsito de este documento es ofrecer una revisién de la evidencia sobre el uso
terapéutico del cannabis. En este contexto, exploraremos las condiciones de salud y
las caracteristicas de las intervenciones en las cuales existe evidencia para el uso del
cannabis con fines terapéuticos.
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1 Objetivo

Documentar las condiciones en salud y caracteristicas de las intervenciones para las
cuales se reportan recomendaciones o evidencia de uso de cannabis medicinal.

2 Pregunta

e (Cudles son las condiciones de salud en las que se ha reportado
recomendaciones o evidencia del uso de cannabis medicinal?

e (Cudles son las caracteristicas de las formas de uso de cannabis medicinal en
las condiciones reportadas?

3 Descripcion de la tecnologia

Cannabis sativa es una planta que contiene mas de 100 fitocannabinoides. Los
cannabinoides de origen vegetal o sintéticos interactian con el sistema
endocannabinoide humano (1). Las vias de administracién son variadas, estas
pueden ser: inhalacidon (fumado o vaporizado), oral, oromucosa, sublingual (p. €j.
aceites), topica, intravenosa, la rectal (2) y transdérmica.

El cannabis medicinal corresponde al uso de cannabis!, de sus preparados o de sus
principios activos como metabolitos, Illamados cannabinoides (p. ej. el
tetrahidrocannabinol o THC, cannabidiol o CBD y cannabinol o CBN, entre otros) como
terapia para tratar algunas enfermedades o aliviar sintomas (3). Los cannabinoides
mas estudiados para su uso medicinal son THC y CBD (1,4).

El THC es un cannabinoide con indicaciones terapéuticas, que en dosis altas puede
generar efectos psicoactivos (4); ya que actia como agonista parcial de los
receptores de cannabinoides tipo 1 (CB:), produce los efectos como euforia,
relajacién y experiencias sensoriales intensas (5,6).

El CBD se ha considerado no psicoactivo, se ha descrito como un agonista de los
receptores de serotonina 5-HT1A y de los receptores transitorios potenciales
vaniloides tipo 1 (TRPV1), también puede mejorar la sefializacidon del receptor de
adenosina, sugiriendo que pueda tener efectos terapéuticos para el dolor e
inflamacion (6). Por otro lado, las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias
pueden explicar su efecto neuroprotector (6). A pesar de que el CBD no se une de
manera efectiva a los receptores cannabinoides CB1 y CB2, puede influir en su
actividad al actuar como un modulador indirecto. De esta manera, el CBD puede
modificar la accién del THC, y modular la sefalizacion de estos receptores, lo que
contribuye a sus efectos terapéuticos (7). Aunque se desconocen los mecanismos
antiepilépticos del CBD, algunos autores mencionan que “pueden incluir efectos sobre

1 En Colombia, se define cannabis como “Sumidades, floridas o con fruto, de la planta de
cannabis (a excepcidn de las semillas y las hojas no unidas a las sumidades) de las cuales no
se ha extraido la resina, cualquiera que sea el nombre con que se las designe”(10).
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el transportador de nucledsidos equilibrantes; el receptor acoplado a proteinas G
huérfano GPR55; el canal de receptor potencial transitorio de tipo vaniloide 1; el
receptor 5-HT1la; y los receptores de glicina a3 y al” (8). Existen preparaciones
farmacéuticas que contrastan los efectos del CBD y THC para conseguir efectos
terapéuticos (4).

Los productos elaborados a partir de cannabis pueden ser: medicamentos elaborados
a nivel industrial con concentraciones fijas estandarizadas o preparados de cannabis,
los cuales pueden tener una composicion variable dependiendo de la variedad de
cannabis, las condiciones de cultivo y almacenamiento (4,5).

Los medicamentos de cannabis o farmacos de cannabis hacen referencia a los
productos que contienen cannabinoides (de origen vegetal o sintéticos) y que cuentan
con autorizacion para su comercializacion como farmaco, p. ej. Nabiximoles
(Sativex®), dronabinol, marinol, Epidiolex® (5).

Actualmente, en Colombia se encuentran aprobados por INVIMA? productos de
cannabis para uso medicinal que contienen como componente activo el cannabidiol
(Sativex®, Neviot®, Cannepi®, Trunerox®), aunque no es el caso para otros
medicamentos con el mismo principio activo (p. ej. Epidiolex®) Los derivados
sintéticos que simulan la accion del THC, como el dronabinol y la nabilona, no cuentan
con aprobacién por parte de INVIMA como medicamentos elaborados a partir de
derivados de cannabis (estandarizados), ya sea solos o en combinacion.

Por otro lado, los preparados de cannabis son “productos derivados de la Cannabis
sativa, pueden incluir el cannabis crudo, como la parte florida, la resina comprimida
o hachis, los aceites extraidos de la planta, los extractos de cannabis concentrados y
otros preparados de cannabis, como geles blandos, tinturas o comestibles”(5). Se
incluyen también las férmulas magistrales, que pueden ser preparadas por un
farmacéutico con base en una prescripcion médica (5).

La preparacion de las formulas magistrales se definen por la FDA como “una practica
en la que un farmacéutico autorizado, un médico autorizado o, en el caso de una
instalacién de subcontratacion, una persona bajo la supervision de un farmacéutico
autorizado, combina, mezcla o altera los ingredientes de un farmaco para crear un
medicamento adaptado a las necesidades de un paciente individual”(9); por lo tanto,
es de uso personal y no son manufacturadas al por mayor. Las formulas magistrales
no estan aprobadas por la FDA.

En Colombia, las preparaciones magistrales se definen como “preparados elaborados
por un establecimiento farmacéutico para atender una prescripcién médica de un
paciente individual, que requiere de algun tipo de intervencién de variada
complejidad” (10). Estas preparaciones deben cumplir normas especificas para este
tipo de productos y su distribucion es por prescripcion médica, ademas, deben

2 De acuerdo al comunicado del 07 de junio de 2024 sobre informacion de registros sanitarios
de sintesis quimica a base de cannabis.



https://www.invima.gov.co/sites/default/files/medicamentos-productos-biologicos/Cannabis/COMUNICADO%20DE%20CANNABIS.pdf
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describirse las concentraciones de tetrahidrocannabinol, cannabidiol y cannabinol
(10).

4 Metodologia

La presente revisidon fue elaborada con base en el Metodologia de revisiones
sistematicas rapidas para la toma de decisiones - CEIIDS (11).

4.1 Busqueda, tamizacion, seleccion y evaluacion de

evidencia

Se realizd una busqueda sistematica de Guias de Practica Clinica (GPC) y de
consensos de expertos o position statements en bases electrénicas, sitios
recopiladores y desarrolladores de GPC y a través del buscador Google.
Adicionalmente, se realiz6 una busqueda en las bases de datos Medline (a través de
Pubmed) y Embase en junio de 2023 donde se incluyeron términos relevantes como
"practice guideline", "guideline", "consensus development conference", "consensus
development conference, NIH", y "practice guidelines as topic" en conjunto con
términos relacionados con cannabis, como "cannabis", "endocannabino*",
"nabiximol*", "sativex", "dronabinol", "marinol", "nabilone", "dexanabinol",
"cesamet", "anandamide", y "levonantradol”, desde el afio 2018 hasta 2023. Las
fuentes de informacion, las estrategias de busqueda utilizadas y los resultados
identificados se presentan en el Anexo 1.

4.1.1 Criterios de elegibilidad
Los documentos fueron seleccionados segun los siguientes criterios de inclusion:

e Documentos cuyo tema principal correspondiera a uso de cannabis medicinal
en cualquier condicién de salud en idioma inglés o espafiol sin restriccién de
afo.

e Tipos de estudios: Guia de Practica Clinica (GPC), consenso de expertos,
position statement y revisiones sistematicas de revisiones.

Formato de publicacion: reportes completos.

e Estado de publicacion: resultados estudios publicados en revistas indexadas y

literatura gris.

Para la seleccidn, se priorizaron las GPC con mejor calidad, mayor alcance (poblacion
y tipos de cannabinoides especificados) y mas recientes. Las condiciones que no
fueran abordadas en las GPC revisadas, se abordaron con los consensos de expertos
o revisiones sistematicas de revisiones en el contexto colombiano (4,12).
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4.2 Extraccion y sintesis de informacion

Las revisoras realizaron la extraccién de la siguiente informacion:

e Condicion de salud

¢ Nombre del documento

e Caracteristicas de la poblacion

e Caracteristicas de la intervencion (Cannabinoide/Forma)
¢ Recomendaciones o conclusiones.

La sintesis de evidencia se presenta de manera narrativa y mediante tablas que
resumen los principales hallazgos.

5 Resultados

Se identificaron 741 referencias a través de busquedas en bases de datos electronicas
y 61 referencias mediante métodos de busqueda complementarios. Las referencias
preseleccionadas pasaron por la tamizacion primaria y tamizaciéon secundaria, luego
de la cual, 10 GPC fueron evaluadas en su calidad metodoldgica con el instrumento
AGREE II por dos evaluadores independientes (Ver Anexo 3). Para reportar la
informacidon de condiciones de salud no abordadas en las GPC identificadas, se tomo
como fuente un consenso (13) y dos RSL (4,12). El numero de referencias
identificadas en la busqueda, tamizacidn y seleccidn de literatura se resume mediante
el diagrama de flujo PRISMA en el Anexo 2.

5.1 Sintesis de evidencia

A continuacidon, por cada condicion de salud, se presenta un resumen de las
caracteristicas de las poblaciones e intervenciones descritas en los documentos
fuente, asi como las recomendaciones o conclusiones de las RSL sobre el uso de
cannabis medicinal. Posteriormente, se incluye la sintesis narrativa de la evidencia
que los documentos tuvieron en cuenta para soportar sus recomendaciones o
indicaciones de uso.

De manera complementaria, se presenta en el Anexo 4 con los sistemas de gradacién
usados en las GPC y en el Anexo 5 con la informacion del tratamiento, con base a la
sintesis de evidencia reportada de las GPC o RSL seleccionadas como fuente de
informacioén.



‘<’, Keralty

5.1.1 Dolor

Instituto Global d
. IGEHEnxScélgn%Ia?(e?altS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso
de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en dolor.

Caracteristicas de

la poblacion

Dolor crénico
oncolégico y no
oncoldgico.
Tipos de dolor
cronico
representados
Dolor crénico no
oncoldgico (28
ensayos; 3812
pacientes):

Neuropatico (11
ensayos; 1665
pacientes)
Nociceptivo (2
ensayos; 378
pacientes)
Nociplastico (5
ensayos; 230
pacientes)
Cefalea por abuso
de medicamentos
(1 ensayo; 60
pacientes)
Relacionado con
espasticidad (7
ensayos; 1399
pacientes)
Tipos mixtos (2
ensayos; 80
pacientes)
Dolor crénico
oncoldgico, no
paliativo (4
ensayos; 1362
pacientes)

Caracteristicas de la

intervencion

Los tipos de
formulaciones de
cannabis utilizadas
abarcan
tetrahidrocannabinol
(THC) y cannabidiol
(CBD), THC, CBD /
cannabidivarina
(CBDV) y
palmitoiletanolamida
(PEA). Estos
cannabinoides se
administraron a través
de diversos modos,
incluyendo capsulas
orales, aerosoles
orales, gotas
sublinguales y cremas
transdérmicas

Recomendaciones o indicaciones del
documento fuente de informacion

El grupo de expertos de la guia emitid
una recomendacién débil para ofrecer
un ensayo de cannabis medicinal no
inhalado o cannabinoides, ademas de la
atencién y el tratamiento estandar (si
no es suficiente), para las personas que
viven con cancer o dolor crénico no
oncoldgico.

Beneficios potenciales

El uso de cannabis medicinal o
cannabinoides probablemente conduce
a un pequeiio aumento en la proporcion
de pacientes que experimentan una
reduccién significativa del dolor durante
un periodo de 1 a 4 meses. Calidad de
la evidencia GRADE moderada

La utilizacion de cannabis medicinal o
cannabinoides probablemente conduce
a un aumento muy pequefio en la
proporcion de pacientes gue
experimentan una mejora notable en el
funcionamiento fisico. Calidad de la
evidencia GRADE alta

El uso de cannabis medicinal o
cannabinoides no muestra un impacto
sustancial en la mejora del
funcionamiento emocional. Calidad de
la evidencia GRADE alta

El uso de cannabis medicinal o
cannabinoides no produce una mejora
significativa en el funcionamiento de
roles. Calidad de la evidencia GRADE
alta

La utilizacion de cannabis medicinal o
cannabinoides no resulta en una mejora
notable en el funcionamiento social.
Calidad de la evidencia GRADE alta

La utilizacion de cannabis medicinal o
cannabinoides da como resultado un
aumento menor en la proporcion de
pacientes que experimentan una mejor
calidad del suefio (1,3 a 3,5 meses).
Calidad de la evidencia GRADE alta
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Caracteristicas de | Caracteristicas de la Recomendaciones o indicaciones del

la poblacion intervencion documento fuente de informacion

Posibles dafios

e ElI uso de cannabis medicinal o
cannabinoides (durante un periodo de
1.3 a 3.5 meses) probablemente
conduce a un ligero aumento en la
proporcion de pacientes que
experimentan deterioro cognitivo. La
calificacion GRADE asignada a este
desenlace es moderada.

e La utilizacién de cannabis medicinal o
cannabinoides (durante un periodo de 1
a 3,5 meses) probablemente conduce a
un aumento menor en la proporcion de
pacientes que experimentan
somnolencia. La calificacion GRADE
atribuida a este desenlace es
moderada.

- El uso de cannabis medicinal o
cannabinoides durante un periodo de 1
a 4 meses resulte en un aumento
menor en la proporcién de pacientes
que experimentan problemas de
atencion. La calificacion GRADE para
este desenlace es moderada.

Personas con dolor | Cannabinoides - Dolor agudo: recomendamos

agudo fuertemente no utilizar medicamentos

- cannabinoides para el tratamiento del
dolor agudo debido a la evidencia de
ningun beneficio y dafos conocidos
(recomendacidn fuerte)

Fuente: Tomado a partir de (14-16)

5.1.1.1 Dolor crdénico

Esta condicion es abordada en la guia de practica clinica, titulada "Recomendaciones
rapidas: cannabis medicinal o cannabinoides para el dolor crénico", la cual aborda el
papel del cannabis medicinal o los cannabinoides en personas que experimentan dolor
crénico oncoldgico y no oncoldgico. El panel de expertos, formado por investigadores
y médicos con experiencia en contenido, junto con los aportes de los pacientes, han
emitido recomendaciones sobre el uso de cannabis para dolor crénico. Estas
recomendaciones se basan en revisiones sistematicas y se adhieren al enfoque
GRADE para el desarrollo de directrices (14).

La evidencia subyacente a esta guia se deriva de una revisién sistematica que evalla
los efectos del cannabis medicinal, a menudo junto con la atencién estandar, entre
las personas que enfrentan dolor crénico oncoldgico y no oncolégico (14).

10
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Esta revision incluye 32 ensayos clinicos aleatorios que reclutaron pacientes con una
mediana de 71 individuos incluidos en los estudios (entre 20 y 657), con un rango
de edad variado de 33 a 83 afios y una distribucién de género de aproximadamente
60% mujeres. Los ensayos abarcan varios tipos de dolor crénico, incluido el dolor
neuropatico, nociceptivo, nociplastico, dolor relacionado con la espasticidad y crénico
por cancer (14).

El espectro de cannabinoides administrados abarca fitocannabinoides, sintéticos y
endocannabinoide like. Los tipos de formulaciones de cannabis utilizadas abarcan
tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD), THC, CBD/cannabidivarina (CBDV)
y palmitoiletanolamida (PEA). Estos cannabinoides se administraron a través de
diversos modos, incluyendo capsulas orales, aerosoles orales, gotas sublinguales y
cremas transdérmicas (14).

Para informar la recomendacidon de la guia, el panel identific6 ocho desenlaces
importantes para el paciente: alivio del dolor, funcionamiento fisico, funcionamiento
emocional, funcionamiento del rol, funcionamiento social, calidad del suefo,
sustitucién de opioides y eventos adversos. Esta ultima categoria se analizé6 dando
prioridad al deterioro cognitivo, vomitos, deterioro de la atenciéon, somnolencia,
mareos, nauseas y diarrea. Ademas, se examinaron los posibles dafios a largo plazo,
con un enfoque en la dependencia del cannabis, los accidentes automovilisticos que
resultan en lesiones, las caidas, la ideacién suicida y el riesgo de suicidio asociado
con el uso de cannabis medicinal o cannabinoides para el dolor crénico.

Beneficios potenciales (14):

e 27 estudios (3939 participantes): los autores de la guia sugieren que el uso de
cannabis medicinal o cannabinoides probablemente conduce a un pequefio
aumento en la proporcidn de pacientes que experimentan una reduccidon
significativa del dolor. La "diferencia minimamente importante" (MID por sus
siglas en inglés) para la mejoria del dolor de los pacientes se definié como una
reduccion de 1 cm en una escala analdgica visual de 10 cm durante un periodo
de 1 a 4 meses. La clasificacion GRADE para este resultado es moderada, lo
que indica un nivel moderado de certeza en los hallazgos.

e 15 estudios (2425 participantes): los autores de la guia sugieren que la
utilizacién de cannabis medicinal o cannabinoides probablemente conduce a
un aumento muy pequeio en la proporcion de pacientes que experimentan
una mejora notable en el funcionamiento fisico. La diferencia minimamente
importante para el funcionamiento fisico mejorado en pacientes se establecid
como una mejora de 10 puntos en una subescala de funcionamiento fisico SF-
36 de 0-100 puntos. La calificacién GRADE atribuida a este desenlace es alta.

e 10 estudios (2115 participantes): los autores del guia indican que el uso de
cannabis medicinal o cannabinoides no muestra un impacto sustancial en la
mejora del funcionamiento emocional. La diferencia minimamente importante
para la mejora del funcionamiento emocional se definié como una mejora de
10 puntos en una subescala de funcionamiento emocional SF-36 de 0-100
puntos. La calificacién GRADE asignada a este desenlace es alta.

11
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e 7 estudios (1128 participantes): los autores de la guia concluyen que el uso
de cannabis medicinal o cannabinoides no produce una mejora significativa en
el funcionamiento de roles. La diferencia minimamente importante para la
mejora del funcionamiento del rol se definid como una mejora de 10 puntos
en una subescala de funcionamiento fisico del rol SF-36 de 0-100 puntos. La
calificacion GRADE asignada a este desenlace es alta.

e 8 estudios (1405 participantes): los autores de la guia concluyen que la
utilizacién de cannabis medicinal o cannabinoides no resulta en una mejora
notable en el funcionamiento social. La diferencia minimamente importante
para la mejora del funcionamiento social se establecié como una mejora de 10
puntos en una subescala de funcionamiento de rol social SF-36 de 0-100
puntos. La calificacion GRADE asignada a este desenlace es alta.

e 9 estudios (2652 participantes): los autores de la guia concluyen que la
utilizacién de cannabis medicinal o cannabinoides da como resultado un
aumento menor en la proporcidn de pacientes que experimentan una mejor
calidad del suefio (1,3 a 3,5 meses). La diferencia minimamente importante
para la mejora de la calidad del suefio se definio como una mejora de 1 cm en
una escala analdgica visual de 10 cm. La calificacion GRADE asignada a este
desenlace es alta.

Posibles dafios a corto plazo (14):

e 5 estudios (1033 participantes): los autores de la guia concluyen que el uso
de cannabis medicinal o cannabinoides (durante un periodo de 1.3 a 3.5
meses) probablemente conduce a un ligero aumento en la proporcion de
pacientes que experimentan deterioro cognitivo. La calificacion GRADE
asignada a este desenlace es moderada.

e 15 estudios (2505 participantes): los autores concluyen que la utilizaciéon de
cannabis medicinal o cannabinoides (durante un periodo de 1 a 3,5 meses)
probablemente conduce a un aumento menor en la proporcion de pacientes
gue experimentan somnolencia. La calificacion GRADE atribuida a este
desenlace es moderada.

e 7 estudios (895 participantes), es probable que el uso de cannabis medicinal
o cannabinoides durante un periodo de 1 a 4 meses resulte en un aumento
menor en la proporcién de pacientes que experimentan problemas de atencion.
La calificacion GRADE para este desenlace es moderada.

5.1.1.2 Dolor agudo

En la guia simplificada para la prescripcion de cannabinoides medicinales en atencién
primaria, que tuvo como objetivo en su RSL incluir revisiones sistematicas (con y sin
meta analisis) de ensayos clinicos aleatorizados del uso de cannabinoides en el
manejo del dolor, espasticidad, ndusea o vomito (16), reportaron una revision
sistematica de 7 ECA con resultados heterogéneos: disminucién del dolor (1 estudio),
aumento de dolor (1 estudio) y ningun efecto (5 estudios); los autores concluyen que
los cannabinoides no tienen ningun efecto confiable comparado con placebo (16,17).

12
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5.1.2 Pacientes en cuidados paliativos

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso
de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en pacientes con cuidados paliativos.

Condicion
de salud

Pacientes
en
cuidados
paliativos
(18)

Caracteristicas Caracteristicas

de la
poblacidén

Personas con
enfermedad
médica
avanzada
progresiva e
incurable o en
situacion de
terminalidad.

La evidencia
reportada
corresponde a
pacientes en
cuidados
paliativos con
las siguientes
condiciones de
salud: cancer,
SIDA,
enfermedad de
Alzheimer y
espasticidad
(18).

de la
intervencion

Cancer: THC,
THC:CBD,
dronabinol,
cannabis sativa,
nabilona.

