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Sintesis Rapida de Evidencia

;Cuales son los efectos del uso de cannabis

medicinal en personas adultas?

El uso de cannabis no medicinal en la poblaciéon de 15 a 34 anos
tiene una prevalencia de 15% a nivel mundial, mientras que en Chile
esta cifra en el afio 2020 es de un 12% (1-3). Se ha descrito que el
uso de cannabis estd asociado a diferentes efectos nocivos en el
cuerpo humano. Sin embargo, también hay registro del uso de
cannabis de forma medicinal como tratamiento de algunas
patologias crdénicas como epilepsia, dolor crénico y esclerosis
multiple, entre otras (4). No obstante, existen dudas sobre sus
beneficios y efectos adversos en el tratamiento de estas patologias
(5,6).

Esta sintesis fue solicitada por los Departamentos de Ciclo Vital y de
Salud Mental, de la Division de Prevencion y Control de
Enfermedades.

Componentes de la pregunta

Poblacién: personas adultas

Intervencion: consumo de cannabis medicinal en dosis
sistematizadas y cuantificadas

Comparacion: placebo

Outcome: dolor y efectos adversos en salud.

Mensajes claves

e Con certeza baja y moderada de la evidencia, se observa que el uso
de cannabis medicinal, no tiene un efecto en el cambio de puntaje
de dolor crénico (no oncoldgico) y en poblacion oncoldgica.

e Con certeza baja de la evidencia, se observa que el uso de
cannabis medicinal no tiene un efecto en la espasticidad subjetiva
y reduccidn del dolor en personas con esclerosis multiple.

e El uso de cannabis medicinal en personas con epilepsia podria no
tener efecto sobre la ausencia de convulsiones, en comparacion
con su no uso. Sin embargo, la evidencia es limitada y se
requieren mas estudios para confirmar este resultado.

e Con moderada y baja certeza de la evidencia se observa que el uso
de cannabis podria aumentar algunos efectos adversos como
mareos, nauseas, vomitos y somnolencia, en comparacion con no
usar en personas con dolor crénico (no oncoldgico), esclerosis
multiple y poblacién oncoldgica.

Linidad de Politicas de Saluc

wALIACION ¢ et oLogias Sanita

{Qué es una sintesis rapida de
evidencia?

Es una recopilacién de la evidencia
disponible para estimar el efecto de
una politica, modo de organizacion u
otras intervenciones. Su ejecucion es

en un plazo no mayor a 20 dias
habiles.

{4 Esta sintesis incluye

e Contextualizacion del problema.

e Evidencia respecto a la efectividad.

e Consideraciones de
implementacion.

X Esta sintesis no incluye:

e Recomendaciones explicitas de la
decision a tomar o modo de
implementacion.

Se utilizan N° 5 revisiones
sistematicas

Certeza de la evidencia GRADE

ALTA: La evidencia entrega una muy
buena indicacién del efecto
verdadero. La probabilidad de que
este efecto sea sustancialmente
diferente al estimado es baja.

MODERADA: La evidencia entrega
una buena indicaciéon del efecto
verdadero. La probabilidad de que
este efecto sea sustancialmente
diferente al estimado es moderada.

BAJA: La evidencia entrega alguna
indicacidn del efecto verdadero. Sin
embargo, la probabilidad de que este
efecto sea sustancialmente diferente
al estimado es alta.

MUY BAJA: La evidencia no entrega
una indicacion confiable del efecto
verdadero. La probabilidad de que
este efecto sea sustancialmente
diferente al estimado es muy alta.
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Introduccidn

La prevalencia de consumo de marihuana recreacional es de un
15%, a nivel mundial en la poblacidn de 15 a 34 afios, siendo esta
la poblacidn que presenta mayor consumo de este estupefaciente
(1). En Chile, la prevalencia de consumo de marihuana
recreacional es de mas de un 30% en la poblacién de 15 a 18
afios (5), mientras que el consumo recreacional en la poblacién
general alcanza a un 12% (5). EL consumo de marihuana se asocia
con diversos efectos adversos, como insomnio, nduseas, vomitos
(6). Sin embargo, también se ha descrito que el uso de cannabis
medicinal podria tener efectos positivos en desenlaces de salud
especificos, como reduccion del dolor o reduccion de la
espasticidad (4), pero es necesario considerar el costo en salud,
versus a los beneficios del uso de cannabis medicinal en estas
patologias. Es en este contexto que la Division de Control y
Prevencion de Enfermedades, a través del Departamento de Ciclo
Vital y Salud Mental, le han solicitado al Departamento
ETESA-SBE una revision de la evidencia disponible sobre los
efectos nocivos del consumo de cannabis medicinal.
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METODOLOGIA

¢{Cémo se realizd la busqueda de
evidencia?