SIDA: cannabis
sativa y
dronabinol

Enfermedad de
Alzheimer:
dronabinol

Espasticidad:
dronabinol

Recomendaciones o indicaciones

del documento fuente de
informacion

Dada la evidencia limitada sobre el

tratamiento con cannabis medicinal en
cuidados paliativos (18):

Debe usarse solo después de que
los tratamientos estandar hayan
fallado. Es posible que el cannabis
medicinal interactle con la
quimioterapia y otros medicamentos
utilizados en cuidados paliativos. Se
necesitan mas estudios.

Una regla general razonable sobre
la interrupcion del tratamiento
puede ser que: el tratamiento debe
interrumpirse si no se han
detectado beneficios en ninguno de
los resultados dentro de la duracién
tipica de estos ensayos, es decir, de
cuatro a 12 semanas.

Los sintomas que pueden
beneficiarse son dificiles de definir
en ausencia de evidencia. El
cannabis medicinal podria probarse
para abordar el tratamiento ineficaz
por otras modalidades para los
sintomas intratables, pero se
detendria si ocurren eventos
adversos o si se demuestra la falta
de beneficio.

Los pacientes y los médicos que
prescriben deben ser conscientes de
los posibles eventos adversos, como
somnolencia, nduseas y mareos.
Los eventos adversos como
confusion, dolor, diarrea o
alucinaciones pueden afectar los
objetivos generales de la medicina
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Caracteristicas | Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de

Condicion
de salud p . s . g
poblacion intervencion informacion

paliativa y reducir la calidad de
vida, y deben evaluarse caso por
caso.

e Dosis: Las dosis iniciales deben
ser bajas y debe aumentarse en
respuesta a la falta de eficacia
hasta que la toxicidad supere
cualquier beneficio.

Fuente: Tomado a partir de (18).

La guia australiana Guidance for the use of medicinal cannabis in the treatment of
palliative care patients in Australia (18) tuvo como objetivo en su RSL incluir
participantes de cualquier edad, diagnosticados con cualquier enfermedad médica
avanzada o en etapa terminal (19). En cuanto al disefio de estudios, se incluyeron
ensayos controlados aleatorizados (ECA) doble ciego o abiertos con disefio paralelo
o cruzado y una duracion de mayor o igual dos semanas y mayor a 10 pacientes por
brazo de estudio (18).

Se seleccionaron nueve estudios para el analisis sistematico y cuatro estudios
observacionales adicionales se tuvieron en cuenta para la elaboracion de la guia (tres
estudios para cancer y uno para espasticidad). La evidencia recopilada se considera
limitada en cuanto a niumero de estudios identificados y calidad de la evidencia. La
informacién reportada corresponde a pacientes en cuidados paliativos con las
siguientes condiciones de salud (18):

e Cancer (8 estudios): no se encontrd efecto en cuanto al uso de THC (n=1) ni
de THC:CBD (n=3) en los desenlaces de dolor, apetito, nduseas y vomitos,
trastornos del sueno, trastornos del estado de animo y calidad de vida
relacionada con la salud. Tampoco se reportd efecto con el uso de dronabinol
(n=2) en cuanto a cambio de peso, ingesta caldrica, apetito, nauseas y
vomitos, trastornos del sueno, calidad de vida relacionada con la salud. En el
caso del uso de cannabis sativa (n=1) no se encontré efecto en desenlaces de
cambio en nauseas, vomitos, trastornos del estado de animo, fatiga, pérdida
de peso, anorexia, estrenimiento, funcion sexual, trastornos del suefo,
picazon, dolor. Finalmente, no se reportd efectos del uso de nabilona en dolor,
consumo de opiaceos, nauseas, ansiedad, malestar general, apetito. La calidad
de la evidencia reportada fue baja (n=5) y moderada (n=3) (18).

e VIH-SIDA (3 estudios): un estudio reportd que el uso de cannabis sativa no
tuvo efecto en el cambio de peso de los pacientes, mientras que el dronabinol
(n=3) aumentd el peso e incrementd el apetito, pero no se encontrd efecto
para otros desenlaces como nduseas y vomitos, trastornos del estado de
animo, calidad de vida relacionada con la salud. La calidad de los 3 estudios
fue baja (18).

14
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e Enfermedad de Alzheimer (1 estudio): el dronabinol no mostrd diferencias
sobre cambios en el peso, en la ingesta caldrica y en cuanto a trastornos del
estado de animo en comparacién con el placebo. La calidad de la evidencia
reportada fue baja, los autores mencionaron un tamafo de muestra pequeno,
resultados diferentes entre los pacientes y posiblemente el tiempo no fue
suficiente para evaluar el efecto (fue un estudio cruzado con 6 semanas para
cada tratamiento) (18).

e Espasticidad (1 estudio): no se reportd efecto con el uso de dronabinol para el
cambio en la espasticidad. La calidad de la evidencia reportada fue baja (18).

Hay ausencia de evidencia para el uso de cannabinoides de manera exclusiva o como
alternativa de primera linea, por lo que se recomienda que debe usarse solo después
de que los tratamientos estandar hayan fallado (18).

5.1.3 Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso
de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en nauseas y vomito inducidos por quimioterapia.

Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de
poblacion intervencion informacion

Condicion

de salud

Considere la nabilona como
un tratamiento
complementario para adultos
(=18 afios) con nauseas y
vOmitos inducidos por la
quimioterapia que persisten
con antieméticos
convencionales optimizados
(Recomendacion débil a

Adultos con
nauseas y
vomito
intratables
inducidos por

e quimioterapia favor; GRADE) (20).
LR )7 (nduseas o '
vomito vomitos . e Al considerar la nabilona para
UCLIELERYIM hersistentes que Nabilona adultos con nauseas y
PLPEECIEN o responden vémitos inducidos por la
(20,21). completamente quimioterapia, tenga en
a los cuenta las posibles
antieméticos interacciones farmacoldgicas
convencionales adversas, por ejemplo, con
optimizados) depresores del sistema
(20). nervioso central y otros
farmacos activos a nivel
central (20).
Personas con Productos de e Los productos de cannabis
nauseas y cannabis medicinal con alto contenido
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Condicion
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de salud . . . ‘s . s
poblacion intervencion informacion
vomitos medicinal con de THC a veces pueden ser
inducidos por alto contenido efectivos para las nduseas y
quimioterapia de THC los vomitos y solo deben
(21). . recetarse después de que los
Cannabis

tratamientos aprobados
estandar mas nuevos hayan
fallado y cuando no estén
contraindicados (21).

medicinal

e En ausencia de evidencia de
alta calidad, el médico
tratante debe considerar los
riesgos y beneficios de la
monoterapia con cannabis
medicinal o la prescripcion
conjunta de cannabis
medicinal con medicamentos
registrados (21).

e El cannabis medicinal se
puede evaluar para tratar
sintomas intratables que no
se controlan de manera
efectiva con otras
modalidades, pero se debe
suspender si se producen
efectos adversos
significativos o si se
demuestra la falta de
beneficio. Este uso
terapéutico es experimental
(21).

e Los pacientes y los médicos
que prescriben deben ser
conscientes de los eventos
adversos, como somnolencia,
mareos, euforia o trastornos
gastrointestinales, que
pueden afectar los objetivos
generales de la terapia. Los
eventos adversos y la revision
de la dosificacion del cannabis
medicinal deben ser
evaluados y manejados caso
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Caracteristicas | Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de
poblacidén intervencion informacion

Condicion
de salud

por caso por el médico
tratante (21).

e Dosificacion y administracion:
no hay datos para
recomendar una dosis inicial
especifica o una dosis de
mantenimiento de acuerdo
con la condicion clinica que se
esté tratando. Hay poca
informacién sobre la dosis-
respuesta en el tratamiento
de las nauseas y los vomitos.
En general, las dosis iniciales
deben ser bajas y la dosis
debe ajustarse en respuesta a
la falta de eficacia, hasta que
la toxicidad supere cualquier
beneficio (21).

e El médico que prescribe debe
recopilar informacion de
farmacovigilancia (21).

e En ausencia de pruebas
solidas de dosificacion
especifica e informacién sobre
la administracion de
preparaciones especificas de
cannabis para controlar las
nauseas y los vomitos, el
médico tratante que decida
iniciar la terapia debe evaluar
la condicidn clinica del
paciente y monitorear la
respuesta al tratamiento
(21).

Fuente: Tomado a partir de (20,21).

Esta condicion de salud es abordada en la GPC de NICE Cannabis-based medicinal
products (20), la cual brinda recomendaciones para adultos con nauseas y vomitos
persistentes, que no responden completamente a los antieméticos convencionales
optimizados.

Aunque la busqueda de informacidn se planted para productos medicinales a base de
cannabis en general, la evidencia identificada fue solo para delta-9-
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tetrahidrocannabinol (THC) (n=9), THC + proclorperazina (n=1), nabilona (n=14),
dronabinol (n=2) y dronabinol + proclorperazina (n=1). Se incluyeron 24 estudios
para adultos y 4 estudios con poblacién pediatrica (3 ECA y un estudio no
comparativo). Del total de estudios, solo uno abordé las nauseas y vomito inducidos
por radioterapia, aunque no proporcioné informacion de efectividad sobre el uso de
nabilona (20).

Para el caso de la nabilona, se reportd una reduccion completa y parcial de las
nauseas y vomito inducidos por quimioterapia en comparacién con el uso de placebo
y de proclorperazina, también se asoci® con mas eventos adversos como
somnolencia, mareos y boca seca comparada con placebo (20).

En relacién con el uso de THC, hay poca evidencia de efectividad y mayor frecuencia
de eventos adversos en comparacion con el uso de placebo (“feeling high”, sedacion
y mareos). Por otra parte, la evidencia en cuanto efectividad y eventos adversos fue
poca con el uso de dronabinol (20).

Existen limitaciones en cuanto a la baja calidad de los estudios, falta de evidencia de
eventos adversos a largo plazo y el uso regimenes antieméticos con indicaciones
restringidas o especificas en la mayoria de los estudios (metoclopramida,
proclorperazina, domperidona y haloperidol). Dada la limitada evidencia en nifios y
jovenes y en cuanto al uso de otros tipos de cannabinoides, no fue posible establecer
otras recomendaciones para otros tipos de intervenciones ni para este subgrupo de
poblacion (20).

Considerando las limitaciones en la calidad de la evidencia, los eventos adversos, la
incertidumbre alrededor de la dependencia y desarrollo de desdérdenes psicoldgicos,
el grupo desarrollador de esta guia no emitid una recomendacion fuerte para el uso
de nabilona (20).

La falta de informacién en cuanto a dosis, duracién del tratamiento, requisitos en el
seguimiento, criterios de suspension y otras contraindicaciones, limitd al comité para
poder emitir recomendaciones especificas para estos temas. Aunque refiere que esta
informacidén puede consultarse en el Resumen de Caracteristicas del Producto (o
Summary Product Characteristics - SPC).

En cuanto a las contraindicaciones, resaltan la importancia de tener precaucion con
el uso de nabilona en personas con antecedentes de trastornos psiquiatricos (p. €j.
enfermedades maniaco-depresivas y esquizofrenia), en ancianos con hipotension y
enfermedades cardiacas.

La guia australiana Guidance for the use of medicinal cannabis for the prevention or
management of nausea and vomiting in Australia (21) incluyd revisiones cuyos
estudios tuvieran participantes de cualquier edad y cualquier tipo de nauseas y
vomitos. Dentro de las intervenciones se consideraron estudios que evaluaran los
cannabinoides farmacéuticos y de origen vegetal para prevenir o tratar nduseas o
vomitos. Se incluyeron once revisiones para la sintesis de informacion, las cuales
fueron seleccionadas luego de ser valoradas con AMSTAR (21).

18



e

Instituto Global d
Keralty s |GERE s &e?alt?/

Diez revisiones (57 estudios primarios) evaluaron el uso de cannabis medicinal en
pacientes con nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, comparado con
medicamentos (siendo algunos esquemas obsoletos actualmente) o placebo. Las
conclusiones de las revisiones fueron mixtas (21).

En general, la guia menciona que el dronabinol y nabilona fueron mas efectivos que
el placebo y al menos igual de efectivos con antieméticos como proclorperazina,
metoclopramida, tietilperazina, domperidona, clorpromazina, haloperidol, alizaprida
para el control completo de nauseas y vomito. En general la evidencia fue calificada
como de calidad moderada. Otra revisidn sistematica, de calidad moderada, concluyé
que el dronabinol o el THC no eran mas efectivos que el placebo (21).

En cuanto a los nabiximols, una revision sistematica de baja calidad concluye que es
mas efectivo que el placebo para el control completo de nauseas y vomito, para este
desenlace tres revisiones de calidad baja a moderada reportaron que el levonatradol
no demostré una efectividad superior frente a proclorperazina y clorpromazina (21).

Una revision sistematica de alta calidad (4 estudios) concluye que hay evidencia de
baja calidad a favor del uso de cannabis medicinal en el tratamiento de nduseas y
vomito inducidos por quimioterapia. Con base a la informacién disponible los eventos
adversos informados son: disforia y/o depresion, alucinaciones, delirios paranoides,
somnolencia, boca seca (21).

5.1.4 Anorexia-caquexia relacionada en cancer

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso
de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en anorexia-caquexia relacionada en cancer.

Caracteristicas Recomendaciones o
de la indicaciones del documento

Condicion Caracteristicas de

de salud la poblacion . . s . . s
intervencion fuente de informacion

La evidencia disponible es
insuficiente para apoyar u
oponerse a la utilizacién de

La poblacion de cannabinoides para

estudio estaba manejar el sindrome de

Anorexia- compuesta por . anorexia-caquexia en
: . Cannabis o N .

caquexia pacientes adultos individuos con cancer

productos a

en (218 afios) con (fuerza de Ila evidencia:
acientes cancer base de. . Grado B; evaluacién de la
gncolo’gicos (independientemente cannabinoides evidencia;' Grado C;
(22) del tipo, estadio o (CBP) clasificaciéon de las
estado del directrices: sin
tratamiento). recomendacion).

e Se sugiere no usar
cannabinoides en pacientes
sometidos a tratamientos
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Caracteristicas Recomendaciones o
de la indicaciones del documento

Condicion Caracteristicas de

de salud la poblacion . ., . . s
intervencion fuente de informacion

con inhibidores de puntos
de control (fuerza de la
evidencia: Grado III;
evaluacion de la evidencia:
Grado B; clasificacion de las
directrices: sugerencia).
Los datos emergentes sugieren
gue los cannabinoides podrian
tener efectos adversos sobre

la eficacia de los inhibidores de
los puntos de control; por lo
tanto, desaconsejamos su uso
en estos pacientes.

Fuente: Tomado a partir de (22)

Esta condicidn de salud fue abordada en una revisidn sistematica de la evidencia
sobre el uso de cannabinoides para el control de sintomas en pacientes con cancer
titulada "Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) expert
opinion/consensus guidance on the use of cannabinoids for gastrointestinal
symptoms in patients with cancer" (22), con el fin de revisar la evidencia sobre el
uso de cannabinoides para el control de sintomas en pacientes con cancer. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados de cannabinoides en comparacién con
placebo o un comparador activo en pacientes adultos con cancer,
independientemente del tipo, etapa o estado de tratamiento.

Se identificaron treinta y seis ensayos clinicos aleatorizados que cumplian los criterios
de inclusion para esta revisibn de sintomas gastrointestinales y 4 de ellos
relacionados con anorexia-caquexia y alteracidon de la percepcidon quimiosensorial.
Las poblaciones en los ensayos clinicos aleatorizados eran heterogéneas y muchos
estudios tenian baja calidad, con falta de claridad en cuanto al método de
aleatorizacion, enmascaramiento y ocultamiento de la asignacién (22).

e el panel de expertos de dicho consenso indica que la evidencia disponible es
insuficiente para apoyar u oponerse a la utilizacion de cannabinoides para
manejar el sindrome de anorexia-caquexia en individuos con cancer (fuerza de
la evidencia: Grado B; evaluacion de la evidencia: Grado C; clasificacion de las
directrices: sin recomendacion).

e el panel de expertos de dicho consenso recomienda abstenerse de la
administracién de cannabinoides a pacientes sometidos a tratamientos con
inhibidores de puntos de control (fuerza de la evidencia: Grado III; evaluacion
de la evidencia: Grado B; clasificacién de las directrices: sugerencia).

Aunque hay escasez de pruebas para validar la eficacia de los cannabinoides, existen
alternativas limitadas basadas en la evidencia para los pacientes que experimentan
anorexia-caquexia. El panel de expertos tiene opiniones encontradas sobre la
conveniencia de utilizar cannabinoides en este contexto. Si se contempla su uso, los
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pacientes deben estar estrechamente supervisados, preferiblemente en el marco de

un ensayo clinico (22).

5.1.5 Condiciones neuroldgicas

5.1.5.1 Epilepsia

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso
de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en epilepsia.

Condicion de la
de salud

poblacion

Personas con
epilepsia severa
resistente al
tratamiento
(20).

Caracteristicas

Caracteristicas
de la
intervencion

CBD

THC en
combinacidn con
CBD (20).

Recomendaciones o indicaciones
del documento fuente de
informacion

e El comité hizo la
recomendacién para la
investigacién sobre CBD vy
THC en combinacion con CBD
para la epilepsia grave
resistente al tratamiento
(20).

Sindrome de
Lennox-Gastaut
en personas de
2 aflos 0 mas
(23).

Epilepsia
(20,23-
25)

Sindrome de
Dravet en
personas de 2
afios o0 mas
(24).

Cannabidiol con
clobazam
Posologia en la
autorizacion de

comercializacion:

Se administra por
via oral como una
solucion de
cannabidiol de 100
mg/ml. La dosis
inicial
recomendada es
de 2,5 mg/kg dos
veces al dia
durante 1 semana.
Después de 1
semana, debe
aumentarse a una
dosis de
mantenimiento de
5 mg/kg dos veces
al dia (10
mg/kg/dia). Segun
la respuesta clinica
individual y la
tolerabilidad, cada

e El cannabidiol con clobazam
se recomienda como una
opcién para tratar las
convulsiones asociadas con el
sindrome de Lennox-Gastaut
en personas de 2 afios o mas,
solo si (23):

- la frecuencia de las crisis
epilépticas se comprueba
cada 6 meses y se suspende
el cannabidiol si la frecuencia
no ha descendido al menos
un 30 % en comparacion con
los 6 meses anteriores al
inicio del tratamiento

- la empresa proporciona
cannabidiol segun el acuerdo
comercial.

e El cannabidiol con clobazam
se recomienda como una
opcién para tratar las
convulsiones asociadas con el
sindrome de Dravet en
personas de 2 afios 0 mas,
solo si (24):
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Condicion
de salud

Caracteristicas

Caracteristicas

Recomendaciones o indicaciones

adultos jovenes.
La epilepsia es
un trastorno del
cerebro definido
por al menos
dos
convulsiones no
provocadas que
ocurren con al
menos 24 horas
de diferencia, o
el diagnostico
de un sindrome
de epilepsia, o
una convulsion
no provocada
con una alta
probabilidad de
convulsiones
adicionales
(25).

de la de la del documento fuente de
poblacién intervencion informacion
dosis se puede se comprueba la frecuencia
aumentar en de crisis convulsivas cada 6
incrementos meses, y se suspende el
semanales de 2,5 cannabidiol si la frecuencia no
mg/kg dos veces al ha descendido al menos un
dia hasta una dosis 30% respecto a los 6 meses
méxima previos_ al inicio del
tratamiento
recomendada de la empresa proporciona
10 mg/kg dos cannabidiol de acuerdo con el
veces al dia (20 arreglo comercial.
mg/kg/dia).
Cualquier aumento
de dosis por
encima de 10
mg/kg/dia debe
tener en cuenta el
beneficio y el
riesgo individual
(23,24)
El tratamiento de la epilepsia
Epilepsia en con can_napis medicinal o
poblacién cannal?ln0|des solo se _
pediatrica y recomienda como tratamiento

complementario, es decir,
ademas de los medicamentos
antiepilépticos existentes
(25).

Si el médico tratante decide
iniciar la terapia con cannabis
medicinal en pacientes con
epilepsia, se recomienda que
el CBD se use como terapia
complementaria a los FAE
(farmacos antiepilépticos)
existentes en nifios o jovenes
de hasta 25 afios, con el
objetivo principal de
disminuir la frecuencia de las
convulsiones y mejorar la
calidad de vida general. Es
probable que lograr la
remision total de las
convulsiones sea raro. No hay
pruebas suficientes para
proporcionar
recomendaciones para
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Condicion
de la de la del documento fuente de
de salud . s . ‘s N ‘s
poblacion intervencion informacion

adultos mayores de 25 afios
(25).

e Los pacientes y los médicos
que prescriben deben ser
conscientes de los posibles
eventos adversos, como
diarrea, somnolencia y
cambios en el apetito. Los
eventos adversos, como el
empeoramiento de las
convulsiones, las
convulsiones, la diarrea grave
o las dificultades de
comportamiento, pueden
afectar los objetivos del
tratamiento de la epilepsia y
aumentar la probabilidad de
retirada del tratamiento, y
deben evaluarse caso por
caso. Si es probable que el
tratamiento sea a largo plazo,
es importante que los efectos
secundarios del cannabis
medicinal no sean mayores
que los efectos secundarios
experimentados con otros
FAE, y que su respuesta al
tratamiento se evalle
peridodicamente (25).