Se buscaron revisiones
sistematicas que respondieron la
pregunta en las bases de datos
MEDLINE y EMBASE a través de
OVID y en Epistemonikos, con
fecha 31 de agosto de 2023. Ver
estrategia de busqueda en Anexo
1: Estrategia de Busgueda.

¢Como se selecciond la
evidencia?

Dos revisores independientes
seleccionaron las revisiones
sistematicas y los estudios
primarios segun los siguientes
criterios:

Inclusidn: personas adultas con
patologias crénicas.

Exclusion: poblacion infantil, uso
de cannabis libre o recreacional,
RS que no incluyan ECAs

¢{Cémo se realizd la extraccion de
datos?

La extraccién de cada articulo la
realiza una persona, priorizando la
informacion de las revisiones
sistematicas. En caso de ser
necesario, se recurrio a los
estudios primarios.
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Resumen de Hallazgos

Se identificaron inicialmente 70 revisiones sistematicas (RS). De éstas se excluyeron 48 por
disenso o duplicados. Dentro de las RS incluidas, se identificé una revisidon de revisiones
sistematicas del afo 2023 (Umbrella Review) (4). Esta revisidn de revisiones incorporé a las
5 de las RS que fueron incluidas en este informe (7-11), las que fueron publicadas entre los
anos 2017 y el 2021.

A los estudios primarios incluidos en las RS utilizadas, se aplicaron los mismos criterios de
inclusion y exclusidon aplicados a las RS (cuadro de metodologia). Con estos criterios, se
consideraron finalmente 49 estudios primarios (12—61), correspondiendo en su totalidad a
ensayos controlados aleatorizados (ECAs). En la Tabla 1 se describen las caracteristicas de
todos los estudios incluidos.

Para estimar el efecto de los hallazgos de esta Sintesis Rapida de Evidencia (SRE), se
utilizaron los 49 ECAs incorporados en 5 RS (7-11).

Los hallazgos aqui presentados se han separado de acuerdo a patologias cronicas en
personas adultas (dolor crénico no oncoldgico, esclerosis multiple, cancer, epilepsia) en las
que se ha reportado el uso de cannabis medicinal para manejo de cuadros de dolor crdnico,
convulsiones y espasticidad. Cada hallazgo contiene ademas una tabla resumen, mostrando
la certeza en la evidencia de cada uno de los desenlaces encontrados, de acuerdo a GRADE
(ver recuadro en portada).

Subsecretaria de Salud Publica
Ministerio de Salud
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Tabla 1. Descripcién de los estudios incluidos en esta Sintesis Rapida de Evidencia (SRE)

Objetivos de la SRE: Evaluar la efectividad del uso de cannabis medicinal y los posibles efectos
adversos que se presentan con su uso en personas adultas con patologias crénicas y dolor crénico

Fecha de busqueda de las revisiones sistematicas incluidas en esta SRE: las RS relevantes
tuvieron sus busquedas de evidencia entre los afios 2017 y 2021

Componentes

Disenos de
estudio

Poblacién

Intervencidon

Comparacion

Desenlaces

Ambitos
(setting)

Descripcién

Todos los estudios primarios fueron estudios clinicos aleatorizados (12-61).

Se incluye informacién en personas con dolor crénico (no oncoldgico) (11,12-41),
esclerosis multiple (12,13,15,21,27,38,48-50,55), cancer (51-54) y epilepsia
(60,61) .

La intervencion para todos los desenlaces fue el uso de cannabis medicinal como
tratamiento (12-61).

No uso de cannabis medicinal (12-61).

Dolor oncoldgico y no oncoldgico, espasticidad, convulsiones.
Eventos adversos generales serios y eventos adversos no serios, pero presentes de
forma crénica, presencia de vomitos, presencia de nauseas, somnolencia.