¢ En ausencia de pruebas
sélidas para la dosificacién y
las preparaciones especificas
de cannabis o cannabinoides
en el tratamiento de la
epilepsia, se recomienda que,
en caso de que el médico
tratante decida iniciar la
terapia con cannabis
medicinal en pacientes con
epilepsia, los pacientes deben
ser reevaluados después de
12 semanas para detectar
evidencia de respuesta al
tratamiento (25).

e En ausencia de pruebas
solidas para la dosificacion y
las preparaciones especificas
de cannabis medicinal en el
tratamiento de la epilepsia,
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Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de
poblacién intervencion informacion

Condicion
de salud

se recomienda que el CBD se
use y se vuelva a evaluar
después de doce semanas de
terapia, para determinar si ha
habido algun beneficio con su
introduccién (25).

e Los médicos que prescriben
también deben ser
conscientes de las posibles
interacciones farmacoldgicas
con el CBD y los farmacos
antiepilépticos (25).

e Comenzar con el CBD en el
tratamiento de la epilepsia
pediatrica necesita la
participacion de neurdlogos
pediatricos debido a la
complejidad de los pacientes
que probablemente busquen
este tratamiento (25).

e El consejo actual es que el
CBD debe comenzar por via
oral a 5 mg/kg/dia en dos
dosis divididas. Luego, esto
se puede aumentar
semanalmente en 5
mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia
con una dosis maxima de 1
g/dia. Los estudios mas
recientes que describen datos
basados en el peso de los
participantes informaron
rangos de dosis de CBD de
2,5 a 20 mg/kg/dia durante
una duraciéon media del
tratamiento de 14 semanas.
Los ECA anteriores
informaron el uso de 100 mg
de CBD administrados dos o
tres veces al dia durante un
periodo de tratamiento de
ocho a veintiséis semanas
(25).

¢ Hay poca informacidn sobre
la respuesta a la dosis, por lo
que las dosis iniciales deben
ser bajas y la dosis debe
aumentarse en respuesta a la
falta de eficacia hasta que se
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Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de

Condicion
de salud p . o . g
poblacion intervencion informacion

alcance la dosis maxima o la
toxicidad supere cualquier
beneficio. Si la eficacia es
limitada o los eventos
adversos superan la eficacia,
se debe considerar la
posibilidad de suspender el
tratamiento (25).

e Se debe tener en cuenta la
vigilancia regular de las
interacciones farmacoldgicas
y las funciones hepéticas al
considerar la continuaciéon o
suspensién del CBD. El
médico prescriptor vy el
farmacéutico deben recopilar
informacion sobre
farmacovigilancia. Esto
ayudara a refinar los
documentos de orientacién y
proporcionara datos
adicionales (25).

Fuente: Tomado a partir de (20,23-25)

Esta condicion de salud es abordada en la GPC de NICE Cannabis-based medicinal
products (20), la busqueda de evidencia se orientd al uso de productos medicinales
a base de cannabis en adultos, jévenes, nifios y bebés con epilepsia severa resistente
a tratamiento.

La revision de literatura incluyd cuatro ECA que evaluaron el uso de aceite de CBD
para el tratamiento de sindrome de Dravet (n=2) y de Lennox-Gastaut (n=2).
Adicionalmente, incluyeron 11 estudios observacionales los cuales, en su mayoria,
también evaluaron el uso de aceite de CBD (2 usaron capsulas que contenian delta-
THC y CBD); las condiciones de salud estudiadas en los estudios observacionales
correspondieron a: sindrome de Dravet (n=1) epilepsia intratable (n=8; 6 con aceite
de CBD y 2 con aceite de CBD:THC), sindrome de epilepsia relacionado con infeccidon
febril (n=1) y epilepsia farmacorresistente en el complejo de esclerosis tuberosa
(n=1) (20).

Los eventos adversos reportados con mas frecuencia son: somnolencia, disminucién
del apetito, infeccion del tracto respiratorio superior, pirexia, diarrea y estado
epiléptico (20).

Dada la muy baja calidad de la evidencia y el nUmero limitado de estudios incluidos,
el comité desarrollador se abstuvo de emitir recomendacion de uso de productos
medicinales a base de cannabis, solo emitié recomendacién de investigacién (20).
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Esta guia remite dos guias de evaluacion de tecnologia publicadas por NICE, sobre
cannabidiol con clobazam para el tratamiento de convulsiones asociadas a con el
sindrome de Lennox-Gastaut (23) y el sindrome de Dravet (24). La evidencia
considerada por parte del comité de evaluacion fue presentada por GW Pharma, una
revision de esta informacidn por parte del grupo de revisidon de evidencia y el informe
técnico desarrollado por el compromiso de las partes interesadas (23,24).

En el caso de sindrome de Dravet se reviso la evidencia de dos ECA (ambos con
seguimiento de 14 semanas) realizados con pacientes menores de 18 afos,
aproximadamente dos tercios de los participantes de los dos ensayos tomaban
clobazam, este grupo se considerd como relevante para la evaluacidon por parte del
comité (24). Los ensayos fueron:

e GWPCARE1: se comparo6 el cannabidiol con la dosis de mantenimiento mas alta
(20 mg/kg/dia) con placebo, adicionando la atencién habitual en ambos
grupos. En pacientes que usaron cannabidiol 20 mg/kg/dia, se encontrd una
reducciéon del nimero de ataques convulsivos y no convulsivos comparado con
placebo (24).

e GWPCARE2: se compararon dos dosis de mantenimiento de cannabidiol (10
mg/kg/dia y 20 mg/kg/dia) con placebo, adicionando la atencidn habitual en
los grupos. En pacientes que tomaron cannabidiol 10 mg/kg/dia comparado
con placebo, la reduccién en las crisis convulsivas cada 28 dias fue del 37%
(p=0,0042), los clinicos y pacientes la consideraron como una reduccion
significativa. También hubo una reduccidn de la frecuencia de las convulsiones
totales cada 28 dias del 43 % en comparacion con el placebo (p = 0,0003)
(24).

El comité considerd que los hallazgos se podrian extrapolar a la poblacién adulta, sin
embargo, hay incertidumbre al no haber sido una poblacion incluida en los estudios
(24). El comité concluyo que el uso de cannabidiol con clobazam reduce la frecuencia
de las convulsiones en comparacidn con la atencidon habitual, aunque el efecto
después de tres afios es incierto (24). En cuanto a las dosis, la Agencia Europea de
Medicamentos concluyd que la respuesta a la dosis entre 10 mg/kg/dia no era
diferente a la de 20 mg/kg/dia (24).

Los eventos adversos mas comunes fueron somnolencia, disminucién del apetito,
diarrea, fiebre, fatiga y vomitos. Los efectos adversos en su mayoria se calificaron
como leve y tolerables (24). La informacidn sobre seguridad seria disponible con los
resultados del ensayo GWPCARE5 que estad en curso. Los eventos adversos deben
tenerse en cuenta al momento de considerar el tratamiento con cannabidiol. El uso
de cannabidiol con clobazam después de 2 tratamientos en la via de tratamiento se
considerd apropiado, es decir cuando dos farmacos antiepilépticos no han controlado
adecuadamente las convulsiones (24).

Para el caso del sindrome de Lennox-Gastaut, se reviso la evidencia de dos ECA
(ambos con seguimiento de 14 semanas) realizados con pacientes adultos,
aproximadamente la mitad de los participantes de estos ensayos tomaban clobazam,
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este grupo se considerd como relevante para la evaluacién por parte del comité (23).
Los ensayos fueron:

e GWPCARE3: se compard el cannabidiol (10 mg/kg/dia y 20 mg/kg/dia) con
placebo, adicionando la atencién habitual en los grupos. En pacientes que
tomaron cannabidiol 10 mg/kg/dia comparado con placebo, la reduccién en las
convulsiones aténicas cada 28 dias fue del 30% (p=0,0355), los clinicos vy
pacientes la consideraron como una reduccion significativa. También hubo una
reduccidn de la frecuencia de las convulsiones totales cada 28 dias del 37% en
comparacién con el placebo (p=0,0025). (23).

e GWPCARE4: se comparé el cannabidiol con la dosis de mantenimiento mas alta
(20 mg/kg/dia) con placebo, adicionando la atencién habitual en ambos
grupos. Se encontré una reduccién en la cantidad de crisis aténicas y no
atonicas. La dosis de mantenimiento autorizada es de 10 mg/kg/dia,
permitiéndose aumentos de dosis hasta un maximo de 20 mg/kg/dia (23).

Los eventos adversos mas comunes fueron somnolencia y diarrea, los efectos
adversos en su mayoria se calificaron como leve y tolerables. La informacién sobre
seguridad seria disponible con los resultados del ensayo GWPCARES5 que esta en
curso. Los eventos adversos deben tenerse en cuenta al momento de considerar el
tratamiento con cannabidiol (23).

El comité concluyd que el uso de cannabidiol con clobazam reduce la frecuencia de
las convulsiones en comparacion con la atencién habitual, aunque el efecto después
de tres afos es incierto. En cuanto a las dosis, la Agencia Europea de Medicamentos
concluyo que la respuesta a la dosis entre 10 mg/kg/dia no era diferente a la de 20
mg/kg/dia(23). El uso de cannabidiol con clobazam después de 2 tratamientos en la
via de tratamiento se considerd apropiado, es decir cuando dos farmacos
antiepilépticos no han controlado adecuadamente las convulsiones (23).

La guia australiana Guidance for the use of medicinal cannabis in the treatment of
epilepsy in paediatric and young adult patients in Australia (25) incluyd revisiones
cuyos estudios tuvieran participantes de cualquier edad, con cualquier tipo de
epilepsia o crisis epiléptica. Dentro de las intervenciones, se consideraron estudios
gue evaluaran los cannabinoides farmacéuticos y de origen vegetal para prevenir o
tratar la epilepsia y las crisis epilépticas (26). Se incluyeron 35 articulos para la
sintesis de informacién (36 estudios individuales: 6 ECA y 30 estudios
observacionales) (25).

Entre los resultados se reporté (25):

e Reduccion del 50% o mas en la frecuencia de convulsiones: en dos ECA
(n=291) se encontré mayor probabilidad de producir una reducciéon >50% de
la frecuencia usando CBD en comparacion con placebo (RR: 1,74; 1C95%:
1,24-2,43). En 17 estudios observacionales se encontrd esta reduccion en el
48,5% (n= 970; IC95%: 39,0-58,1). No se reportaron diferencias entre los
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tipos de epilepsia, la edad de los participantes o el riesgo de sesgo del estudio.
La calidad de la evidencia fue baja, segun GRADE.

La evidencia en el caso de los extractos orales de cannabis, CBD:THC vy
cannabis sativa muestra que podria ayudar a alcanzar una reduccion >50% en
la frecuencia de convulsiones; sin embargo, esta evidencia se considera
insuficiente y fue calificada con una certeza muy baja, segun GRADE.

e La ausencia de convulsiones: en tres ECA se encontré mayor probabilidad de
lograr este desenlace usando CBD comparado con el placebo (RR: 6,17;
IC95%: 1,5-25,32). La prevalencia agrupada para la ausencia de convulsiones,
a partir de cuatro estudios observacionales, fue del 8,5% (IC95%: 3,8-14,5).
La calidad de la evidencia fue baja, segun GRADE.

e La evidencia en el caso de los extractos orales de cannabis y CBD:THC/THCA
indica que podria ayudar a alcanzar la ausencia de convulsiones; sin embargo,
esta se considera insuficiente y fue calificada con una certeza muy baja, segun
GRADE.

e Calidad de vida: en dos ECA se encontré mayor probabilidad de que padres o

cuidadores informaran una mejoria en el estado general del paciente, segun
Patient Global Impression of Change Scale, usando CBD en comparacion con
placebo (RR: 1,73; IC95%: 1,33-2,26). No se reportaron diferencias entre los
tipos de epilepsia, la edad de los participantes o el riesgo de sesgo del estudio.
La calidad de la evidencia fue baja, segun GRADE. En estudios observacionales
se encontré mejoria en la calidad de vida con el uso de cannabis en el 55,8%
(n= 970; IC95%: 40,5-70,6). La calidad de la evidencia fue muy baja, segun
GRADE.
La evidencia en el caso de los extractos orales de cannabis, CBD:THC, THC y
cannabis sativa muestra que podrian mejorar la calidad de vida; sin embargo,
esta evidencia se considera insuficiente y fue calificada con una certeza muy
baja, segun GRADE.

e Eventos adversos: en tres ECA (n=516) se encontré mayor riesgo de presentar

cualquier evento adverso a usando CBD en comparacion con placebo (RR:
1,24; 1C95%: 1,13-1,36). La calidad de la evidencia fue baja, segun GRADE.
En 12 ensayos no controlados se encontré que el 50,6% (n= 651; IC95%:
31,7-69,4) presentd algun evento adverso al usar cannabis medicinal. La
calidad de la evidencia fue muy baja, segun GRADE.
Dentro de los eventos reportados se encuentran: diarrea, somnolencia,
disminucién de apetito, aumento de apetito, empeoramiento de las
convulsiones, pirexia, fatiga, estado epiléptico, problemas gastrointestinales,
irritabilidad, aumento o pérdida de peso, nduseas, vomitos

En cuanto interacciones farmacoldgicas se reportd un estudio que investigd la
interaccion entre cannabidiol (CBD; Epidolex) y los FAE de uso comun, se encontro
que al aumentar la dosis de cannabidiol se aumentaban los niveles séricos de
topiramato, rufinamida y N-desmetilclobazam y hubo una disminucién en los niveles
séricos de clobazam. Se reportaron resultados anormales de la funcién hepatica en
pacientes con uso concomitante de valproato. Segun lo anterior, los autores resaltan
la importancia del monitoreo de los niveles séricos de los FAE y las pruebas de la
funcidon hepatica en el tratamiento con CBD.
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5.1.5.2 Esclerosis multiple (dolor y espasticidad)
Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso

de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en esclerosis multiple.

Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de
poblacion intervencion informacion

Condicion
de salud

Ofrezca un ensayo de 4 semanas de
THC:CBD en aerosol para tratar la
espasticidad de moderada a grave en
adultos con esclerosis multiple, si:

e otros tratamientos
farmacoldgicos para la
espasticidad no son eficaces

e después del ensayo de 4
semanas, continlie con el aerosol
de THC: CBD si la persona ha
tenido al menos una reduccion
del 20% en los sintomas
relacionados con la espasticidad
en una escala de calificacion
numérica de 0 a 10 informada
por el paciente.

e el tratamiento con THC: CBD en

aerosol debe iniciarlo y
., Medicamento a supervisarlo un médico con
Adultos, jovenes L -
. base de experiencia especializada en el
Esclerosis [geelg . . .
o . cannabis tratamiento de la espasticidad
mudltiple espasticidad. . - . A
Uso de Sativex debida a la esclerosis multiple, de
(20,27) . o
inhalado acuerdo con su autorizacion de
THC:CBD comercializacién.
e el uso de medicamentos a base
de cannabinoides, como
tratamiento complementario,

para el manejo del dolor en
personas con EM que no logran
una respuesta adecuada a otras
modalidades. Recomendacion
fuerte, evidencia de calidad
moderada.

e El uso de medicamentos a base
de cannabinoides, como
tratamiento complementario,
para el manejo del espasmo
muscular en personas con EM
que no logran una respuesta
adecuada a otras modalidades.
Recomendacion fuerte, evidencia
de calidad moderada.
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Caracteristicas | Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de
poblacién intervencion informacion

Condicion

de salud

e El uso de medicamentos a base
de cannabinoides, como
tratamiento complementario,
para el tratamiento del trastorno
del suefo en personas con EM
que no logran una respuesta
adecuada a otras modalidades.
Recomendacioén fuerte, evidencia
de baja calidad.

Fuente: Tomado a partir de (20,27)

Esta condicion de salud es abordada en la GPC de NICE Cannabis-based medicinal
products (20), la cual brinda recomendaciones para adultos, jovenes y nifios con
espasticidad.

Aunque la busqueda de informacidn se planted para productos medicinales a base de
cannabis en general, la evidencia presenta el uso de spray TCH: CBD- Sativex (n=8)
capsulas de THC (n=7), que incluye 15 estudios (ninguno de ellos en poblacién
pediatrica), 12 estudios que evallan el manejo de espasticidad en esclerosis multiple,
dos estudios espasticidad en enfermedad neurona motora y un estudio investigé la
espasticidad resultante de una lesidon en médula espinal (20).

En la mayoria de estudios se evalud el uso del spray TCH: CBD- Sativex para las
personas con esclerosis multiple, los resultados de estos estudios fueron de baja
calidad y presentaron seguimiento muy corto, al igual que alto riesgo de sesgo debido
a informacién limitada sobre la aleatorizacion de los participantes, falta de
informacién en ocultacién de la asignacion, asi como del cegamiento. Solo 2 estudios
examinaron el uso de productos medicinales a base de cannabis para personas con
enfermedad de la neurona motora y 1 evalué el uso para personas con lesién en la
médula espinal (20).

Sin embargo, se encontrd evidencia clinica que demostré mejoras en la espasticidad
reportada por los pacientes con aerosol de THC: CBD comparado con el placebo y los
eventos adversos fueron similares entre ambos grupos, el grupo desarrollador de
esta guia recomendo el aerosol de THC: CBD Sativex como una opcién de tratamiento
para la espasticidad moderada a grave en adultos con esclerosis multiple cuando
otros tratamientos farmacoldgicos no habian sido eficaces(20).

Con respecto al uso de otros medicamentos a base de cannabis los desarrolladores
de la guia indican que no se pudo evaluar con seguridad los beneficios y eventos
adversos de los otros tratamientos por lo cual no generd recomendacién respecto al
uso de los mismos (20).
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La guia de practica clinica canadiense para el uso de cannabis y productos a base de
cannabinoides en el tratamiento del dolor crénico y las enfermedades concomitantes
(27), tuvo como objetivo en su RSL incluir personas de cualquier edad con dolor
crénico o no agudo (dolor de mas de 3 meses de duracién) y enfermedades
concurrentes: trastornos del sueno, trastornos del estado de animo (ansiedad,
depresion, trastorno de estrés postraumatico), trastornos por consumo de alcohol y
trastornos por consumo de opiaceos (27).

e 2 estudios evaluaron el uso de productos medicinales a base de cannabinoides
en participantes con es esclerosis multiple y dolor (9 ECAS, 2 open-label y un
estudio transversal)

e Siete estudios incluyeron Sativex tres estudios incluyeron extractos de
cannabis en capsula y dos incluyeron cannabis planta entera

e Nueve de 10 estudios reporto mejoria en el dolor asociado con el uso de
productos medicinales a base de cannabinoides, la mayoria de estos estudios
se vieron limitados por el tamafio de la muestra, la duraciéon corta en cuanto
al seguimiento, y falta de informacién en cuanto al cegamiento de los
participantes.

Es por eso que los desarrolladores de la guia recomiendan (27):

e El uso de medicamentos a base de cannabinoides, como tratamiento
complementario, para el manejo del dolor en personas con EM que no logran
una respuesta adecuada a otras modalidades. Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada.

e El uso de medicamentos a base de cannabinoides, como tratamiento
complementario, para el manejo del espasmo muscular en personas con EM
gue no logran una respuesta adecuada a otras modalidades. Recomendacién
fuerte, evidencia de calidad moderada.

e El uso de medicamentos a base de cannabinoides, como tratamiento
complementario, para el tratamiento del trastorno del suefio en personas con
EM que no logran una respuesta adecuada a otras modalidades.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad.

5.1.5.3 Lesiones medulares

Tabla 7. Caracteristicas de la poblacién e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL en relacién
al uso de cannabis medicinal en lesiones medulares

Condicion g:rlzcterlstlcas Caracteristicas de Resultados/Conclusiones de la

de salud la intervencion RSL

poblacion

- THC y CBD mostraron mejoria
del dolor comparado con

1'-dimetilheptil-A8
Lesiones tetrahidrocannabinol-

. lacebo. Ningun estudi e
I IYEe Personas con 11-oico (CT-3) pa l?o gun estudio qu .
(12) lesion medular evaluo dolor por EVA encontré
Dronabinol diferencias clinicamente

significativas. La evidencia es
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Condicion CEIEEEElE Caracteristicas de Resultados/Conclusiones de la

de salud el ‘s la intervencion RSL
poblacion

Cigarrillos (que contradictoria respecto a

contenian 3,5% y dronabinol para mejoria del
6,9% de THC), THC dolor comparado con placebo
vaporizado (2,9% y (12,28).

6,7%) y aerosoles
sublinguales ricos en
CBD o THC.

- Reduccion de la espasticidad
con cannabinoides (12,28).

- Se presentaron efectos
adversos leves a moderados
(12,28).

- La importancia clinica en la
magnitud del dolor y
espasticidad son poco claras y
la evidencia es de baja calidad
(12,28).

Fuente: Tomado a partir de (12).