Personas adultas, en tratamiento para enfermedades crdnicas (cancer, dolor

crénico, esclerosis multiple y epilepsia).

Subsecretaria de Salud Publica

Ministerio de Salud
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Hallazgo 1. Efecto del uso de cannabis medicinal en dolor
cronico (no oncoldgico).

Los estudios sobre dolor crdnico, incluyen personas con dolor neuropatico, fibromialgia,
artritis reumatoide y dolor crénico no oncoldgico. Para los estimadores de efecto de los
desenlaces, se consideraron metanalisis ya construidos, identificados en la revision

umbrella (4) y en una de sus RS relevantes (59).

El uso de cannabis medicinal, en formato comprimido, no tiene efecto en el cambio de
puntaje de dolor (mejoria del dolor), y podria aumentar la reduccion de dolor en un 30%, en
personas con dolor crénico (no oncoldgico). Sin embargo, la evidencia es limitada y se

requieren mas estudios para confirmar este ultimo resultado.

La certeza es mas alta para los eventos adversos (moderada), que para los desenlaces

relacionados a dolor (baja y muy baja), en personas con dolor crénico (no oncoldgico).

Tabla 2. Efecto del uso de cannabis medicinal en dolor crénico (no

oncoldgico)

Efectos absolutos anticipados

Efecto relativo

Resultado d (IC 95%) Sin Conuso  Diferencia Certeza d
esuftadode | __ intervenci de (IC 95%) erteza de ,
salud P . la evidencia Mensaje clave
N° de on cannabis
(Outcome) . . (GRADE)
participantes o
(Estudios) cannabino
ides
Efectos
beneficiosos
Cambio en el -- Con certeza baja de
puntaje de 3869 personas la evidencia, se
dolor, 31 ECAs observa que el uso
considerando (11,12-41) de cannabis
todos los medicinal, no tiene
estudios DME - 0.14 menos rele) un efecto enla
aleatorizados! (0.2 menos a 0.08 menos) BAJAPC mejoria del cambio

de puntaje de dolor
(mejoria del
dolor), en
comparacién con no
usar

Subsecretaria de Salud Publica
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Reduccién en

dolor de un 30 OR 1.46
%, (1.16 a 1.84) Promedio
considerando de todos
todos los 1734 personas los
estudios estudios
aleatorizados® 10 ECAs (todos los
(10,26,38,43,4 tipos de
4) dolor)
79 mas
259 por 338 por
d por 1.000
1000 1000 (de 29 mas
a 132 mas) El uso de cannabis
ga‘gg‘;u“;a podria a umentar la
dolor reduccién de dolor
crénico no enun 30°/.o/en
A comparacion con no
oncoldgico EBI\?S)YO usar. Sin embargo,
, bee la evidencia es
75 por 106 por 31 mas BAJA limitada y se
1000 1000¢ por 1,000 requieren mas
(de 11 mas -
a 55 mas) estudios para
confirmar este
ga—gg—;u—sa resultado.
dolor
neuropatic
o
320 por 407 por 87 ma
d mas
1000 1000 por 1,000
(de 33 mas
a 144 mas
)
Eventos Con moderada
adversos OR 1.82 (0.93-3.59)* certeza de la
serios® evidencia, se
1974 personas observa que el uso
9 ECAs MOG?)EESSA?DA de cannabis
(11,12,15,24,31,43,45-47) b aumenta los
eventos adversos
serios, en
comparacion ano
usar.
Todos los Con moderada
eventos Los medicamentos a base de cannabis aumentaron los certeza de la
adversos* eventos adversos: . .
evidencia, se
Gastrointestinales (OR 1,70 IC 95% 1,30-2,22) oop0  JPservaduecluso
(4 ECAs, 1163 personas) (59) MODERADA
b aumenta los

Mareos (OR 5,52 IC 95% 4,47-6,83)
(23 ECAs, 3879 personas)(59)

Desdrdenes psiquidtricos (OR 2.40 IC 95% 1,67-3,46)

eventos adversos,
en comparacion a
no usar.