Con base en la revisién de UdeA (12), una revision de literatura de calidad moderada
del 2020 incluyo 34 estudios (8 experimentales y 26 observacionales) y se describen
resultados de los desenlaces: dolor y espasticidad (12):

e Dolor: en 6 estudios experimentales se reporté mejoria para este desenlace.
Un estudio reportd reduccion del dolor con el uso de CT-3 (3 horas luego de
su administracién via oral) en comparacién con placebo. El estudio fue
calificado como de buena calidad. Por otra parte, 3 ECA reportaron disminucién
del dolor con el uso de cigarrillos, THC vaporizado y aerosoles sublinguales de
CBD o THC, comparados con placebo. Los estudios fueron calificados como de
calidad regular. Otro estudio no encontrd efectos para este desenlace con el
uso de dronabinol oral (estudio calificado de mala calidad), en contraste un
estudio de antes y después reportd disminucion del dolor, aunque no se
mantuvo en el seguimiento a los 8 y 43 dias. En los estudios identificados no
se encontré mejoria en la alodinia. No se encontraron efectos en los estudios
gue evaluaron el desenlace con Escala Visual Analoga (EVA ) (12).

e FEspasticidad: En los 5 estudios experimentales que abordaron este desenlace,
se encontro reduccidon de la espasticidad con el uso de cannabinoides (12).

e FEfectos secundarios: se identificaron leves y moderados, p.ej. fatiga, déficits
cognitivos (12).

5.1.5.4 Enfermedad de Parkinson
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Tabla 8. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL en relacion
al uso de cannabis medicinal en enfermedad de Parkinson

Caracteristicas

Caracteristicas
de la

Condicion
de salud

Resultados/Conclusiones de la
RSL

Enfermedad
de

Parkinson

(4,12)

de la poblacion

Personas con
enfermedad de
Parkinson

intervencion

Nabilona
CBD

Nabilona fue superior en
disminuir duracion de
discinesia inducida por
levodopa en 7 pacientes
comparado con placebo.

Un ECA con 24 pacientes
encontré disminucion en
ansiedad y amplitud del
temblor con CBD comparado
con placebo.

En dos estudios los pacientes
que fueron tratados con
Nabilona experimentaron
efectos secundarios
psicotrépicos (12,29).

Baja certeza en la evidencia
para los sintomas motores, los
resultados de estudios no
controlados no fueron
confirmados por ECA (12,29).

CBD, nabilona,
cannabis “propio
del participante”,
endocannabinoide
anandamida y
extracto etandlico
de Cannabis

Aunque los estudios

Pacientes adultos | sativa observacionales establecen el
de 18 afios de estandarizado a alivio subjetivo de los sintomas
edad y mayores, 3,5 mg de A9S- y el interés por el cannabis
diagnosticados THC vy 1,25 mg medicinal entre los pacientes
con EP idiopatica. | de CBD por con EP, no hay pruebas

Se excluyeron capsula. suficientes para respaldar su
pacientes que Dosis variables: integracién en la practica
tenian algun estandar, clinica para el tratamiento de
trastorno basadas el peso los sintomas motores. Esto se
neurodegenerativo | del paciente y debe principalmente a la falta
comorbido dosis de datos de buena calidad

escalonadas.
Ruta de
administracion:
capsulas orales o
fumada
Duracion: en
promedio entre 2

(4,30).
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. . . Caracteristicas .
Condicion | Caracteristicas Resultados/Conclusiones de la
. . de la
de salud de la poblacion . ‘s RSL
intervencion

meses a 1,5
afnos.

Fuente: Tomado a partir de (4,12,29,30).

Con base en la revision de UdeA, una revision de literatura de calidad moderada del
2020 incluyd 14 estudios (5 ECA, 9 estudios no controlados). En dos ECA se
encontraron beneficios: reduccién en las discinesias inducidas por levado y reduccion
de la ansiedad y amplitud del temblor, respectivamente. Los estudios no controlados
reportaron mejoria en los sintomas motores y no motores con el uso de cannabis
(12). En dos estudios reportaron efectos secundarios psicotrépicos con el uso de
nabilona (p. ej. paranoia, suefos vividos, pesadillas y alucinaciones visuales
escénicas) (12).

Por otro lado, la revisidon de IETS encontré una RSL que incluyé 6 ECA y 9 estudios
observacionales. Las intervenciones reportadas fueron CBD (n=3), nabilona (n=2),
cannabis “propio del participante” (n=2), endocannabinoide anandamida (nh=1) y
extracto etandlico de Cannabis sativa estandarizado a 3,5 mg de A9-THC y 1,25 mg
de CBD por capsula (n=1). Los estudios compararon frente a placebo neurotensina,
neuroquinina B o ninglin grupo de control. Las dosis fueron variables: algunas fueron
estandar, otras basadas el peso del paciente y dosis escalonadas.

Los resultados reportados fueron:

e Mejoria en la funcién motora: trece estudios evaluaron este desenlace (4 ECA),
hubo heterogeneidad respecto a la forma de medicidn, utilizaron la Escala
Unificada de Calificacion de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS), mediciones
de la amplitud del temblor, escalas subjetivas de discapacidad motora o
autoinformes de los pacientes sobre la mejoria de los sintomas motores.

Uno de los ECA (24 pacientes) que usé dosis Unica de CBD oral reporté una
mejoria para la amplitud del temblor, pero no en cuanto a su frecuencia. Los
datos de los otros 3 ECA (83 pacientes) fueron analizados de manera agrupada
y no se encontré mejoria en los puntajes de UPDRS III para los pacientes que
usaron cannabis medicinal (DM: -0.21; IC del 95 %: -4,15a 3,72; p

= 0,92).

De los tres estudios de etiqueta abierta, dos reportaron una mejoria en el
promedio de las puntuaciones de UPDRS III (p<0,001). De los estudios
retrospectivos, dos informaron una mejoria subjetiva de en los sintomas
motores, tres reportaron una mejoria significativa en la carga de sintomas
motores a través del autoreporte, finalmente, un estudio no encontrd
diferencias entre quienes usaron cannabis medicinal y quienes no lo hicieron
usando la subescala motora de una escala neuroldgica subjetiva. Los autores
reportaron que todos los estudios incluidos tuvieron un alto riesgo de sesgo.

e Discinesia: se identificé heterogeneidad en cuanto a los instrumentos de
medicién, aunque el usado comunmente fue el UPDRS IV. Un ECA reportd
mejoria de la discinesia inducida por levodopa con el uso de nabilona. En cuatro
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de los estudios restantes no se encontraron diferencias. Dos estudios
retrospectivos informaron descriptivamente una mejoria subjetiva de la
discinesia.

e Seguridad: En ningun estudio se reporté eventos adversos graves, de manera

general hubo buena tolerancia. Generalmente, este desenlace se evalu6 con
autoreporte y los efectos secundarios se evaluaron por un periodo de 4
semanas o menos. Los efectos secundarios informados con mayor frecuencia
fueron fatiga, inestabilidad y mareos. Un ECA reporté el retiro de dos
participantes del brazo de intervencion por presentar vértigo e hipotension
postural respectivamente. De 2266 participantes de estudios que reportaron
seguridad, 15 suspendieron el tratamiento por efectos secundarios intolerables
o ineficacia.
El estudio de Balash et al. (durante el seguimiento de 19,1 meses) informd
efectos clasificados como psicotropicos en 18 pacientes (38%): confusién,
ansiedad, alucinaciones, amnesia a corto plazo y psicosis, los efectos adversos
fisicos reportados por 21 pacientes (45%) incluyeron: inestabilidad, mareos,
disnea y tos, con el uso de Cannabis sativa (flores/hojas fumadas) o ingestidn
de aceite.

5.1.5.5 Parélisis cerebral infantil (PCI)

Tabla 9. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL en relacion
al uso de cannabis medicinal en PCI.

Caracteristicas | Caracteristicas
de la de la Resultados/Conclusiones de la RSL

Condicion
de salud ., . .
poblacion intervencion

- El uso de aceite al 5% enriquecido
con cannabidiol mejoré la
espasticidad y el suefio en un RCT
(12,31,32).

Aceite al 5%
enriquecido con
cannabidiol de

la cepa .

e Nifios de 1 a 17 | Avidekel: - Dentro_de I(.)s efectos negativos
Paralisis ~ ] -, . potenciales: aumento de la CPK,
cerebral anos con relacion 6:1 empeoramiento de convulsiones
) . desérdenes cannabidiol (6 P& . !
infantil motores mg) a THC cambios de_: comportamiento y
(PCI) (12) complejos (0.99 mg) y somnolencia (12,32).

- Los eventos adversos fueron
cannabidiol (6 S|g_n|f|cat|vos (12,31)_. _
- Baja certeza de la evidencia la cual
mg) a THC (0.3 insufici .
mg) es insuficiente en seguridad y
) efectividad (12,31,32).
Fuente: Tomado a partir de (12,31,32).

-relacion 20:1

La revision de UdeA identificé dos revisiones que incluyeron 11 y 12 estudios,
respectivamente, ambas de calidad moderada. Los resultados reportados fueron a
partir del mismo estudio (Libzon et al. 2018) identificado en ambas revisiones. Este
estudio incluyd 25 ninos de 1 a 17 ainos con desérdenes motores complejos y compard
dos formulaciones con dos tipos de relacion CBD: THC (6:1 y 20:1). Los resultados
reportados fueron:
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Espasticidad producto de la parélisis: se encontré mejoria en las puntuaciones

de la Escala de Calificacion Numérica (NRS) en dos grupos que usaron
diferentes productos de aceite de cannabidol al 5%. La evidencia es limitada

y de baja calidad.

Trastornos del suefio en PCI: se encontré mejoria en el suefio (con base en

escalas numéricas de calificacion del sueno) al usar la formulacién con relacion
6:1. La certeza en la evidencia es baja para la efectividad y seguridad.

5.1.6 Condiciones de salud mental

Tabla 10.

Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso

de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en condiciones de salud mental.

Condicion

Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones

de salud

Condiciones

de la de la del documento fuente de
poblacion intervencion informacion

Con respecto al uso de cannabis y

cannabinoides

productos en enfermedades mentales,
Adultos basado en la evidencia actual, la
(mayores de 18 Canadian Psychiatric Association
afios) con (CPA): |
enfermedad . Re_conoc_e que _actua mente no
mental: existen indicaciones aprobadas

por Health Canada para el uso
de cannabis o productos
cannabinoides para el
tratamiento de enfermedades

desodrdenes de
ansiedad (n=3),
trastorno de

S(S)tsrter2umético THC (n_abilona, mentales. _ _

(n=1) dror_la_blnol o Re_conO(_:e que existe cierta
trastor”nos nabiximols) y evidencia limitada sobre el uso
psicoticos productos de de productos cannabinoides

de salud
mental
(13)

(n=6), anorexia
nerviosa (n=2),
manejo de la
dependencia a
cannabis (n=9),
dependencia de
la
nicotina/opioide
(n=5), trastorno
por déficit de
atencién e
hiperactividad
(n=1)y
trastorno de
Tourette (n=2).

CBD

*Ningun estudio
utilizé cannabis
seco
combustible o
comestibles de
cannabis

(excluyendo el cannabis
deshidratado combustible y los
comestibles de cannabis) para
el tratamiento de
enfermedades mentales, pero
la base de evidencia es
actualmente de baja calidad e
inferior a la requerida para
cumplir con la evidencia de
Nivel 1.

Desaconseja encarecidamente
el consumo de cannabis y
productos cannabinoides por
parte de cualquier persona que
padezca una enfermedad
mental. El uso de cannabis o de
un producto cannabinoide
nunca debe retrasar (o
reemplazar) formas de
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. a2 Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
Condicion
de la de la del documento fuente de
de salud . s . s . . s
poblacion intervencion informacion

tratamiento mas basadas en la
evidencia. Alentamos a los
pacientes a discutir los dafios
potenciales del uso con su
médico tratante.

e Recomienda que los
profesionales de la salud
mental deben abordar el
asesoramiento sobre
tratamientos basados en
cannabinoides con la debida
precaucién debido a los efectos
secundarios conocidos y la falta
de ECA positivos.

e Recomienda que cualquier
discusion sobre el posible
beneficio terapéutico de los
productos cannabinoides se
equilibre con el riesgo de
resultados adversos (p. €j.,
empeoramiento de la
enfermedad subyacente,
adiccion, deterioro cognitivo) y
debe estar dentro del contexto
de la metodologia de los ECA
actuales, que incluye productos
de cannabinoides
cuidadosamente seleccionados,
dosificacidon, control de efectos
secundarios y administracion
reglamentada de
medicamentos.

e Para evaluar mejor si los
productos a base de
cannabinoides tienen algun
valor terapéutico, se necesitan
ECA mas amplios basados en
hipétesis y basados en la
neurociencia, que deben incluir
productos de menor riesgo
variados (p. €j., baja
concentracion de THC),
intervalos de dosis y vias de
administracion. Reducir la
brecha de conocimiento con
ECA de alta calidad debe ser
una prioridad para todas las
partes interesadas.

Fuente: Tomado a partir de (13).
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El positition statement de la Asociacion de Psiquiatria Canadiense (Canadian
Psychiatric Association-CPA) (13) basoé sus conclusiones en la revisidon de literatura
gue incluyé ECA en mayores de 18 anos, para examinar el potencial beneficio de
cannabis y productos cannabinoides para tratar la enfermedad mental. Se
seleccionaron 29 ECA que abarcaron las siguientes condiciones: desérdenes de
ansiedad (n=3), trastorno de estrés postraumatico (n=1), trastornos psicéticos
(n=6), anorexia nerviosa (n=2), manejo de la dependencia a cannabis (n=9),
dependencia de la nicotina/opioide (n=5), trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (n=1) y trastorno de Tourette (n=2)(13).

Se destaca que los ensayos incluidos tuvieron tamafio de muestra pequenos,
limitando las conclusiones, adicionalmente, evaluaron distintos tipos de THC
(nabilona, dronabinol nabiximols) y productos de CBD con distintas dosis, lo que
dificultd la comparacion (13).

Los autores mencionan que con frecuencia los resultados “no eran especificos de los
sintomas psiquiatricos primarios para los que se disefid el ensayo” y que “algunos
estudios mostraron efectos dosis-respuesta atipicos” (13). No se identificaron
ensayos que evaluaran el beneficio en trastorno depresivo mayor ni en trastornos
bipolares (13).

En la revision de IETS (4) se identificaron tres revisiones que abordaron trastornos
mentales y sintomas de trastornos mentales:

e La RSL de Black y colaboradores publicada en 2019 incluyeron 83 estudios (42

para depresion, 31 para ansiedad, 8 para sindrome de Tourette, 3 para TDAH,
12 para TEPT y 11 para psicosis). Se encontré que el THC farmacéutico con o
sin CBD mejoré la ansiedad concomitante a otras patologias (principalmente
dolor crénico no oncoldgico y esclerosis multiple); la evidencia fue calificada
como muy baja.
Sin embargo, el THC empeord los sintomas en el caso de personas con psicosis,
segun un estudio. No se reporté efecto en otros desenlaces principales para
los otros trastornos mentales, aunque la frecuencia de eventos adversos fue
mayor, en comparacion con placebo (33).

e La RSL de McKee publicada en 2021 incluydé 10 estudios sobre el tratamiento
del trastorno por uso de cannabis, 6 para esquizofrenia, 5 para trastorno por
consumo de opiaceos o tabaco, 3 para ansiedad, 2 para sindrome de Tourette,
2 para anorexia nerviosa y uno para: el TDAH, TEPT y trastorno obsesivo
compulsivo. La evidencia fue limitada sobre la efectividad de los productos a
base de cannabis para el tratamiento de algunos sintomas psiquiatricos (34).

e Enla RSL de Hoch de 2019, los autores concluyeron que el uso combinado de
medicamentos a base de THC o CBD en conjunto con el tratamiento
farmacoldgico y psicoterapia mostré una mejoria en varios sintomas de
trastornos mentales, pero no en la remisidon. Resaltan limitaciones en la
evidencia relacionadas a los tamafios pequefios de muestra de los ensayos
disponible, la heterogeneidad clinica (lo que no hace comparable los estudios)
y la inconsistencia de resultados (35).
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A continuacion, se refiere la informacion reportada para enfermedades mentales
especificas, descritas en la RSL de UdeA (12) y la RSL de IETS (4):

5.1.6.1 Trastorno por estrés postraumatico

Tabla 11. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL en relacion
al uso de cannabis medicinal en trastorno por estrés postraumatico.

Condicion CEIETSHE R | (S S T Resultados/Conclusiones de la
de la de la RSL

poblacién intervencion

de salud

- La nabilona mejoré pesadillas,
funcionamiento global y
bienestar en dos RCT comparado
con placebo (12,36).

- THC mejoré pesadillas,
funcionamiento global y
bienestar en un estudio abierto
(12,36).

- Al interrumpir la nabilona
regresaron las pesadillas
(12,36).

- Mayor prevalencia de sedacion
con nabilona (12,36).

- En THC se reportaron efectos
adversos leves (sequedad de
boca, dolor de cabeza y mareos

Nabilona, THC (12,36).

oral, aceite de - Baja calidad de la evidencia que
Bi:Eidelgp[eNsle]dl Personas con CBD, proviene en su mayoria de
estrés trastorno por preparaciones a estudios no controlados y sin
postraumatico ESJigES base de hierbas | - comparadores activos (12,36).
(4,12) postraumatico fumadas,

incluyendo la - La mayoria de los estudios hasta

resina la fecha son pequefios y de baja

calidad, con importantes
limitaciones de los disefios de los
estudios que impiden cualquier
recomendacion clinica sobre su
uso en la practica clinica
habitual. La evidencia de que los
cannabinoides pueden ayudar a
reducir los sintomas globales del
trastorno por estrés
postraumatico (TEPT), los
trastornos del suefio y las
pesadillas indica que los futuros
ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y bien controlados
estan altamente justificados
(4,36).
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Fuente: Tomado a partir de (4,12,36).

Una revisién sistematica de 2020 incluyé 10 estudios publicados entre 2009 y 2018,
que evaluaron distintos tipos de cannabinoides: nabilona (n=3), THC oral (n=1),
aceite de CBD (n=2), preparaciones a base de hierbas fumadas, incluyendo la resina
(n=4). La evidencia identificada es de baja calidad presenta limitaciones en cuanto
al tamano de muestra y diseno de los estudios (4).

e Mejorias de sintomas: la revisibn encontré que los cannabinoides pueden
disminuir la sintomatologia del TEPT, particularmente los trastornos del sueno
y pesadillas (4).
Con el uso de nabilona, en un estudio doble ciego controlado con placebo
(n=10) se reportd reduccidn en la puntuacion para pesadillas y una mejoria en
el funcionamiento global y bienestar general. En otro ensayo clinico abierto
(n=47), el 72% reportd el cese o reduccidn de las pesadillas, estas volvieron
luego de dos noches de no recibir tratamiento en el 88%. En un estudio
retrospectivo (n=104) se reportd mejoria de los sintomas (medidos con PCL-
C), en el suefio y reduccién de pesadillas (12).
Respecto al uso de THC, un estudio con pacientes con TEPT croénico con
medicaciéon (n=10; 80% con benzodiacepinas) reporté mejoria de sintomas,
funcionamiento y pesadillas. No se encontrd efecto para evitar pensamientos
intrusivos (12).
Los estudios que evaluaron el uso de CBD principalmente son series de casos,
reportes de casos y la evidencia no es concluyente. Por otro lado, los estudios
que usaron cannabis a base de hierbas o resina presentaron limitaciones
metodoldgicas (12).

e [Efectos secundarios: el 28% de los pacientes de un ensayo clinico abierto se
retiraron debido a efectos secundarios (12).

5.1.6.2 Esquizofrenia

Tabla 12. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL con
relacién al uso de cannabis medicinal en esquizofrenia.

Caracteristicas Caracteristicas
de la de la

Condicion Resultados/Conclusiones de la

de salud . . . s RSL
poblacion intervencion

CBD vs. amisulpirida:
- CBD mostré menos sintomas
extrapiramidales, ganancia

Pacientes con . de peso y prolactinemia en
. e Aceite de -
: Bl diagnostico de - comparacion con la
Esquizofrenia : . cannabidiol : o
esquizofrenia amisulpirida.

(4,12) (CBD) oral.

con criterios del . . - También se observé una
Amisulprida. . ;
DSM mejoria en los sintomas
positivos con CBD.
- Sin embargo, no se
encontraron diferencias
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Condicion CEIETSHEE R | (Gl e e Resultados/Conclusiones de la

de salud de la o fle la o RSL
poblacion intervencion

significativas en eficacia o
cognicion entre CBD y
amisulpirida.
Comparacion CBD vs. Placebo:

- El CBD resulté en una
mejoria de los sintomas
positivos en comparacion con
el placebo.

- Sin embargo, se reporté
mayor sedaciéon con el uso de
CBD en comparacion con el
placebo

- No se observaron diferencias
significativas en eficacia o
cognicién entre CBD y
placebo.

Fuente: Tomado a partir de (4,12)

La evidencia aportada por los autores de la RSL de la UdeA proviene de tres
revisiones de 2020: una de alta calidad, otra de calidad moderada y una tercera de
calidad criticamente baja (12).

e En la revision de alta calidad: el objetivo era medir la eficacia del aceite de
cannabidiol tanto en los sintomas generales como en la mejora cognitiva en
individuos con esquizofrenia, en la cual se incluyeron tres ensayos controlados
aleatorios (ECA). En un estudio, el aceite de CBD oral se comparé como una
Unica opcidn de tratamiento contra la amisulprida, donde no se detectaron
diferencias significativas en la efectividad general entre los dos. Tampoco se
reportaron diferencias en cuanto a desenlaces de eficacia o cognicién en los
otros dos estudios, al comparar la adicidon de aceite de CBD oral a la medicacién
antipsicética en dosis estable versus placebo. En la revisién evaluada con
calidad moderada que tenia como objetivo principal evaluar el potencial del
CBD como agente antipsicotico entre las personas afectadas por trastornos
psicoticos primarios, revisidon que incluyo ocho estudios, que abarcan ensayos
controlados aleatorios (ECA), asi como series de casos. No se encontraron
diferencias entre CBD, amisulprida o placebo con respecto a la subescala
integral y general de la Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS).

Dentro de los beneficios potenciales que indican los autores de la revision de la UdeA,
se indica los siguiente (12):

e Al comparar el CBD con la amisulprida, en el grupo que usé aceite de CBD se
observd menor incidencia de sintomas extrapiramidales, menos aumento de
peso, menor elevacién prolactinemia, aunque no hubo diferencias en cuanto
a mejoria de sintomas positivos ni negativos entre los grupos (37).

e En comparacion con placebo, se observé una mejoria de los sintomas positivos.
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e Un ECA mostré una mejoria de la impresion clinica global y de la impresion
global de gravedad en comparacion con placebo.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que un ensayo clinico informd de una mayor
sedacidn con el uso de CBD en comparacion con placebo y no hubo diferencias en la
eficacia o la cognicién entre el CBD y la amisulprida o el placebo (12).

Con respecto a la evidencia suministrada en la RSL del IETS concluyen que en
pacientes con esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, se encontraron pruebas
limitadas para apoyar la eficacia antipsicética del cannabidiol, y no hubo apoyo para
sus beneficios sobre la cognicidén o el funcionamiento y el tratamiento con cannabidiol
mostré un perfil de efectos secundarios ventajoso en comparacion con otros
antipsicéticos y fue bien tolerado en todos los estudios (4). No obstante, informan
sobre la limitante que presentan los estudios observacionales en cuanto a un mayor
riesgo de sesgo y la variabilidad de los resultados justificando asi una mayor
investigacion para determinar si el cannabidiol podria ser eficaz como tratamiento de
la psicosis (4).

5.1.6.3 Trastornos del suefo

Tabla 13. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de las recomendaciones o indicaciones del uso
de cannabis medicinal a partir de GPC o consenso en insomnio y de los estudios incluidos en las RSL
con relacion al uso de cannabis medicinal en trastornos del suefio.

Caracteristicas | Caracteristicas Recomendaciones o indicaciones
de la de la del documento fuente de
poblacion intervencion informacion

Condicion

de salud

No se puede establecer una guia
para el uso de cannabinoides como
tratamiento de primera linea para el
insomnio en pacientes con cancer.
(nivel de evidencia: II, clasificacion

Medicamentos a de evidencia: C)
. . base de e En casos refractarios, si los
Insomnio Pacientes con - ) .
. cannabis, sintomas persisten a pesar de los
(38) cancer - X )
nabilona y tratamientos convencionales y no
nabiximol, estan contraindicados, los
cannabinoides pueden

considerarse para el tratamiento
del insomnio. (nivel de evidencia:
II, clasificacion de evidencia: B,
categoria de guia: sugerencia)

- THC y CBD mostraron mejoria en la
calidad del suefio a cuatro y ocho
semanas en estudios no
aleatorizados (39).

- La nabilona mejoré la gravedad del
insomnio en dos semanas en

Aceite de THC
gl Adultos con | (2.5 mg dos
IR [oMM edad igual o | veces al dia,
(4,12) mayor a 18 afios | aumentado a 5

mg).
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Condicion
de salud

Caracteristicas
de la
poblacién

Caracteristicas
de la
intervencion

CBD (25 mg/dia

durante 3
meses).

Geles blandos
ricos en CBD de
cafamo (8
semanas).
Nabilona (0.5
mg, aumentado
a 1 mg).

THC en dosis
ascendente (10
mg, 20 mg y 30
mg durante 6
semanas).

Recomendaciones o indicaciones
del documento fuente de
informacion

comparacion con amitriptilina en un

estudio crossover (39).

THC redujo la latencia del inicio del
suefio en comparacion con el
placebo en un ensayo controlado
aleatorio (RCT) (39).

Se informaron eventos adversos en
todos los estudios, incluyendo boca
seca, nauseas, emesis, insomnio,
alteraciones del suefio, fatiga,
mareo, cefalea, migrafia,
constipacion y alteraciones
cognitivas (39).

No hubo diferencia en la calidad del
suefio entre nabilona y amitriptilina,
con una certeza muy baja en la
evidencia (39).

El cannabis medicinal y los
cannabinoides pueden tener un
efecto positivo en el suefio de
personas con dolor crénico, aunque
el beneficio probablemente sea
pequefio (40).

Los estudios sobre la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento del
insomnio son limitados. La
heterogeneidad en participantes,
intervenciones, resultados y el alto
riesgo de sesgo en los ensayos
existentes no respaldan de manera
sblida la practica basada en
evidencia. Se sefalan deficiencias en
la literatura, como diagndsticos poco
claros, grupos de participantes mal
definidos y falta de estandarizacion
en intervenciones, disefo de
estudios y duraciéon, lo que hace
necesario realizar mas
investigaciones en ensayos
controlados aleatorios de alta calidad
para evaluar la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento del
insomnio (41).

Fuente: Tomado a partir de (4,12,38-41).
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Esta condicion se abordd en este documento como parte de las directrices de la
Asociacién Multinacional de Cuidados de Apoyo en el Cancer (MASCC) centradas en
el consumo de cannabis para los sintomas psicoldgicos, incluidos el insomnio, la
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ansiedad y la depresién, entre los pacientes con cancer, con el objetivo de llevar a
cabo una revisién sistematica de la evidencia disponible en esta poblacién (38). Los
criterios de inclusién comprendieron ensayos controlados aleatorios y revisiones
sistematicas que compararon el cannabis con placebo o comparadores activos en
pacientes con cancer, abordando el tratamiento de los sintomas psicolégicos. En
relacion con el insomnio se encontrd lo siguiente (38):

e Coté et al. (42), estudiaron 56 participantes con cancer de cabeza y cuello
aleatorizados a cannabinol nabilona sintética o placebo. La calidad de vida, el
dolor, el apetito, las nduseas y el suefio se evaluaron antes, durante y después
de la radioterapia. No se observé una mejora significativa de la calidad de vida
en el grupo de cannabis. No se observaron diferencias significativas en el dolor,
el apetito, las nduseas, el sueno o los efectos adversos.

e Fallon et al. (43), describieron dos ECA de fase 3 con pacientes con cancer
avanzado. Nabiximol (extracto de cannabis sativa) o placebo se titulé durante
un periodo de 2 semanas. No se observd una mejoria significativa en el sueno
o el dolor en comparacion con placebo. Sin embargo, el grupo de nabiximol
mostrdé una mayor mejoria en las puntuaciones de impresion global.

e Lichtman et al. (44), Evaluaron el nabiximol como tratamiento adyuvante para
el dolor crénico no controlado en pacientes con cancer avanzado. El grupo de
Nabiximol mostré mejoras estadisticamente significativas en el suefio en
comparaciéon con placebo, junto con mayores mejoras en las puntuaciones de
impresion global.

e Zylla et al. (45), incluyo pacientes aleatorizados con cancer en estadio IV para
recibir cannabis temprano o tardio ademas de la atencién estandar. No se
encontraron diferencias significativas en la calidad de vida (CdV) y el insomnio
entre los grupos segun los cuestionarios de finalizacién del estudio.

e Hauser et al.(46), realizaron una revision sistematica que evalud los
medicamentos a base de cannabis para el dolor del cancer. Se incluyeron cinco
estudios, con analisis cualitativo. Sdlo tres estudios evaluaron el suefio, y ni el
nabiximol ni el THC mostraron mejoria en el insomnio. En general, la calidad
de la evidencia fue deficiente, con riesgo incierto de sesgo en varios dominios
y calidad general baja a moderada segun la herramienta Cochrane "Riesgo de
sesgo".

Teniendo en cuenta la informacién de los estudios, los autores de la guia proporcionan
las siguientes recomendaciones. Estas recomendaciones se basan en la evidencia
disponible (38):

e No hay evidencia suficiente de alta calidad para establecer guias que
recomienden el uso de cannabinoides como tratamiento de primera linea para
el insomnio en pacientes con cancer. (nivel de evidencia: II, clasificacién de
evidencia: C).

e Los cannabinoides pueden considerarse en casos refractarios de insomnio,
donde los tratamientos convencionales no han dado resultados efectivos y los
cannabinoides no estan contraindicados. La evidencia disponible sugiere que
los cannabinoides podrian tener beneficios potenciales en pacientes
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seleccionados con insomnio persistente a pesar de otros tratamientos. (nivel
de evidencia: II, clasificacién de evidencia: B, categoria de guia: sugerencia)

Se necesitan estudios adicionales y de mayor calidad para proporcionar una
orientacién mas definitiva sobre el uso de los cannabinoides para los sintomas
psicoldgicos en pacientes con cancer (38).

La evidencia aportada por los autores de la RSL de la UdeA proviene de una revisiéon
de baja calidad de 2020 incluyé 5 estudios (2 ECA, 3 no aleatorizados) con 219
pacientes (12):

e Todos los estudios se consideraron de alto riesgo de sesgo.

e El metandlisis de 3 estudios no aleatorizados mostré mejora en la calidad del
suefio con cannabinoides a < 4 semanas y 8 semanas (intervenciones: aceite
de THC (2.5 mg dos veces al dia, aumentado a 5 mg), CBD (25 mg/dia durante
3 meses), geles blandos ricos en CBD de cafiamo (8 semanas)).

e ECA cruzado doble ciego (n = 32) encontré que la nabilona (0.5 mg,
aumentado a 1 mg) mejord la gravedad del insomnio después de 2 semanas
y llevé a una mejor restauracién del sueno, pero sin efecto en la calidad global
del suefio medida por el Cuestionario de Evaluacién del Suefio de Leeds
(CESL).

e ECA de dosis ascendente (n = 9) mostré que el THC redujo la latencia del inicio
del suefio a dosis de 10 mg, 20 mg y 30 mg durante 6 semanas, con una
certeza de la evidencia baja

Por otro lado la RSL del IETS concluye que la evidencia hasta el momento relacionada
con trastornos del suefio es limitadas y son pocos estudios que han examinado la
eficacia de los cannabinoides en el tratamiento del insomnio, con estudios que
presentan alta heterogeneidad clinica y alto riesgo de sesgo, por lo que se requiere
mas investigacion en forma de ECA de alta calidad antes de sacar conclusiones sobre
la eficacia de los cannabinoides en el tratamiento del trastorno del insomnio (4).

5.1.6.4 Anorexia nerviosa

Tabla 14. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL en relacion
al uso de cannabis medicinal en anorexia nerviosa.

Caracteristicas Caracteristicas
de la de la Resultados/Conclusiones de la RSL
poblacion intervencion

Condicion
de salud

La evidencia disponible es limitada y
de baja calidad. Un estudio bien
disenado encontré que el dronabinol

Adultos con Dronabinol (5 causd un aumento de peso en la
Anorexia edad igual o mg/dia). - : > P
(4,12) mavor a 18 AS-THC en dosis anorexia nerviosa, mientras que
! aﬁoé altas otro estudio con una alta dosis de

A9-THC no encontré efectos
significativos, posiblemente debido
a eventos adversos contrarestantes.
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Caracteristicas | Caracteristicas
de la de la Resultados/Conclusiones de la RSL

Condicion
de salud

poblacién intervencion

Se sugiere la necesidad de mas

investigacion en cannabinoides para
tratar la anorexia nerviosa,
especialmente en relacidon con sus
efectos en la psicopatologia (47).

- Dronabinol mostré un aumento en
la ganancia de peso en comparacién
con el placebo en un ensayo
controlado aleatorio (RCT) (48).

- Con THC, se observaron aumentos
en somatizacion, sensibilidad
interpersonal, alteraciones del
suefo y presion sistdlica, ademas
de una disminucién de la presién
arterial diastélica (48).

Fuente: Tomado a partir de (4,12,47,48).

La evidencia aportada por los autores de la RSL de la UdeA proviene de una revisién
de calidad moderada del afio 2019 que identificd dos ECA (n=35) de baja certeza de
evidencia (12):

e Uno de los estudios, con bajo riesgo de sesgo, reportd un aumento de peso de
1 kg en 4 semanas con dronabinol 5 mg/dia en comparacién con el placebo.
e El otro estudio que utilizd A9-THC en dosis altas y no encontré efecto, pero si
podria llegar a obstaculizar la ganancia de peso debido a efectos adversos.
Dentro de los potenciales beneficios indican:
El dronabinol aumentd la ganancia de peso en comparacion con el placebo en
un ECA.

Sin embargo, el uso de THC aumentd la somatizacion, sensibilidad interpersonal,
alteraciones del suefio y presion sistodlica.

Por otro lado la RSL del IETS concluye que la evidencia es insuficiente y con un nivel
de evidencia bajo, indicando un Unico estudio concordante con el registrado por la
UdeA donde se encontrd un efecto de aumento de peso con el uso de dronabinol (4).

5.1.6.5 Demencia

Tabla 15. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL con
relacién al uso de cannabis medicinal en demencia.

Condicion g:rI:cterlstlcas Caracteristicas de Resultados/Conclusiones de la

poblacion

de salud la intervencion RSL

Pacientes con Tetrahidrocannabinol | - Algunos ensayos controlados
Enfermedad de (THC) aleatorios soélidos sugieren que
Alzheimer, Dronabinol la nabilona podria ser util en el

Demencia
(4,12)
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Condicion CEIEEEElE Caracteristicas de Resultados/Conclusiones de la

de salud el ‘s la intervencion RSL
poblacion

demencia y Nabilona tratamiento de la agitacién en
demencia mixta pacientes con demencia, pero
no hay evidencia convincente
para el THC. Se requieren
estudios adicionales para
obtener una comprensidon mas
clara y detallada de los
beneficios de estos
tratamientos (49).

- No se puede afirmar con
certeza si los cannabinoides
tienen efectos beneficiosos o
perjudiciales en la demencia. Si
existen beneficios, podrian ser
demasiado pequefios para ser
clinicamente significativos. Se
necesita llevar a cabo ensayos
de alta calidad metodoldgica
con un seguimiento mas
prolongado para evaluar
adecuadamente los efectos de
los cannabinoides en la
demencia (50)

Fuente: Tomado a partir de (4,12,49,50).

La evidencia aportada por los autores de la RSL de la UdeA indica que una revisién
de calidad moderada publicada en 2019, que incluyd 9 estudios (6 ECA y 3 estudios
cuasi-aleatorios), evaluando diferentes presentaciones como los es el
tetrahidrocannabinol (n=3), dronabinol (n=5) y nabilona (n=1) y donde la indicacién
principal para inicio del tratamiento fue la agitacion severa, el comportamiento
agresivo o el rechazo de alimentos. Dentro de los hallazgos se indica que los
cannabinoides produjeron mejoras significativas en todos los instrumentos de
sintomas neuropsiquiatricos al combinar todos los cannabinoides vy la calidad general
de los estudios fue calificada como baja calidad (12).

Por otro lado, la RSL del IETS indica que los hallazgos sugieren que la nabilona podria
ser util en el tratamiento de agitacidén en pacientes con dicha patologia; sin embargo,
la evidencia es limitada respecto al THC y se necesitan estudios adicionales para
evaluar sus potenciales beneficios y dentro de sus conclusiones aseguran no poder
indicar con certeza si los efectos de los cannabinoides tiene efectos beneficios o
perjudiciales sobre la demencia y que se necesitan ensayos con alta calidad
metodoldgica (4).

5.1.6.6 Trastorno por uso de cannabis
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Tabla 16. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL en relacion
al uso de cannabis medicinal en trastorno por uso de cannabis.

Caracteristicas | Caracteristicas
de la de la Resultados/Conclusiones de la RSL
poblacion intervencion

Condicion

de salud

Los agonistas de los receptores de
cannabinoides, es decir, dronabinol y
nabilona, mostraron un potencial
terapéutico limitado o nulo en el
tratamiento del trastorno por consumo
de cannabis (CUD). Por el contrario, los

E;Eir}ggl:ob moduladores de la actividad
Trastorno Personas con nabiximéls endocannabinoide, es decir, nabiximols,
por uso = trastorno por cannabidiol cannabidiol y PF_04457845’ . .
cannabis uso de cannabis | (400 m 800 demostraron una eficacia mas amplia
(4) ma porgdzfa) y que cubria casi todos los aspectos de

CUD. La modulacién de
endocannabinoides parece ser un
enfoque de tratamiento prometedor en
CUD, pero la evidencia para respaldar
esta estrategia alin es poca y se
necesita investigacién futura en esta
direccion (51).

Fuente: Tomado a partir de (4,51).

PF-04457845

La revisidn desarrollada por IETS identifico una RSL de 2022 en la cual se incluyeron
8 ECA publicados entre 2011 y 2020. Se reportaron los siguientes resultados:

e Uso de cannabis: para el caso de dronabinol se reporté una reducciéon de
consumo (autoinformada) durante el tratamiento de 12 semanas en
comparaciéon con el inicio de este, aunque no hubo diferencias en comparacion
con el placebo.

En cuanto a los nabiximols comparados con placebo se reportd una reduccion
de consumo (autoinformada) durante el tratamiento de 12 semanas, efecto
gue se mantuvo en la semana 24 después de suspenderlo. No obstante, un
estudio no encontré diferencia a las 12 semanas de tratamiento.

Los estudios que usaron cannabidiol (400 mg y 800 mg por dia) e inhibidores
de FAAH (PF-04457845) identificaron que las personas que usaron CBD por 4
semanas tuvieron una mayor reduccidon del uso de cannabis, en comparacion
con el placebo. La reduccion del consumo se mantuvo para la semana 16 de
seguimiento en el grupo que us6 400 mg de CBD.

No se encontraron diferencias para este desenlace con el uso de nabilona
comparado con placebo.

e Abstinencia: con relacion al uso de nabiximols comparados con placebo, se
encontraron resultados que variaron entre estudios. Un estudio no encontrd
diferencias de la proporcidon de personas con abstinencia de por lo menos 4
semanas (durante la fase de tratamiento de 12 semanas), pero si se identifico
con mayor frecuencia que los participantes que usaron nabiximols tuvieron
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dicho periodo de abstinencia en antes de la semana 24 de seguimiento. En
contraste, otro estudio no reportd diferencias en el registro de abstinencia al
final del tratamiento (12 semanas).

El uso de cannabidiol (400 mg y 800 mg por dia) aumentoé el niumero de dias
por semana con abstinencia durante el tratamiento (4 semanas) en
comparacién con placebo, registrados por autorreporte.

No se encontraron diferencias en la proporcion de participantes que lograron
abstinencia (2 semanas consecutivas al final de una fase mantenimiento de 8
semanas) con el uso de dronabinol frente a placebo. Tampoco se encontré
diferencia con el uso combinado de dronabinol y lofexidina vs. placebo (se
evaluaron 3 semanas de abstinencia durante fase de mantenimiento de 6
semanas).

e Sintomas de abstinencia: el dronabinol redujo en mayor proporcién los
sintomas de abstinencia, comparado con placebo, durante las 12 semanas del
estudio. No se encontré diferencias en las puntuaciones semanales para este
desenlace entre el grupo de dronabinol mas lofexidina frente a placebo durante
10 semanas.

Un estudio que compard nabiximols y placebo registrd la puntuacion de
sintomas de abstinencia y encontrd una reduccién de estos frente al inicio del
tratamiento (6 dias de la fase de tratamiento) con el uso de nabiximols, frente
al incremento que se registré6 en el grupo con placebo. El sindrome de
abstinencia fue mas corto y los picos se presentaron antes en el grupo de
intervencion. Dos estudios no encontraron diferencias para esta misma
comparacién durante un tratamiento de hasta 12 semanas.

Durante el periodo de tratamiento de 10 semanas con nabilona, no se hallaron
diferencias frente a placebo.

El uso de cannabidiol de 800 mg redujo los sintomas de abstinencia en
comparacién con placebo, durante una fase de tratamiento y seguimiento de
4 semanas.

Por otro lado, se reporté también una reduccion de los sintomas de abstinencia
durante una semana de abstinencia forzada con el uso de PF-04457845 frente
a la linea de base y al grupo asignado con placebo.

Deseo de consumo (craving): un estudio que evaludé el uso de nabiximols
reportd mayor reduccion del deseo de consumo en el grupo que usé nabiximols
frente a placebo, durante la fase de tratamiento (6 dias). Dos estudios no
encontraron diferencias para este desenlace con el uso de nabiximols
comparado con placebo durante el tratamiento (hasta 12 semanas).

No se encontrd diferencias en el deseo de consumo de cannabis al usar
nabilona vs. placebo durante la fase de tratamiento de 10 semanas.

e Retencidn en el tratamiento: con el uso de dronabinol se encontré una mayor
retencidn en el tratamiento al final de la fase de mantenimiento (8 semanas).
No se encontré diferencia con el uso combinado de dronabinol y lofexidina para
este desenlace frente a placebo.
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El uso de nabiximols aumentd la retencidn en el tratamiento vs. placebo al final
del tratamiento (6 dias). Otro estudio comparado con placebo no encontrd
diferencias.

e FEventos adversos: no se encontraron diferencia en la frecuencia de eventos
adversos con el uso de dronabinol (dosis maxima 40 mg), dronabinol +
lofexidina comparado con placebo. Se reportaron eventos adversos graves no
relacionados al estudio (3 en el brazo de dronabinol y 1 en el brazo de placebo),
asi como en el caso de dronabinol + lofexina (1 evento en cada brazo)

Con el uso de nabilona (2mg) se informé buena tolerancia y no se presenté
ningun evento grave. Para el caso de nabiximols se reportd, a partir de 3
estudios, la ocurrencia de 2 eventos adversos graves en el grupo placebo
(hospitalizacién por ideacién suicida y amenaza de suicidio).