Subsecretaria de Salud Publica
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(5 ECAs, 1288 personas) (59)

Alteracidn cognitiva o de atencion
(OR 5,67 IC 95% 2,72-11,79)
(11 ECASs, 1946 personas) (59)

Desdrdenes del sistema nervioso central (OR 2,75 IC
95% 2,13 a 3,54)
(4 ECAs, 1163 personas)(59)

IC: Intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation; R OR: Odds Ratio;
ECA: Ensayo controlado aleatorizado; DME: Diferencia de Medias Estandarizada.

*No fue posible estimar la diferencia absoluta, ya que el metanalisis presentd el logaritmo del estimador y no se explicitan los eventos de
ninguno de los grupos. Se buscd en los suplementos, pero tampoco se identificé esa informacidn.

1.

Cambio en puntaje de dolor, considerando todos los estudios (dolor neuropdtico, esclerosis multiple, fibromialgia, artritis
reumatoide, dolor crénico no oncoldgico).

Reduccién en dolor de un 30 % en todos los estudios, considerando dolor neuropéticos, relacionado y no relacionado a esclerosis
multiple, fibromialgia, artritis y dolor crénico no oncoldgico)

Los tipos de eventos adversos serios no fueron explicitados en la revisidn sistemética. La diferencia absoluta no pudo ser estimada,
dado que los metandlisis no explicitan los eventos en ninguno de los grupos. Se buscé en los suplementos, pero tampoco se
identificé esa informacion.

Todos los eventos adversos, fueron reportados de manera narrativa en la tabla sin efecto absoluto, dado que no se pudo obtener
los riesgos de los grupos de intervencion y control desde la revision sistematica (Se buscé en los suplementos, pero tampoco se
identificd esa informacién). Los estimadores de efecto con sus intervalos de confianza fueron extraidos directamente de la revisién
sistematica.

Para las estimaciones de efecto reportadas como diferencia de media estandarizada (DME ), se consideraron los criterios de Cohen
(valores entre 0,2 y 0,5 son considerados efectos de magnitud pequenos, de 0,5 a 0,8 son considerados efectos de magnitud
moderados y de 0,8 a 1,4 se consideran efectos de magnitud grandes. En este caso no se penaliza la certeza de la evidencia por
imprecision, dado que el intervalo de confianza estd por debajo de la diferencia clinica minima importante (0,5 DS).

Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, debido a que en algunos estudios no queda claro el
ocultamiento de la secuencia aleatoria, ni el cegamiento de participantes ni de quien adjudica los desenlaces.

Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, debido a que la heterogeneidad evaluada con test |12 es mayor
a un 50%.

Para estimar las diferencias absolutas, se consideré el promedio de los riesgos de los grupos controles de todos los estudio para el
desenlace reduccién en dolor de un 30 %. El promedio de los riesgos de los controles de los estudios con poblacién con dolor no
oncoldgico y poblacién con dolor neuropdtico. En la tabla se presentan las diferencias absolutas de los subgrupos, considerando
los riesgos basales explicitados para cada uno de ellos.

Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecision, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto
cruza hasta 2 umbrales de magnitud del efecto. Los umbrales establecidos para disminucién de eventos adversos fueron
trivial/pequeiio -35 eventos, pequefio/moderado -80 eventos y moderado/grande -157 eventos, y para aumento de eventos
adversos fueron trivial/pequefio 35 eventos, pequefio/moderado 80 eventos y moderado/grande 157 eventos. Se considerd una
utilidad de 0,6 (IC 95% 0,59 a 0,61) para personas con dolor crénico (Hogan, M. E., Taddio, A., Katz, J., Shah, V., & Krahn, M. (2017).
Health utilities in people with chronic pain using a population-level survey and linked health care administrative data. Pain, 158(3),
408-416).

Los estimadores presentados narrativamente para el desenlace de todos los eventos adversos, fueron extraidos de la revisién
sistematica de Stockings, et. al.,, 2018. No se bajé la certeza de la evidencia por inconsistencia, dado que esta fue baja al ser
evaluada con test 12. Ademas, todos los resultados son consistentes en el aumento del riesgo de eventos adversos. En ausencia de
un estimador Unico, se consideraron los criterios de Murad et. at. (Murad MH, Mustafa RA, Schiinemann HJ, Sultan S, Santesso N.
Rating the certainty in evidence in the absence of a single estimate of effect. Evid Based Med. 2017 Jun;22(3):85-87. doi:
10.1136/ebmed-2017-110668. Epub 2017 Mar 20. PMID: 28320705; PMCID: PMC5502230).