Se reportd buena tolerancia al uso de CBD (400mg y 800 mg por dia) y de PF-
04457845, no se registraron eventos adversos graves y tampoco diferencias
en la frecuencia de los eventos adversos leves ni moderados.

5.1.7 Enfermedad gastrointestinal

Tabla 17. Caracteristicas de la poblacion e intervenciones de los estudios incluidos en las RSL con
relacion al uso de cannabis medicinal en trastornos del suefio en enfermedad gastrointestinal.

Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o
de la de la indicaciones del documento

Condicion de

salud g . s . o
poblacion intervencion fuente de informacion

Enfermedad Personas de | Cannabis o Se recomienda el uso de
[eER gl I cualquier edad | productos a medicamentos a base de

nauseas y con dolor | base de cannabinoides para el
(ZolugliteRe-l=Ic-1M cronico o no | cannabinoides tratamiento de sintomas
(16,27) agudo (dolor de | (CBP) derivados relacionados con el VIH,
mas de 3 meses | de la planta de incluidas las nauseas, la
de duracion) con | cannabis en ansiedad, la depresion, la
VIH con dolor | forma de hierba falta de apetito y la pérdida
crénico Yy | cannabis y de peso en personas que

nauseas derivados viven con el VIH.
Personas con e FEl uso de medicamentos a
nauseas y base de cannabinoides es
vomito en s6lo para el manejo de los
general sintomas y no debe
(incluyendo en sustituir al uso de terapias

estado de antirretrovirales.

embarazo).

Tratamiento de las nauseas y los
vomitos

e Se desaconseja el uso de
cannabinoides médicos
para las nauseas y vomitos
generales debido a la falta
de evidencia y dafos
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Caracteristicas Caracteristicas Recomendaciones o
de la de la indicaciones del documento

Condicion de
salud

poblacién intervencion fuente de informacion

conocidos (recomendacién

fuerte)
e Se recomienda no utilizar
cannabinoides médicos

para nauseas y vomitos en
el embarazo o hiperémesis
gravidica debido a la falta
de evidencia, a los dafos
conocidos y a los
desconocidos
(recomendacion fuerte)

Fuente: Tomado a partir de (16,27)

La evidencia aportada por los autores de la RSL de la UdeA, se describe a continuacion
de acuerdo a las diferentes patologias

5.1.7.1 Enfermedad de Crohn

Una revisién de alta calidad en 2019 (52) con tres estudios y 93 participantes con
enfermedad de Crohn activa. Certeza de evidencia muy baja a baja que limita concluir
sobre eficacia y seguridad en enfermedad de Crohn activa.

e Uno de los estudios incluidos en dicha revisién evalué 21 participantes
comparando el tratamiento con cigarrillo de cannabis con THC vy cigarrillos de
placebo y no hubo diferencias significativas en tasas de remision clinica;
mejora en respuesta a la intervencidn segun el Indice de Actividad de
Enfermedad de Crohn (CDAI) >100 puntos y si se presentaron eventos
adversos (EA) mas frecuentes con cigarrillos de cannabis comparados con
placebo. Estudio con alto riesgo de sesgo.

e Otro estudio que incluyd 22 participantes comparo el aceite de CBD (5%) vs.
placebo y no encontrd diferencias en tasas de remision clinica ni eventos
adversos graves. Estudio con alto riesgo de sesgo.

e Otro estudio que incluyé 50 participantes comparo6 el aceite de cannabis (15%
CBD, 4% THC) vs. placebo encontrando diferencias en puntuaciones de CDAI
y calidad de vida (SF-36). Estudio con bajo riesgo de sesgo.

Los autores concluyen que no hubo diferencias en remision clinica entre placebo y
THC o CBD en enfermedad de Crohn. Certeza en la evidencia muy baja (52).

5.1.7.2 Colitis ulcerativa
Una revision de moderada calidad en 2019 (53) hallé dos ensayos con 92 pacientes.

e El primer ensayo compard capsulas de CBD (hasta 4.7% de THC) vs. placebo
en colitis ulcerosa (CU) leve a moderada por 10 semanas de tratamiento y no
encontrd diferencias estadisticamente significativas. Estudio con bajo riesgo
de sesgo.
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e Otro estudio con un total de 32 participantes compard cigarrillos de cannabis
(23 mg de THC/dia) vs. placebo en pacientes de CU no respondientes por 8
semanas de tratamiento y encontrd un efecto superior en actividad de la
enfermedad, sin diferencias significativas en biomarcadores inflamatorios.
Estudio con alto riesgo de sesgo.

5.1.7.3 Enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa:
Una revision sistematica que incluyé 20 estudios: 5 ECA, 4 comparaciones antes-
después, 7 estudios de cohortes, 4 analisis de bases de datos (54).

e El metaandlisis de 4 ECA (146 participantes): cannabinoides ineficaces para
inducir remision.

e Sintomas clinicos (dolor abdominal, bienestar, nauseas, diarrea, apetito)
mejoran segun escalas Likert.

e Mejora en las puntuaciones de calidad de vida con cannabinoides en los
estudios de cohortes.

Los autores concluyen que no hubo diferencia en induccién de remisién en el MA para
ambas enfermedades (54).

5.1.7.4 Nauseas y vomito general

La guia de practica clinica canadiense para el uso de cannabis y productos a base de
cannabinoides en el tratamiento del dolor crénico y las enfermedades concomitantes
(27), tuvo como objetivo en su RSL incluir personas de cualquier edad con dolor
crénico o no agudo (dolor de mas de 3 meses de duracién) y enfermedades
concurrentes: trastornos del suefo, trastornos del estado de animo (ansiedad,
depresidn, trastorno de estrés postraumatico), trastornos por consumo de alcohol y
trastornos por consumo de opioides.

Cinco estudios investigaron el uso del cannabis en su forma completa, ya sea inhalada
o en su forma oral, en poblacién con VIH con dolor crénico y nduseas, es importante
destacar que algunos de los estudios también identificaron nduseas como un evento
adverso asociado con el consumo de cannabis en ciertos participantes. La evidencia
de estos estudios esta limitada por factores como el disefio de estudio (series de
casos y estudios transversales), con tamafos de muestra pequefios. Como resultado
la formulacion éptima y la via de administracién del cannabis para el manejo efectivo
de las nauseas en esta poblacidn aun no estan claras (27).

En cuanto a las recomendaciones, se sugiere el uso de productos a base de
cannabinoides como una posible intervencion para reducir las nduseas, ya sea como
tratamiento Unico o en combinacidon con otras terapias si no se logra un alivio
adecuado, esta recomendacidon es débil debido a la baja calidad de la evidencia
disponible. Por otro lado, se recomienda el uso de productos a base de cannabinoides
en personas que viven con VIH para el manejo de diversos sintomas, incluyendo
nauseas, ansiedad, depresidn, falta de apetito y pérdida de peso, no obstante, solo
deben utilizarse para manejo de los sintomas y no reemplazar el tratamiento con
antirretrovirales, esta recomendacion es fuerte con baja calidad en la evidencia de
los estudios disponibles (27).
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Dentro de la guia simplificada para la prescripcién de cannabinoides medicinales en
atenciéon primaria, que tuvo como objetivo en su RSL incluir revisiones sistematicas
(con y sin meta analisis) de ensayos clinicos aleatorizados del uso de cannabinoides
en el manejo del dolor, espasticidad, nausea o vémito (16).

Cinco revisiones sistematicas con metaanalisis examinaron el uso de cannabinoides
versus placebo u otros medicamentos antieméticos para la ndusea y el vomito.

La mayoria de los datos son provenientes del tratamiento de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia a excepcidon de una sola revisidn que examina su uso en
cuidados paliativos (sin cambios estadisticamente significativos), sin embargo, existe
una alta heterogeneidad que incluye, pero no se limita a, el tipo de paciente (edad y
sexo), el tipo de tumor (sanguineo, testicular, de mama, colorrectal, mixto, etc.),
regimenes de quimioterapia y dosis de cannabinoides o neurolépticos

e Un metaanalisis de 7 ECA encontré que aproximadamente el 47% de los
pacientes que tomaban cannabinoides médicos tenian controladas las nauseas
y los vomitos en comparacion con el 13% que tomaban placebo, con un RR de
3,60 (IC del 95%: 2,55 a 5,09) y un NNT de 3. Calidad de la evidencia global
moderada debido al riesgo grave de sesgo y a la alta imprecision (16).

e Un metaanalisis de 14 ECA encontré que aproximadamente el 31% de los
pacientes tratados con cannabinoides medicinales controlaron las nauseas y
los vomitos en comparacion con el 16% que tomaban antieméticos, con un RR
de 1,85 (IC del 95%: 1,18 a 2,91) y un NNT de 7. Calidad de la evidencia
global baja por alto riesgo de sesgo e inconsistencia grave (16).

En cuanto a las recomendaciones se desaconseja el uso de cannabinoides para las
nauseas y los vomitos generales debido a la falta de evidencia y a los dafios
conocidos, recomendacion fuerte. Asi mismo se recomienda no utilizar cannabinoides
para el tratamiento de nduseas y vomito durante el embarazo o la hiperémesis
gravidica debido a la falta de evidencia, a los danos conocidos y desconocidos.
Recomendacion fuerte (16).
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6 Conclusiones

1. La evidencia que respalda el uso de cannabis medicinal, en general se clasifica
como muy baja o baja, las limitaciones se han dado principalmente por
tamafos de muestra pequefos y heterogeneidad clinica.

2. Existe una gran variedad de formas en la que el cannabis medicinal puede ser
administrado lo que ha dificultado emitir recomendaciones informadas en la
evidencia. Los estudios para una misma condicion de salud reportan distintas
formas de administracion, tipo de cannabinoide, proporcion (en el caso de
combinacién) y dosis.

3. El uso de cannabis medicinal se ha recomendado cuando las otras alternativas
terapéuticas estandar y respaldadas por la evidencia no han funcionado o estan
contraindicadas, siempre y cuando los eventos adversos o efectos secundarios
no superen los beneficios esperados.

4. Generalmente se indica una dosificacion personalizada, se puede iniciar con
dosis baja, las cuales se pueden ajustar gradualmente con base a la respuesta
clinica y tolerabilidad de cada paciente (14,18).

5. En el caso de pacientes pediatricos, se sugiere dar preferencia a tratamientos
con niveles mas altos de cannabidiol (CBD) en lugar de tetrahidrocannabinol
(THC) debido a las incertidumbres en torno a como el THC podria afectar el
desarrollo neurocognitivo en niflos y adolescentes. Esta estrategia respalda un
enfoque de tratamiento mas cuidadoso y personalizado para esta poblacion
especifica (55).

6. Durante la gestacidén y la lactancia, se recomienda abstenerse del uso de
cannabis medicinal. Se sugieren opciones terapéuticas alternativas para
garantizar la salud y seguridad tanto de la madre como del bebé. La exposicidon
al cannabis durante estas etapas puede conllevar riesgos potenciales para el
desarrollo neurolégico y el bienestar del nifio (55).
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7 Consideraciones adicionales

1. Los resultados sintetizados en este documento corresponden al ejercicio
metodoldgico realizado en los estudios secundarios seleccionados vy
priorizados.

2. La evidencia relacionada solo puede atribuirse al tipo de cannabinoide
utilizado, en la dosis estudiada (cuando esta se especifica), para la poblacion
con determinada condicién de salud (y sus especificaciones) incluida en los
estudios (18).

3. Existe alta variabilidad y limitaciones en el reporte de las caracteristicas de las
intervenciones, p. €j. las dosis no eran reportadas en todos los estudios ya sea
por falta de detalle en los estudios fuente de informacion o por el tipo de
medicamento utilizado.

4. Al igual que con todas las terapias, los médicos deben ejercer su juicio
profesional para determinar si el cannabis medicinal es un tratamiento
adecuado para un paciente individual. En este momento, el uso de cannabis
medicinal debe considerarse solo cuando se hayan probado otros tratamientos
y se haya demostrado que no han tenido éxito en el control de los sintomas
del paciente.

5. La informacion sobre farmacovigilancia debe ser recopilada por el médico y el
farmacéutico que prescribe. Esto ayudara a refinar los documentos de
orientacién y proporcionara datos adicionales.

6. Segun una revisidn publicada en 2021, cuyo objetivo era evaluar la utilizacién
clinica de preparados magistrales de cannabis en afecciones médicas
especificas, los resultados revelaron una escasez de estudios de investigacion
que cumplieran los criterios de inclusion predefinidos para cada indicacién
médica objetivo. En particular, se observé que la base de pruebas que
respaldan el uso de preparados magistrales de cannabis medicinal es limitada,
con solo un articulo publicado sobre la anorexia y la caquexia en el VIH, tres
articulos sobre las nduseas y los vomitos tras la quimioterapia y ningun articulo
pertinente sobre el dolor neuropatico en la esclerosis multiple (56).

7. De manera complementaria al contenido de este documento es importante
mencionar la sociedad americana de oncologia clinica (ASCO) menciona
respecto a los cannabinoides que la evidencia sigue siendo insuficiente para
hacer una recomendacion sobre el uso de marihuana medicinal para la
prevencién de nduseas y vOmitos en pacientes con cancer que reciben
quimioterapia o radioterapia. La evidencia también es insuficiente para
recomendar el uso de marihuana medicinal en lugar de los cannabinoides
dronabinol y nabilona, que han sido probados y aprobados por Ia
Administracidon de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. para el tratamiento
de nduseas y voOmitos causados por quimioterapia o radioterapia.
Especificamente respecto al dronabinol y nabilona (no disponibles en
Colombia) menciona que los adultos que experimentan nauseas o vomitos a
pesar de la profilaxis éptima y que ya han recibido olanzapina pueden recibir
un medicamento de una clase diferente (por ejemplo, un antagonista del
receptor NK1, lorazepam o alprazolam, un antagonista del receptor de
dopamina, dronabinol o nabilona) (57).
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8. Las indicaciones de NICE para epilepsia (sindrome de Lennox-Gastaut y el
sindrome de Dravet), refiere el uso de cannabidiol (CBD) en combinacion con
clobazam, y actualmente se encuentra en proceso de revision para su
aplicacion en el tratamiento de la esclerosis tuberosa. Cabe destacar que esta
es la Unica indicacidn para esta terapia dual. Ademas, las publicaciones de
NICE estan incluidas como referencias en las guias de manejo elaboradas por
la Liga Colombiana contra la Epilepsia. Por otro lado, la FDA ha aprobado el
uso de CBD para el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut, el sindrome
de Dravet y el complejo de esclerosis tuberosa en pacientes mayores de 1 afio.

9. En la Unién Europea, ninguno de los paises que permiten el uso médico de
preparados de cannabis recomienda consumirlos fumados (5), a diferencia de
otros paises como Canada donde esta forma es contemplada (58,59).
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda,

tamizacion y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electrdnicas de

datos
n= 741

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios

n= 61

v v

Referencias después de remover los
duplicados
n= 519 +61

v

Referencias tamizadas por titulo y
resumen
n=519+61

Referencias excluidas
n= 509 +61

v

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=11 +61

v

Estudios incluidos
n=13

l

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=13

Articulos en texto completo excluidos
—> y razones para su exclusion

Idioma: 2
No cumple con el objetivo: 17
acceso restringido: 2
duplicado: 12

Remiten a GPC incluida NICE: 2
(Chronic pain, Multiple sclerosis)

GPC especificas de condiciones de
salud: 24
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Anexo 3. Evaluacion del riesgo de sesgos

GPC

Guias de Practica Clinica Dominios

NICE- Cannabis-based medicinal
products (Reino Unido, 2019) (20)
Clinical practice guidelines for cannabis
and cannabinoid-based medicines in the
management of chronic pain and co-
occurring conditions (27
Simplified guideline for prescribing
medical cannabinoids in primary care 75 72 73 78 60 79

16
Guidance for the use of medicinal
cannabis in the treatment of multiple 92 83 84 89 56 88
sclerosis in Australia (60
Guidance for the use of medicinal
cannabis in the treatment of palliative 92 83 85 89 56 88
care patients in Australia, 2017 (18
Guidance for the use of medicinal
cannabis in the treatment of epilepsy in
paediatric and young adult patients in
Australia, 2017 (25)
Guidance for the use of medicinal
cannabis for the prevention or
management of nausea and vomiting in
Australia, 2017 (21)
Guidance for the use of medicinal

94 94 88 92 90 96

67 61 86 89 71 96

92 83 83 89 56 88

92 83 81 86 56 79

cannabis in the treatment of chronic 92 83 79 89 56 79
non-cancer pain in Australia(61)
Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC) guidelines:
cannabis for psychological symptoms
including insomnia, anxiety, and
depression (38)

Medical cannabis or cannabinoids for
chronic pain: a clinical practice guideline

(55)

69 42 54 58 33 63

97 94 88 100 71 96
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ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sistematicas

Evaluador 1 - IETS, 2022

Titulo de la revision: Documento técnico para el desarrollo de una Revisidon
Sistematica de Literatura de Efectividad y Seguridad de grupo para aplicaciones
médicas de cannabis y productos terminados derivados del cannabis

Autor principal y aifio de publicaciéon: IETS, 2022

‘Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there
was evidence that objectives and eligibility criteria were pre-specified:

6.1 Criterios de inclusion

e Revisiones sistematicas de literatura (RSL) publicadas en los ultimos 5 afos,
sin restriccién de idioma. Teniendo en cuenta el tipo y tiempo de revision, se
recomienda para estas, una busqueda inicial basada en RSL ya realizadas, las cuales
dan cuenta de estudios primarios con disefios experimentales y observacionales lo
gue permite tener mayor exhaustividad en la informacién para la RSL.

6.2 Criterios de exclusion

e Documentos publicados en formato de resumen o en congresos, sin revision
por pares evaluadores.

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria?
Probably Yes

1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question?
Yes

1.3 Were eligibility criteria unambiguous?
Probably Yes

1.4 Were any restrictions in eligibility criteria based on study characteristics
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes measured)?
Yes

1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of information
appropriate (e.g. publication status or format, language, availability of data)?

Yes

Concerns regarding specification of study eligibility criteria

12
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Low concern

Rationale for concern: Los criterios de elegibilidad estan descritos adecuadamente,
probablemente pudieron ser mas especificos en las RSL a seleccionar con respecto a
si se incluirian cualquier condicién de salud, y si se elegiria cualquier RSL cuya
intervencion fuera algun tipo de cannabinoide (ej. dentro de varias opciones de
terapias alternativas) o solo se eligen aquellas cuyo objetivo principal fuera evaluar
cannabis medicinal

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers
involved):

6.3.1 Busqueda en bases de datos indexadas

Se realiz6 la busqueda en las siguientes bases de datos:

e Medline a través de la plataforma Pubmed

e Embase a través de la plataforma Elsevier.

e Cochrane Database of Systematic Reviews a través de su propia plataforma

e Lilacs, a través de la plataforma de la Biblioteca Virtual en Salud.

e Open Grey.

Adicionalmente, con el fin de evaluar la evidencia disponible en el contexto de
comparadores aprobados en nuestro pais para cada condicion, se realizd una
bisqueda de los farmacos aprobados para cada condicion segun los registros
sanitarios vigentes en el INVIMA.

6.3.2 Términos y estrategias de busqueda

Se presenta la estrategia para Medline y Embase, la cual se adaptd a otras bases,
tomando como base el motor de blusqueda de Embase. Las estrategias especificas en
cada base de datos se presentan en el Anexo 3.

2.1Did the search include an appropriate range of databases/electronic sources for
published and unpublished reports?
Yes

2.2 Were methods additional to database searching used to identify relevant reports?
Probably No

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve as many
eligible studies as possible?
Yes

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language appropriate?
Yes

2.55 Were efforts made to minimise error in selection of studies?
Yes

Concerns regarding methods used to identify and/or select studies

13



<‘ Instituto Global de

- Keralty . IGEHExcelencIa Keralty

Low concern
Rationale for concern:

En general se especifica la metodologia de identificacion y seleccion de estudios. No
se especifican otros métodos de blsqueda a parte de las bases de datos e INVIMA.

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or
collected through other means, how risk of bias was assessed (e.g. number of
reviewers involved) and the tool used to assess risk of bias:

6.5 Evaluacion de calidad de los estudios incluidos y extraccion de resultados.

Teniendo en cuenta el tipo de estudio seleccionado para esta revision de alcance que
fueron revisiones sistematicas de la literatura, se realizd a través de la herramienta
ROBIS. Aquellas revisiones que tuvieron una calificacién final de alto riesgo de sesgo
fueron excluidas de la sintesis que presentamos a continuacion.

La extraccion de informacion de cada revisidon se realizé por medio de un formato
elaborado en el programa Microsoft Excel®, previa realizacion de un piloto con uno
de los estudios para resolver inquietudes sobre los datos que se extrajeron. Los datos
que se extrajeron fueron los siguientes

Autor y afio de publicacién e Tipo de estudios incluidos en la revisién e Periodo durante
el cual se desarrollaron el(los) estudio(s) incluido(s) en la revision e Condicion(es)
clinica(s) evaluada(s) e Intervencién(es) evaluada(s) e Comparador(es) evaluado(s)
por cada condicién clinica e Descripcion narrativa de los desenlaces evaluados e
Medidas de efecto de los desenlaces evaluados e Evaluacidon del riesgo de sesgos de
los estudios individuales realizado por los autores de la revision e Certeza de la
evidencia realizada por los autores de la revisidon

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection?
Probably No

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors and
readers to be able to interpret the results?
Yes

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis?
Yes

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using appropriate
criteria?
Probably Yes (no hay informacionde las evaluaciones de riesgo de sesgo)

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment?
Probably No

Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies
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Unclear concern
Rationale for concern:

Aunque en la metodologia y en el PRISMA se menciona la evaluacion por ROBIS (se
entiende que las incluidas fueron las de bajo sesgo), no se presenta un resumen de
los hallazgos que permita conocer el tipo de limitaciones en la calidad de los estudios
y la valoracién de cada uno.

No se especifica la metodologia de valoracion de riesgos, es decir no se menciona
cuantos revisores se involucraron y si esta fue de manera independiente.

DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS

Describe synthesis methods:
6.6 Analisis

Se realizd una sintesis cualitativa de la evidencia encontrada. Adicionalmente, los
resultados de cada revisidn sistematica de literatura se presentan en tablas
incluyendo la calificacion del riesgo de sesgos para cada revision

4.1 Did the synthesis include all studies that it should?
Probably Yes

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained?
Probably Yes

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in the research
questions, study designs and outcomes across included studies?

Yes

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or addressed in the
synthesis?

Yes

4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel plot or sensitivity
analyses?
Probably Yes

4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the synthesis?
Probably Yes

Concerns regarding the synthesis and findings
Low concern
Rationale for concern:

Aunque no hay informaciéon de la existencia de un protocolo, se entiende por la
naturaleza de la revisidon, que el abordaje cualitativo de la sintesis haya sido

Instituto Global de
Excelencia Keralty
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considerado inicialmente. Se entiende que las revisiones incluidas fueron las de bajo
sesgo, aunque los resultados de la evaluacién no son presentados.

Phase 3: Judging risk of bias

RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Describe whether conclusions were supported by the evidence:

A. Did the interpretation of findings address all of the concerns identified in
Domains 1 to 47
Yes

B. Was the relevance of identified studies to the review's research question
appropriately considered?
Yes

C. Did the reviewers avoid emphasizing results on the basis of their statistical
significance?
Yes
Risk of bias in the review

Low risk of bias
Rationale for risk:

En general, se abordaron las preocupaciones en la revision. Dentro de las principales
limitaciones estd que no se especifica la metodologia ni resultados de valoraciéon de
riesgos, es decir no se menciona cuantos revisores se involucraron y si esta fue de
manera independiente.
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Evaluador 1 - UdeA, 2021

Titulo de la revision: Documento técnico para el desarrollo de una Revisién
Sistematica de Literatura de Efectividad y Seguridad de grupo para aplicaciones
médicas de cannabis y productos terminados derivados del cannabis

Autor principal y aiio de publicacion: IETS, 2022

‘Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there
was evidence that objectives and eligibility criteria were pre-specified:

El objetivo de este elemento es viabilizar y dar acceso a productos seguros y eficaces,
aportando informacién para la toma de decisiones de su uso. En esta opcién se
pretende revisar la evidencia sobre la efectividad y seguridad de los productos
derivados del cannabis. Esto incluye una revisién rapida de la literatura basada en
revisiones sistematicas de la literatura publicadas entre el 2018 y 2021

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria?
Probably Yes

1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question?
Probably Yes

1.3 Were eligibility criteria unambiguous?
Probably Yes

1.4 Were any restrictions in eligibility criteria based on study characteristics
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes measured)?
Probably Yes

Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of information
appropriate (e.g. publication status or format, language, availability of data)?

Probably Yes

Concerns regarding specification of study eligibility criteria
Low concern

Rationale for concern: Algunos criterios de elegibilidad que no estan claramente
descritos, p. €j. idioma, formato de publicacién. Probablemente pudieron ser mas
especificos en las RSL a seleccionar con respecto a si se incluirian cualquier condicion
de salud, y si se elegiria cualquier RSL cuya intervencion fuera algun tipo de
cannabinoide (ej. dentro de varias opciones de terapias alternativas) o solo se eligen
aquellas cuyo objetivo principal fuera evaluar cannabis medicinal

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES
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Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers
involved):

Para el elemento 2: Efectividad y seguridad La busqueda de evidencia se realizd en
PubMed, EMBASE, BIREME y SCIELO. Los resultados de las busquedas fueron
evaluados por dos revisores para la inclusidn por titulo y resumen. Luego se hizo la
revisidén en texto completo y evaluacién de la calidad. Las revisiones sistematicas con
mejor calificacién fueron seleccionadas para extraccion de los datos por un revisor.
Para cada revisidn sistematica incluida en la sintesis se documenté el enfoque de la
revisién, los hallazgos clave, el afio de la ultima busqueda de la literatura (como un
indicador de cuan reciente es), la informacidn sobre beneficios, riesgos, costos, y la
proporcion de estudios realizados en Colombia y Latinoamérica. Luego se utilizd esta
informacidon extraida, para desarrollar una sintesis de los hallazgos clave de los
recursos incluidos. La calidad de la evidencia se evalud con el instrumento AMSTAR
II.

Las estrategias de blsqueda completas pueden ser consultadas en el Anexo 1, la
evaluacion de calidad en el Anexo 2 y la extraccién de informacion en el Anexo 3.

2.1Did the search include an appropriate range of databases/electronic sources for
published and unpublished reports?
Yes

2.2 Were methods additional to database searching used to identify relevant reports?
Probably No

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve as many
eligible studies as possible?
Probably Yes (no hay informacion)

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language appropriate?
Probably Yes (no hay informacion)

2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies?
Probably Yes

Concerns regarding methods used to identify and/or select studies
Rationale for concern: Unclear concern

En general se especifica la metodologia de identificacién y seleccidon de estudios. No
se especifican otros métodos de blUsqueda a parte de las bases de datos. Aunque
refieren que la estrategia de busqueda se presenta en el Anexo, no se logra identificar
su contenido. Si bien se menciona que la seleccion se realizd por dos revisores, no es
claro si se hizo de manera independiente.

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL
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Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or
collected through other means, how risk of bias was assessed (e.g. number of
reviewers involved) and the tool used to assess risk of bias:

Las revisiones sistematicas con mejor calificacion fueron seleccionadas para
extraccion de los datos por un revisor.

En la Tabla 7 se proporciona un resumen de los hallazgos clave de la sintesis de la
evidencia del elemento 2. La informacién de calidad puede ser consultada en el Anexo
2 y la informacion completa extraida de los articulos en el Anexo 3

Luego de eliminar duplicados, la busqueda de la literatura identificé 282 articulos,
durante la evaluacion de titulo y abstract se excluyeron 170 articulos (125 por
intervencion, 17 por desenlace, 18 por disefio del estudio, 10 por poblacién), y se
seleccionaron 112 articulos. Durante la lectura de texto completo se excluyeron 32
articulos (4 por no ser estudios en humanos, 9 por no evaluar las intervenciones de
interés, 6 por no evaluar los desenlaces de interés, 9 por ser revisiones narrativas, 4
por ser conferencias). La evidencia presentada proviene de 80 Revisiones
sistematicas publicadas entre el afio 2018 y el afio 2021.

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection?
No

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors and
readers to be able to interpret the results?
. Probably Yes (no hay informacion)

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis?
Yes

3.6 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using appropriate
criteria?
Probably Yes (no hay informacion)

3.7 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment?
Probably Yes (no hay informacion)

Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies
Unclear concern
Rationale for concern:

Solo un revisor hizo la extraccion, no se menciona participacion de un segundo
revisor. No esta disponible el anexo de extraccion de informacidon de los articulos ni
de evaluacion de calidad. Se menciona que se extrajo la informacion de las revisiones
con mejor calidad, no es clara cuantas RSL fueron de mejor calidad. No se menciona
cuantos revisores realizaron la evaluacion de riesgos y si esta fue pareada e
independiente

DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
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Describe synthesis methods:

Las revisiones sistematicas con mejor calificacion fueron seleccionadas para
extraccién de los datos por un revisor. Para cada revision sistematica incluida en la
sintesis se documentd el enfoque de la revision, los hallazgos clave, el afio de la
Ultima busqueda de la literatura (como un indicador de cuan reciente es), la
informacion sobre beneficios, riesgos, costos, y la proporcion de estudios realizados
en Colombia y Latinoamérica. Luego se utilizd esta informacidon extraida, para
desarrollar una sintesis de los hallazgos clave de los recursos incluidos. La calidad de
la evidencia se evalu6 con el instrumento AMSTAR 11

4.1 Did the synthesis include all studies that it should?
Probably Yes (no hay informacién)

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained?
Probably Yes

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in the research
questions, study designs and outcomes across included studies?

Yes

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or addressed in the
synthesis?

Yes

4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel plot or sensitivity
analyses?
Probably Yes

4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the synthesis?
Probably Yes

Concerns regarding the synthesis and findings
Unclear concern
Rationale for concern:

Aungue no hay informacién de la existencia de un protocolo, se entiende por la
naturaleza de la revisidon, que el abordaje cualitativo de la sintesis haya sido
considerado inicialmente. Se entiende que las incluidas fueron las de bajo sesgo,
aunque los resultados de la evaluacidon no son presentados, se menciona la limitada
calidad en la sintesis. No hay suficiente informacion para la evaluacién de este
dominio, dado que no fue posible acceder al anexo de extraccion de informacion.

‘Phase 3: Judging risk of bias
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RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Describe whether conclusions were supported by the evidence:

D. Did the interpretation of findings address all of the concerns identified in
Domains 1 to 47
No

E. Was the relevance of identified studies to the review's research question
appropriately considered?
Yes

F. Did the reviewers avoid emphasizing results on the basis of their statistical
significance?
Yes
Risk of bias in the review

Unclear risk of bias
Rationale for risk:

En general, no hay informacién disponible para valorar algunos dominios. Dentro de las
principales limitaciones esta que: aunque refieren que la estrategia de blusqueda se
presenta en el Anexo, no se logra identificar su contenido si bien se menciona que la
seleccidn se realizd por dos revisores, no es claro si se hizo de manera independiente;
no se especifica la metodologia ni resultados de valoracion de riesgos, es decir no se
menciona cuantos revisores se involucraron y si esta fue de manera independiente. Solo
un revisor hizo la extraccién, no se menciona participacion de un segundo revisor. No
fue posible acceder al anexo de extraccidén de informacion

Evaluador 2 - IETS, 2022

Titulo de la revision: Documento técnico para el desarrollo de una Revisidon
Sistematica de Literatura de Efectividad y Seguridad de grupo para aplicaciones
médicas de cannabis y productos terminados derivados del cannabis

Autor principal y afio de publicacion: IETS, 2022

‘Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there
was evidence that objectives and eligibility criteria were pre-specified:

6.1 Criterios de inclusién

e Revisiones sistematicas de literatura (RSL) publicadas en los ultimos 5 anos,
sin restriccidon de idioma.
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6.2 Criterios de exclusion

e Documentos publicados en formato de resumen o en congresos, sin revisién
por pares evaluadores.

1.5Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria?
Probably Yes

1.6 Were the eligibility criteria appropriate for the review question?
Yes

1.7 Were eligibility criteria unambiguous?
Probably Yes

1.8 Were any restrictions in eligibility criteria based on study characteristics
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes measured)?
Yes

1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of information
appropriate (e.g. publication status or format, language, availability of data)?

Yes

Concerns regarding specification of study eligibility criteria

Low concern

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers
involved):

6.3.1 Busqueda en bases de datos indexadas

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva de evidencia en diversas fuentes, como
Medline a través de Pubmed, Embase en Elsevier, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Lilacs en la Biblioteca Virtual en Salud y Open Grey. Ademas, se realiz6 una
blusqueda de farmacos aprobados para cada condicidn segun los registros del INVIMA
6.3.2 Términos y estrategias de blusqueda

Anexo 3

2.2 Did the search include an appropriate range of databases/electronic sources for
published and unpublished reports?
Yes

2.2 Were methods additional to database searching used to identify relevant reports?
Yes

2.6 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve as many
eligible studies as possible?
Yes

2.7 Were restrictions based on date, publication format, or language appropriate?
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Yes

2.8 5 Were efforts made to minimise error in selection of studies?
Yes

Concerns regarding methods used to identify and/or select studies

Low concern

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or
collected through other means, how risk of bias was assessed (e.g. number of
reviewers involved) and the tool used to assess risk of bias:

6.5 Evaluacion de calidad de los estudios incluidos y extraccion de resultados.

Se utilizaron revisiones sistematicas de la literatura evaluadas mediante la
herramienta ROBIS para esta revisién de alcance. Se excluyeron revisiones con alto
riesgo de sesgo, y se extrajo informacion sobre autores, tipo de estudios, periodo,
condiciones clinicas, intervenciones, comparadores, desenlaces, medidas de efecto,
riesgo de sesgo y certeza de evidencia

3.3 Were efforts made to minimise error in data collection?
Probably No

3.4 Were sufficient study characteristics available for both review authors and
readers to be able to interpret the results?
Yes

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis?
Yes

3.8 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using appropriate
criteria?
Probably Yes

3.9 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment?
Probably No

Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies
Unclear concern
Rationale for concern:

No hay resumen de hallazgos de evidencia completo

DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS

Describe synthesis methods:

Instituto Global de
Excelencia Keralty
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6.6 Analisis

Sintesis descriptiva

4.1 Did the synthesis include all studies that it should?
Probably Yes

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained?
Probably Yes

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in the research
questions, study designs and outcomes across included studies?

Yes

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or addressed in the
synthesis?

Yes

4.7 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel plot or sensitivity
analyses?
Yes

4.8 Were biases in primary studies minimal or addressed in the synthesis?
Yes

Concerns regarding the synthesis and findings

Low concern

‘Phase 3: Judging risk of bias

RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Describe whether conclusions were supported by the evidence:

G. Did the interpretation of findings address all of the concerns identified in
Domains 1 to 47
Yes

H. Was the relevance of identified studies to the review's research question
appropriately considered?
Yes

I. Did the reviewers avoid emphasizing results on the basis of their statistical
significance?
Yes
Risk of bias in the review

Low risk of bias
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Evaluador 2 - UdeA, 2021

Titulo de la revision: Documento técnico para el desarrollo de una Revisién
Sistematica de Literatura de Efectividad y Seguridad de grupo para aplicaciones
médicas de cannabis y productos terminados derivados del cannabis

Autor principal y aiio de publicacion: IETS, 2022

‘Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there
was evidence that objectives and eligibility criteria were pre-specified:

El objetivo de este elemento es viabilizar y dar acceso a productos seguros y eficaces,
aportando informacién para la toma de decisiones de su uso.

1.5Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria?
Yes

1.6 Were the eligibility criteria appropriate for the review question?
Yes

1.7 Were eligibility criteria unambiguous?
Yes

1.8 Were any restrictions in eligibility criteria based on study characteristics
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes measured)?
Yes

Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of information
appropriate (e.g. publication status or format, language, availability of data)?

Yes

Concerns regarding specification of study eligibility criteria

Low concern

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers
involved):

Se realizd una busqueda de evidencia en multiples bases de datos, evaluada por
revisores para la inclusién. Se seleccionaron revisiones sistematicas de alta calidad y
se extrajo informacion relevante, incluyendo enfoque, hallazgos clave, afo de
busqueda, beneficios, riesgos, costos y estudios en Colombia y Latinoamérica. La
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calidad de la evidencia se evalué con AMSTAR II, y se proporcionan detalles
adicionales en los anexos 1, 2y 3.

2.2 Did the search include an appropriate range of databases/electronic sources for
published and unpublished reports?
Yes

2.2 Were methods additional to database searching used to identify relevant reports?
Probably No

2.6 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve as many
eligible studies as possible?
Probably Yes

2.7 Were restrictions based on date, publication format, or language appropriate?
Probably Yes

2.8 Were efforts made to minimise error in selection of studies?
Probably Yes

Concerns regarding methods used to identify and/or select studies
Rationale for concern: Unclear concern

No se identifican anexos para los métodos de busqueda

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or
collected through other means, how risk of bias was assessed (e.g. number of
reviewers involved) and the tool used to assess risk of bias:

Tabla 7 resume los hallazgos clave de la sintesis de evidencia del elemento

3.3 Were efforts made to minimise error in data collection?
No

3.4 Were sufficient study characteristics available for both review authors and
readers to be able to interpret the results?
No

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis?
Yes

3.10 Was risk of bias (or methodological quality) formally
assessed using appropriate criteria?
Probably yes

3.11 Were efforts made to minimise error in risk of bias
assessment?
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Probably Yes

Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies
Unclear concern
Rationale for concern:

Faltan anexos, no estan disponibles al lector

DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS

Describe synthesis methods:

Se seleccionaron las revisiones sistematicas de mayor calidad para la extraccion de
datos y se evalud la calidad con AMSTAR 1I.

4.1 Did the synthesis include all studies that it should?
Probably Yes

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained?
Probably Yes

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in the research
questions, study designs and outcomes across included studies?

Yes

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or addressed in the
synthesis?

Yes

4.7 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel plot or sensitivity
analyses?
Probably Yes

4.8 Were biases in primary studies minimal or addressed in the synthesis?
Probably Yes

Concerns regarding the synthesis and findings
Unclear concern
Rationale for concern:

Faltan los anexos

‘Phase 3: Judging risk of bias
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RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Describe whether conclusions were supported by the evidence:

J. Did the interpretation of findings address all of the concerns identified in
Domains 1 to 47
No

K. Was the relevance of identified studies to the review's research question
appropriately considered?
Yes

L. Did the reviewers avoid emphasizing results on the basis of their statistical
significance?
Yes
Risk of bias in the review

Unclear risk of bias
Rationale for risk:

Limitaciones para acceder a los anexos por lo que no se puede evaluar de manera clara
y precisa alguno de los dominios
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Anexo 4. Sistemas de gradacion de la evidencia

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment,

Evaluation

Grado
Alta

Moderada

EEVE]

Muy baja

Grupo de usuarios

Pacientes

Clinicos

Definiciéon
Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta
cercano del estimativo del efecto.

Instituto Global d
IGEH Enxscélgncg:\'a &e?alt?/

Development and

Hay una confianza moderada en el estimativo del efecto: el

verdadero efecto es probable que este cercano al estimativo

del efecto, pero hay una posibilidad que sea sustancialmente
diferente.

La confianza en el estimativo del efecto es limitada: el
verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente del
estimativo del efecto.

Se tiene muy baja confianza en el estimativo del efecto: el
verdadero efecto es probable que sea sustancialmente
diferente al estimativo del efecto.

Recomendacion fuerte

La mayoria de los individuos en
esta situacion desearian el curso
de accién recomendado y solo una

Recomendacion débil

La mayoria de los
individuos desearian el
curso de accién sugerido,

pequefa proporcion no lo | pero muchos no.
desearia.

Reconocer que opciones
La mayoria de los individuos | diferentes serian

deberia recibir el curso de accion
recomendado. La adherencia a
esta recomendacion de acuerdo a
la guia podria ser usada como un
criterio de calidad o un indicador
de rendimiento.

Es poco probable que se necesite
ayuda en las decisiones formales
para ayudar a los individuos a
tomar decisiones coherentes con
sus valores y preferencias.

apropiadas para distintos
pacientes, y que se debe
ayudar para que cada
paciente alcance una
decision de manejo
consistente con sus
valores y preferencias.
Las ayudas en decisiones
pueden resultar utiles al
momento de ayudar a los
individuos en la toma de
decisiones coherentes con
sus valores y
preferencias. Los clinicos
deben esperar pasar mas
tiempo con los pacientes
en el proceso de la toma
de decision.
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PEICR Lol |Eso)g M La recomendacion se puede | Formular politicas
de politicas adaptar como politica en la | requeriria de debates
mayoria de las situaciones | importantes y la

incluyendo su uso como indicador | Participacion de muchas
de rendimiento partes interesadas.

Es muy probable que las
politicas varien entre
regiones. Los indicadores
de rendimiento tendrian
que centrarse en el hecho
que la deliberacién
adecuada acerca de las
opciones de manejo ha
tenido lugar

Fuente: Tomado de Schinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A. (2013). Manual GRADE
para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion (12 Ed. en espafol).
P.A Orrego & M.X. Rojas (Trans.) Mar 2017. Publicacion Original:
http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/handbook.html

Sistema gradacion MASCC

Niveles de evidencia

I Evidencia obtenida de metanalisis de multiples estudios controlados, bien
disefiados.

Ensayos aleatorios con bajos errores de falsos positivos y falsos negativos
(alto poder).

II Evidencia obtenida de al menos un estudio experimental bien disefiado;
ensayos aleatorios con altos errores de falsos positivos y/o falsos negativos
(bajo poder)

III Evidencia obtenida de estudios cuasiexperimentales bien disefiados, como
series no aleatorias, controladas de un solo grupo, de comparacion pretest-
postest, de cohorte, de tiempo o de casos y controles emparejados.

v La evidencia se obtuvo de estudios no experimentales bien disefiados, como
estudios de casos y descriptivos comparativos y correlacionales.

)Y Evidencia obtenida de informes de casos y ejemplos clinicos.