Subsecretaria de Salud Publica
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Hallazgo 2. Efectos del consumo de cannabis medicinal en
personas con esclerosis multiple

Para los estimadores de efecto de los desenlaces, se consideraron metanalisis ya
construidos, identificados en 2 RS relevantes (8,9). De estas 2 RS, se incluyeron 12
estudios primarios, los que reportaron efectos beneficiosos (12,13,15,21,27,38,48-50,55) y

14 estudios primarios que detallaron efectos adversos (12,13,15-25).

Los estudios primarios incluidos reportaron efectos adversos (presencia de mareos,
somnolencia, presencia de nduseas) y beneficiosos (reduccidon de espasticidad subjetiva y
reduccidn del dolor) del uso de cannabis medicinal en personas con esclerosis multiple, en

comparacién con su NO uso.

En relacion a la reduccidn de espasticidad subjetiva y reduccidn del dolor, el uso de
cannabis medicinal con formato de comprimido cannabinoides, en personas con esclerosis
multiple, muestran no tener efecto en la reduccion de la espasticidad subjetiva
(espasticidad en actividades de la vida diaria, valorada por el mismo paciente) y el dolor, sin
embargo, la certeza de la evidencia es baja. Por otro lado, los efectos adversos del uso de
cannabis medicinal en personas con esclerosis multiple (presencia de mareos, somnolencia,
presencia de nduseas), muestran ser doble o triplemente mas frecuentes en comparacion
con su no uso. La certeza de la evidencia para mareos es moderada y para nauseas y

somnolencia la certeza de la evidencia es baja.

Tabla 3. Efecto del consumo de cannabis medicinal en personas con esclerosis

multiple
Efecto relativo Efectos absolutos anticipados
(IC 95%)
MestliElber | Sin Con uso de Diferencia Certfaza d_e .
salud NI intervenci cannabiso  (IC 95%) la evidencia Mensaje clave
(OUtcome) participantes 6n cannabinoi (GRADE)
(Estudios) des
Efectos
beneficiosos
Reduccion de 2909 Con certeza baja de
espasticidad personas la evidencia, se
subjetiva observa que el uso
(espasticidad 12 ECAs de cannabis
en actividades  (12,13,15,21, DME BBOO medicinal, no tiene
de la vida 25,27,38,48- 0.25 menos BAJAZDE efecto en la
diaria, valorada 50 55) (menos 0.38 a menos 0.13)*° reduccién de la a
por el mismo espasticidad
paciente) subjetiva en

comparacién con
no usar, pero su

Subsecretaria de Salud Publica
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significancia clinica

es minima.
Reduccion del 2629 Con certeza baja de
dolor personas la evidencia, se
12 ECA observa que el uso
S DME de cannabis
(12,13,15,21, 0.17 menos SBAG?A?"?C medicinal, no tiene
25,27,38,48- (menos 0.31 a menos 0.03)*? efecto en la
50,55) reduccién del dolor,
en comparacion
con no usar
Efectos adversos
Presencia de RR 3.45 Con moderada
mareos (2.71 a 4.40) certeza de la
evidencia, se
2763 observa que el uso
personas 223 mas de cannabis
por 1000 medicinal en
14 ECAs 91 por 313 por (de 155 MO%(EE?EDAC personas con
(12,13,15-25) 1000 1000 mas a 309 d esclerosis multiple,
mas) aumenta en gran
medida la
presencia de
mareos, en
comparacion a su
no uso.
Somnolencia RR 2.90 Con baja certeza de
(1.98 a 4.23) la evidencia, se
observa que el uso
1880 65 mas de cannabis
personas por 1000 medicinal en
35 por 100 por (de 34 ®B®A<J)A(\> personas con
14 ECAs 1000 1000 mas a 111 ce esclerosis multiple,
(12,13,15-25) mas) aumenta
levemente la
somnolencia, en
comparacion a su
no uso.
Presencia de RR 2.25 Con baja certeza de
nauseas (1.62 a3.13) la evidencia, se
observa que el uso
1666 70 mé de cannabis
mas -
personas por 1000 medicinal en
56 por 126 por  (de 35 ®®OO  personas con
14 ECAs 1000 1000 mas a 119 BAJA esclerosis multiple,
(12,13,15-25) mas) « aumenta

levemente los
eventos de
nauseas, en
comparacion a su
Nno uso.