Gradacion de guias

A Evidencia de tipo I o hallazgos consistentes de multiples estudios de tipo II, III
olV

B La evidencia de los tipos II, III o IV y los hallazgos son generalmente
consistentes

C Evidencia de tipos II, III o IV y los hallazgos son inconsistentes

D Poca o ninguna evidencia empirica sistematica
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Anexo 5. Dosis de las intervenciones reportadas en GPC

.y Cannabinoid Forma, dosis, Observaciones-
Condicion de salud e .
e duracion Comentarios
Aerosol oromucosal, | La dosis se estimd de
capsula de THC | acuerdo al peso del
herbal, capsula | paciente (no fue
Cancer THC (como dronabinol), | estandar la dosis o el
aceite (como | producto)
nabilona) Los productos orales
Administracion: oral | deben tomarse en
Cigarrillos/ capsulas | pequefias cantidades y
VIH THC (como dronabinol) | los pacientes deben
Administracién: esperar 2 horas para
inhalacion/oral sentir los efectos de los
Enfermedad Capsulas (como | ingredientes  activos,
de THC dronabinol) puede repetirse la
(JTI[.EL.LEIN  Alzheimer Administracién: oral | pequefia ingesta hasta
paliativos Céapsulas (como | obtener el efecto
(18) dronabinol) deseado. Una vez se
Administracién: oral | alcanza la dosis
optima, debe
Espasticida THC esperarse seis horas
d antes de tomar otra
dosis. Las dosis pueden
aumentar lentamente
luego de un nimero de
semanas.
Spray: oromucoso | No se reportd
(generalmente informacion sobre la
Cancer THC:CBD como nabiximols), | estandarizacién de los
capsula de gelatina. | productos.
Administracion: oral
Dosis: 1-2 mg | Seguimiento:
Frecuencia Algunos | monitoreo de presién
estudios reportaron | sanguinea (antes vy
administrar la | después de dar el
nabilona la noche | antiemético),
anterior , en la | hemogramas y
) Nabilona m_aﬁana o entre 30 | uroandlisis. -
Nauseas y (n=10) minutos a 2 horas | Algunos estudios
vomito antes de la | informaron que los
intratable quimioterapia. La | pacientes se retiraron
(adultos) frecuencia por eventos adversos
NICE (20) reportada esta entre | asociados con la
3 v/dia hasta cada | nabilona o por su
12 horas para 4 | eleccidon
dosis consecutivas
Dosis: basada (en la | Seguimiento: algunos
THC (n=8) mayoria , de | estudios informaron
estudios) en el area | que: los pacientes
de superficie. La | fueron vistos por un
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Condicion de salud

Cannabinoid

Forma, dosis,

Observaciones-

e duracion Comentarios
dosis oscilé entre 7 | médico todos los dias y
mg vy 15 mg.|se indagé por los
Inicialmente, se | efectos secundarios o
administro 1-2 | que los pacientes
horas antes de la | llevaron un diario o que
quimioterapia. El | antes de cada dosis, el
numero de dosis | paciente o el cuidador
vario desde 3 veces | completaron una lista
al dia, 4 dosis cada | de verificacion de
4 horas hasta un | vomitos y toxicidad. Si
maximo de 8 dosis. | la toxicidad interferia

con la funcién, la
siguiente  dosis se
posponia hasta que se
redujera la toxicidad.
los estudios destacaron
que los pacientes
fueron retirados de los
estudios por: toxicidad
del THC vy efectos
secundarios como
reacciones disféricas y
efectos secundarios del
sistema nervioso
central.
Los pacientes se
retiraron del estudio
(las personas sintieron
después de
reconsiderar que el uso
de marihuana era
moralmente
incorrecto)
15 mg de THC
La combinacién se
THC+ ofrecion 1 hora
. antes de la
proclorperazin S .
a (n=1) qwmlot_erapla, y las
2 dosis mas se
administraron con 4
horas de diferencia.
10 mg | Seguimiento: En un
También se reportd | estudio se controlaron
dosis flexible de 10- | los efectos
20 mg/dia. | secundarios. Se realizo
Dronabinol Un estudio | examen fisico y de
(n=2) administré laboratorio clinico.
dronabinol cada 6 | No se informd criterio

horas (1 dia antes y
hasta 5 dias durante
la quimioterapia).

de interrupcion, los
pacientes fueron
retirados de los

32

Instituto Global d
IGEH Enxscélgncg:\'a &e?alt?/



e

Keralty

Condicion de salud

Cannabinoid

Forma, dosis,

Observaciones-

e duracion Comentarios
estudios por presentar
eventos adversos

10 miligramos
Se administréo la
Dronabinol+ | combinacién de
proclorperazin | dronabinol cada 6

Nauseas y
vomito
intratable
(ninos)-
NICE (20)

Nauseas y
vomito

intratable
(21)

a(n=1) horas (1 dia antes y
hasta 5 dias durante
la quimioterapia).
0,5 - 1 mg | Seguimiento:
En estos estudios, la | Recuento de CBC,
frecuencia de la | andlisis de orina vy
dosis dependia del | SMA-12 realizados
peso del nifio vy |antes de cada ciclo.
oscilaba entre 2 y 3 | También se tomod la
veces al dia. | presion arterial antes y
Nabilona En un estudio, se | después de administrar
(n=3) administré nabilona | cada antiemético.
en combinacion con | No se informd criterio
otros antieméticos, | de interrupcion, los
como antagonistas | pacientes fueron
de 5-HT3, | retirados de los
dexametasona y | estudios por presentar
dimenhidrinato. eventos adversos o por
ineficacia.
10 mg/m2 con una
dosis maxima de 15
mg.
Esto se administré 2
THC (n=1) horas antes de la
quimioterapia y a
las 4, 8, 16 y 24
horas después de la
primera dosis.
Preparacion: Las revisiones clinicas
Capsula informaron el uso de
Administracion: Oral | dronabinol para el
) Estandarizacion: Si | tratamiento de NVIQ
Dronabinol L .
utilizando dosis entre
2,5 mg y 20 mg entre
una y cuatro veces al
dia.
Preparacion: El uso de nabilona para
Capsula el tratamiento de las
Administracién: Oral | NVIQ se informé en
. Estandarizacién: Si | revisiones con dosis de
Nabilona

entre 1 mg y 10 mg de
una a cinco veces al
dia. Sin embargo, en
estudios que
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Condicion de salud

Cannabinoid

Forma, dosis,

Observaciones-

e duracion Comentarios
reportaron efectividad,
se usaron dosis entre 1
mg y 4 mg de una a
cuatro veces al dia.
Preparacion: Las revisiones
Capsula informaron que los
Administracién: Oral | pacientes que
Estandarizacion: Si | recibieron THC para
NVIQ habian recibido
THC
10 mg entre cuatro y
ocho veces al dia, 0 10
mg/m 2 de superficie
corporal entre cuatro y
seis veces al dia.
Preparacion: El levonantradol se
formula disuelta | administré en dosis de
L Administracion: 0,5 mg a 4 mg entre
evonantradol -
Inyeccién una y cuatro veces al

intramuscular
Estandarizacion: Si

dia.

Nabiximols/TH

Preparacion: liquida
Administracion:
spray 0romucoso
Estandarizacion: Si

El uso de nabiximols se
incluyéd en un estudio
de 16 participantes que
recibieron 2,7 mg de

C:CBD THC: 2,5 mg de CBD
entre dos y ocho veces
al dia.

Preparacion:
cigarrillo
Cannabis Administracion:
herbal inhalacion
Estandarizaciéon: No
especifica
Preparacién: Seguimiento: Un ECA
Solucion oral | informd seguimiento al
Dosis: 5, 10 y 20 |inicio y 2, 4, 8 y 14
mg/kg/dia semanas después de
comenzar el
Un estudio informd | tratamiento, seguidas
una fase de | de 1 visita al final del
Epilepsia Sindrome Cannabid_igl titulacién de 2 | periodo de reducclién
NICE (20) de Dravet oral (solucion) semanas. gradual d.e. 10 dias.
(n=2 ECA) La duracion de la | Las visitas de
fase de titulaciéon en | seguimiento incluyeron
el otro estudio | una revision del
dependié de la dosis | nUmero y tipo de

recibida (3 dias para
5 mg/kg/dia, 7 dias
para 10 mg/kg/dia u
11 dias para 20

convulsiones, eventos
adversos y tendencias
suicidas. También se
completaron pruebas
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Condicion de salud

Cannabinoid

e

Forma, dosis,
duracion

mg/kg/dia. Durante

este tiempo, el la
dosis se aumentoé en
2,5-5,0 mg/kg en
dias alternos.
2 dosis por dia pero
no hay informacion
sobre el momento
de las dosis.

Observaciones-
Comentarios
clinicas que incluyen

hematologia,
bioquimica, analisis de
orina, monitorizacién
de signos vitales vy
ECG.

En ambos ECA se podia
suspender el
tratamiento o reducirla
dosis si se informaban
eventos adversos e
informaron una fase de
reducciéon gradual de
10 dias una vez que se
suspendid la
medicacion.

Aceite a base
de extracto de
cannabidiol
(CBD:THC=
50:1) (n=1
observacional)

Dosis: Maximo 16
mg/kg/dia de CBD

Sindrome
de Lenox-
Gastaut

Cannabidiol
oral (solucién)
(n=2 ECA)

Dosis: 10 vy 20
mg/kg/dia

Un ECA informd una
fase de titulacidon de
dos semanas.
El otro ECA informo
que la dosis inicial
(2,5 mg/kg/dia) se
aumento en 2,5-5,0
mg/kg/dia hasta
alcanzar la dosis de
10 o 20 mag.

Dos dosis por dia.
Un estudio indico
que se tomaba 1
dosis por la mafiana
y 1 por la noche.

Seguimiento: las 2, 4,
8 y 14 semanas.
Un estudio también
incluyo llamadas
telefénicas de

seguimiento a las 6 y
10 semanas, después
del periodo de
reduccion gradual y a
las 4 semanas después
de Ila dosis final.
Las visitas de
seguimiento incluyeron
una revision del
nimero vy tipo de
convulsiones, eventos
adversos y el uso de
medicacién
concomitante.

Un ECA informd que los

pacientes fueron
monitoreados para
detectar eventos
adversos. Si se

experimentaban
eventos adversos, se
suspendia el
tratamiento.

Se utilizd una fase de
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Condicion de salud

Cannabinoid

Forma, dosis,

Observaciones-

e duracion Comentarios
reduccién gradual de
10 dias si se suspendia
la medicacién.
Aceite a base | Se reportaron las
de extracto de | siguientes dosis:
cannabidiol Maximo 25
999% puro mg/kg/dia
(Epidiolex) Maximo 50
(n=5 mg/kg/dia (n=2)
observacional | Objetivo: 25
es) mg/kg/dia (n=2)
Aceite de Se reportaron las
cannabis siguientes dosis:
Epilepsia enriquecido -Entre 1 - 20
: con CBD mg/kg/dia
intratable ! .
(relacion -Maximo 50
CBD:THC mg/kg/dia
20:1) (n=2
observacional
es)
Aceite a base | Dosis: Maximo 16
de extracto de | mg/kg/dia
cannabidiol
98% puro
(n=1
observacional)
Sindrome Aceite a base | Dosis: Méximo 25
. - de extracto de | mg/kg/dia
de epilepsia -~
relacionado canglabldlol
con una 99% puro
. ! (Epidiolex)
infeccion (n=1
febril .
observacional)
Epilepsia Aceite a base | Dosis: Maximo 25
farmacorres | de extracto de | mg/kg/dia (para
istente en cannabidiol algunos que
el complejo 99% puro toleraron el CBD, el
de (Epidiolex) maximo se aumento
esclerosis (n=1 a 50 mg/kg/dia)
tuberosa observacional)
Epilepsia Epilepsia Preparacién: CBD: La evidencia
(c] o resistente CBD solucion  oral (1 | sugiere un efecto en
Australian al estudio como | sindrome de Dravert y

tratamiento

a (25)

producto de CBD)

Lenox Gastaut con
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Cannabinoid Forma, dosis, Observaciones-

Condicion de salud .z .
e duracion Comentarios

Administracion: oral | dosis de 20 mg/kg/dia
Estandarizado: Si de CBD (Epidiolex);
Preparacién: aceite, | evidencia mas antigua
cigarrillo, té | reporta reduccién de
Administracion: oral | ataque con dodsis de
THC (aceite y té); | 100 mg de CBD dos o
inhalacion tres veces al dia.
(cigarrillo) En otros ensayos de
Estandarizado: no | etiqueta abietrta se
se especifica reportan dosis entre 2-
Preparacion: 50 mg/dia,
solucion oral (1 | generalmente se inicia
CBD estudio como | con do§is de 2-5
producto de CBD) | mg/kg/dia y se
Administracién: oral | incrementa hasta que
Estandarizado: Si se reduzcan las
Sindrome Preparacion: aceite | convulsiones o  se
de Dravet Administracién: oral | descontinte al
CBD:THC Estandarizado: no | presentar eventos
se especifica adversos.
. Preparacidon: aceite | Las dosis para
N Cannabis Adn?linistracién: oral | extractos  purificados
erbal y otros | i ndarizado: no | S€ repoté entre 200-
productos se especifica 280 mg/dia 0 2,9 a 12
Preparacion: rCnt/Dkgl'/l-(lj(I? . ]
, lucidén ral : : Se reporto
Sindrome Z(s)tuuili% ore Conﬁ, en un reporte de caso
de Lenox- CBD producto de CBD)|el uso de una
Gastaut Administracién: oral | Preparacion sublingual
Estandarizado: Si con dosis de 2mg/kg
Preparacion: aceite, | @Prox. )
Cannabis tintu_ra_ 5 Uan encluesta repé)rto
herbal y otros Administracion: oral que 0s padres
(aceite) informaron la
productos Estandarizado: no | concentraciéon de CBD
se especifica entre 1y 28 mg/kg/dia
Preparacion: y de THC 0,001 y 0,7
capsula mg/kg/dia, aunque no
Epilepsia CcBD Administracién: oral | todos recibieron este
generalizad Estandarizado: Si | ultimo. ny
a . Preparacién: aceite | YHC: se dosifico entre
secundaria Cannabis | agministracion: oral | 0:7 ¥ 0,14 mg/kg una o
herbal y otros | £ o 1o od0:  no | 0ds  veces al  dia.
productos se especifica ' Cannabis sativa: la
Preparacion: dos_is reportada
Convulsione capsula (como oscnaba_ entre 0,5 y 8g
S . THC dronabinol) de ‘marlhu.ana, no fqe
generalizad Administracién: oral | PoSible estimar la dosis
as Estandarizado: si especifica de cada
cannabinoide.
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Dolor (55)

Condicion de salud

Cannabinoid

Forma, dosis,

IGER

Instituto Global de
Excelencia Keralty

Observaciones-

e duracion Comentarios
Dolor Preparacion: No especifica
cré_nico THC/CBD Administt_‘aci(_')p:. B Spray
relacionado Estandarizaciéon: No especifica
cancer
Neuropatia Prepfar_acién_:,No especifica
g THC/CBD Administracion: Spray
diabética RN .
Estandarizacién: No especifica
Neuropatia Prepfar_acién_:,No especifica
or THC/CBD Administracion: Oral
periférica o, .
Estandarizacién: No especifica
Neuropatia Prepfar_acién_:,No especifica
L THC Administracion: Spray
cronica o, -
Estandarizacion: No especifica
Neuropatia Preparacion: No especifica
central en Administracién: Sublingual
i THC o, i
esclerosis Estandarizacion: No especifica
multiple
Dolor Preparacion: No especifica
neuropatico Administracién: Oral
relacionado oo Estandarizacion: No especifica
con Palmlto!letanol
. amida
lesiones en
la médula
espinal
Dolor Preparacion: No especifica
Neuropatico | Cannabidivari | Administracion: Oral
Asociado al na Estandarizacion: No especifica
VIH
Esclerosis Preparacion: No especifica
multiple Administracién: Oral
con dolor Estandarizacion: No especifica
(sin THC,
detalles THC/CBD
sobre la
condicion
del dolor)
Dolor Preparacion: No especifica
central en THC, Administracién: Spray
la esclerosis THC/CBD Estandarizacion: No especifica
multiple
Sindrome Preparacion: No especifica
crénico de Administracién: Oral
neuronas Estandarizacion: No especifica
motoras
superiores THC
con dolor
discapacita
nte
relacionado
con la
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Condicion de salud

Cannabinoid

Forma, dosis,

IGER
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Observaciones-

e duracion Comentarios
espasticida
d
Fibromialdi Preparacion: No especifica
9 THC Administracién: Oral
a o -
Estandarizacién: No especifica
Dolor Preparacion: No especifica
pélvico Administracion: Oral
croénico o Estandarizacion: No especifica
. Palmitoiletanol
relacionado .
amida
con la
endometrio
sis
Vestibulody | Palmitoiletanol Prep_alr:EIC|on_:,N? especifica
. . Administracién: Oral
nia amida o, -
Estandarizacion: No especifica
Dolor Preparacion: No especifica
abdominal THC Administracion: Oral
crénico Estandarizacién: No especifica
Sindrome Preparacion: No especifica
de Administracion: Oral
prostatitis | Palmitoiletanol | Estandarizacién: No especifica
cronica/dol amida
or pélvico
crénico
Artritis Preparacion: No especifica
reumatoide THC Administracion: Spray
a Estandarizacién: No especifica
Osteoartriti | CBD en dosis Prep_ar.acmn_:,NF) espeuflca .
Administracion: Transdermica
s doble RN .
Estandarizacion: No especifica
Cefalea por Preparacion: No especifica
abuso de Administracion: Oral
. THC . -, .
medicamen Estandarizacion: No especifica
tos
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Anexo 6. Interacciones de medicamentosas con el uso

de cannabinoides.

Medicamento Gravedad® Probabilidad* Mecanismo Comentarios Y
Recomendaciones
NIVEL 15
Warfarina Severa Probable Inhibicion de Evitar el uso conjunto
CYP2CP con cannabis. Si es

necesario, ajustar la
dosis de warfarina vy
monitorear el INR del
paciente. Se
recomienda aconsejar
al paciente evitar el uso
recreativo de cannabis.

NIVEL 2
Buprenorfina Moderada Probable Inhibicibn de Evitar e uso de
CYP3A4 buprenorfina con
cannabis. Si es
necesaria la
combinacién, ajustar la
dosis de buprenorfina y
monitorear los niveles
plasmaticos. Se
recomienda aconsejar
al paciente evitar el uso
recreativo de cannabis.
Tacrolimus Moderada Probable Inhibicibn de Evitar e uso de
CYP3A4 tacrolimus con
cannabis. Si es
necesaria la
combinacidn, ajustar la
dosis de tacrolimus vy
monitorear los niveles
plasmaticos. Se
recomienda
individualizar el uso de
CBD vy evaluar cada
caso antes de |la
dosificacion.
NIVEL 3
Clozapina Moderada Posible Induccion de Ajustar la dosis de

CYP1A2 clozapina vy, si es

3 Gravedad: El nivel de dafio potencial asociado con una interaccion de medicamentos,
categorizado como Severa (muy alto riesgo), Moderada (riesgo alto) o Menor (riesgo medio).
4 Probabilidad: La probabilidad de que ocurra una interaccién de medicamentos, categorizada
como Definida (muy alto riesgo), Probable (riesgo alto) o Posible (riesgo medio).

> Las interacciones fueron clasificadas en los niveles 1 (riesgo muy alto), 2 (riesgo alto), 3
(riesgo medio) y 5 (sin riesgo)
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Medicamento Gravedad® Probabilidad* Mecanismo Comentarios Y
Recomendaciones
posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Metadona Moderada Posible Inhibicion de Ajustar la dosis de
CYP3A4 y metadona vy, si es
CYP2C19 posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Clobazam Menor Definido Inhibicién de Ajustar la dosis de
CYP2C19 clobazam vy, si es
posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Chlorpromazina Menor Definido Posible Ajustar la dosis de
induccién de chlorpromazina vy, si es
CYP1A2 posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Eslicarbazepina Menor Definido Mecanismo Ajustar la dosis de
desconocido, eslicarbazepina vy, si es
posible posible, monitorear los
contribucién niveles plasmaticos.
del  vehiculo
de
administracion
(aceite de
sésamo)
Hexobarbital Menor Definido Posible Ajustar la dosis de
inhibicion de hexobarbital y, si es
CYP3A4 posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Indinavir Menor Definido Posible Ajustar la dosis de
inhibicion de indinavir y, si es
CYP3A4 posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Ketoconazol Menor Definido Inhibicion de Ajustar la dosis de
CYP3A4 ketoconazol vy, si es
posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Rifampicina Menor Definido Induccion de Ajustar la dosis de
CYP3A4 rifampicina vy, si es
posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Stiripentol Menor Definido Inhibicion de Ajustar la dosis de
CYP2C19 stiripentol vy, si es
posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Teofilina Menor Definido Induccién de Ajustar la dosis de
CYP1A2 teofilina vy, si es
posible, monitorear los
niveles plasmaticos.
Valproato Menor Definido Posible Evaluar la  funcién
inhibicion de hepatica antes de
iniciar CBD y
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UGT1A9 y monitorear la funcién
UGT2B7 hepatica.
NIVEL 5
Rufinamida Ausente Definido Sin cambios

significativos en los
niveles de rufinamida al
administrarse con CBD
(Epidiolex).
Topiramato Ausente Definido Sin cambios
significativos en los
niveles de topiramato
al administrarse con
CBD (Epidiolex).
Zonisamida Ausente Definido Sin cambios
significativos en los
niveles de zonisamida
al administrarse con
CBD (Epidiolex).
Nelfinavir Ausente Definido Sin cambios
significativos en los
niveles de nelfinavir y
AUC al administrarse

con cigarrillos de THC.
Fuente: adaptado de: Lopera, V., Rodriguez, A., & Amariles, P. (2022). Clinical Relevance of Drug Interactions with
Cannabis: A Systematic Review. ] Clin Med, 11(5), 1154. https://doi.org/10.3390/jcm11051154 (62).
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