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).

*La intervencidn consistié en tratamientos con cannabis medicinal o cannabinoides.
IC: Intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation; RR: Riesgo relativo; OR: Odds
Ratio; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; DM: Diferencia de medias; DME: Diferencia de Medias Estandarizada; NA: No aplica.
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Los estudios ECA comienzan con una certeza alta en la evidencia segun la metodologia GRADE.

Para las estimaciones de efecto reportadas como diferencia de media estandarizada (SMD), se consideraron los criterios de Cohen
(valores entre 0.2 y 0.5 son considerados efectos de magnitud pequenos, de 0.5 a 0.8 son considerados efectos de magnitud
moderados y de 0.8 a 1.4 se consideran efectos de magnitud grandes) ( Cohen J. Statistical power analysis for the behavioral
sciences. 2nd ed. Hillsdale, N.J: L. Erlbaum Associates; 1988. 567 p.).

Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, debido a que en algunos estudios no queda claro el
ocultamiento de la secuencia aleatoria, ni el cegamiento de participantes ni de quien adjudica los desenlaces.

Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, debido a que la heterogeneidad evaluada con test 12 es mayor
a un 50%.

No se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisidn, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto no cruza ningtn
umbral. Los umbrales establecidos para disminucidn de eventos adversos fueron trivial/pequefio -32 eventos, pequefio/moderado
-73 eventos y moderado/grande -143 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron trivial/pequeno 32 eventos,
pequenio/moderado 73 eventos y moderado/grande 143 eventos. Se considerd una utilidad de 0,56 (SD 0.312) para personas con
esclerosis multiple (Hawton A, Green C. Health Utilities for Multiple Sclerosis. Value Health. 2016 Jun;19(4):460-8. doi:
10.1016/j.jval.2016.01.002. Epub 2016 Mar 10. PMID: 27325338).

Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 1
umbral de magnitud del efecto. Los umbrales establecidos para disminucién de eventos adversos fueron trivial/pequefio -32
eventos, pequeifio/moderado -73 eventos y moderado/grande -143 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron
trivial/pequeno 32 eventos, pequefio/moderado 73 eventos y moderado/grande 143 eventos. Se considerd una utilidad de 0,56
(SD 0.312) para personas con esclerosis multiple (Hawton A, Green C. Health Utilities for Multiple Sclerosis. Value Health. 2016
Jun;19(4):460-8. doi: 10.1016/j.jval.2016.01.002. Epub 2016 Mar 10. PMID: 27325338).
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Hallazgo 3. Efectos del consumo de cannabis medicinal en
personas con cancer

Se incluyeron 4 ECAs (51-54), los que fueron reportados en 2 RS (7,11) y que evaluaron la
reduccion del dolor en personas con cancer que recibieron cannabis medicinal como
aerosol bucal de THC/CBD (tetrahidrocannabinol/cannabidiol) en comparacién al uso de un
aerosol de placebo. Los estudios incluyeron sélo adultos, con una edad media entre 58 y
61 afos con dolor oncoldgico de moderado a intenso que no habian respondido

adecuadamente a tratamiento con opioides.

Los resultados de los estudios, con baja certeza en la evidencia, no evidenciaron un efecto
en la intensidad del dolor SMD - 0.11 (0.25 menos a 0.02 mas). Y con moderada certeza de
la evidencia, no evidenciaron un aumento en la presencia de vomito, pero si un leve

aumento en la presencia de nauseas.

Tabla 4. Efectos del consumo de cannabis medicinal en personas con cancer

Efecto relativo Efectos absolutos anticipados
(IC 95%)
Resultado de -- Sin Con Diferencia
salud (Outcome) | N° de interv  Interven (IC 95%)
participantes encion cién
(Estudios)

Certeza de la

evidencia Mensaje clave
(GRADE)

Efectos
beneficiosos

Intensidad media 1331 personas Con moderada
del dolor? certeza de la
4 ECAs evidencia, se observa
(51-54) que el uso
SMD -0.11 menos DSDDO cannabis
(0.25 menos a 0.02 mas) MODEbRADAa en personas con

cancer no tiene un
efecto en la
intensidad del dolor
en comparacion con

no usar.
Presencia de RR 1.50 Con moderada
Vomitos (1.01 a 2.24) certeza de la
1334 personas 30 mas por :\tlJlgteeTS:’osoleeObserva
60 20 1.000 ODOO cannabis en personas
por (de 1 mds MODERADA . -
4 ECAs 1000 Por 1000 a 75 mas) ab con cancer no tiene
(51-54), un efecto en la
presencia de vémito
en comparacion con
no usar.
Presencia de RR 1.43 95 ‘ Con baja certeza de la
Nausea (1.04 a 1.96) por 03':1)’800 41 inggopor g)g%g evidencia, se observa
1000 P ’ que el uso de
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1334 personas (de 4 mas cannabis en personas
a 91 mas) con cancer aumenta
4 ECAs levemente la
(51-54) presencia de nauseas
en comparacion con
no usar.

1. Evaluado con la escala “Visual Analogue Scale” (VAS) al inicio de la aleatorizacién de grupos comparado con final de tratamiento.

IC: Intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation; RR: Riesgo relativo; OR: Odds
Ratio; ECA: Ensayo controlado aleatorizado;

2. Los estudios ECA comienzan con una certeza alta en la evidencia segin la metodologia GRADE

a.

Si bien la mayoria de los estudios tiene pérdidas superiores al 20% en el seguimiento, se decidié no bajar la certeza porque estas
fueron equilibradas en ambos grupos.

Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 1
umbral de magnitud del efecto. Los umbrales establecidos para disminucién de eventos adversos fueron trivial/pequefio -38
eventos, pequefio/moderado -87 eventos y moderado/grande -170 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron
trivial/pequefio 38 eventos, pequefio/moderado 87 eventos y moderado/grande 170 eventos. Se considerd una utilidad de 0,63 en
poblacidn oncoldgica con nduseas/ vomitos grados 3-4. (Havrilesky, L. J., Broadwater, G., Davis, D. M., Nolte, K. C., Barnett, J. C.,
Myers, E. R., & Kulasingam, S. (2009). Determination of quality of life-related utilities for health states relevant to ovarian cancer
diagnosis and treatment. Gynecologic oncology, 113(2), 216-220).

Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecision, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto
cruza 2 umbrales de magnitud del efecto. Los umbrales establecidos para disminucién de eventos adversos fueron trivial/pequefio
-38 eventos, pequefio/moderado -87 eventos y moderado/grande -170 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron
trivial/pequefio 38 eventos, pequefio/moderado 87 eventos y moderado/grande 170 eventos. Se considerd una utilidad de 0,63 en
poblacién oncoldgica con nduseas/ vémitos grados 3-4 (Havrilesky, L. J., Broadwater, G., Davis, D. M., Nolte, K. C., Barnett, J. C,,
Myers, E. R., & Kulasingam, S. (2009). Determination of quality of life-related utilities for health states relevant to ovarian cancer
diagnosis and treatment. Gynecologic oncology, 113(2), 216-220).

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que tres de los estudios presentan alto riesgo por sesgo de
seleccion.

Para las estimaciones de efecto reportadas como diferencia de media estandarizada (SMD), se consideraron los criterios de Cohen
(valores entre 0,2 y 0,5 son considerados efectos de magnitud pequenos, de 0,5 a 0,8 son considerados efectos de magnitud
moderados y de 0,8 a 1,4 se consideran efectos de magnitud grandes. En este caso no se penaliza la certeza de la evidencia por
imprecision, dado que el intervalo de confianza esta por debajo de la diferencia clinica minima importante (0,5 DS).
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Hallazgo 4. Efectos del consumo de cannabis medicinal en
personas con epilepsia

Se utilizé una RS (10), identificada en la revision umbrella (4). Este estudio evalud el efecto

del uso de cannabis medicinal en personas adultas con epilepsia. De esta RS, se usaron 2

ECAs que midieron el efecto del uso de cannabis medicinal en no presentar convulsiones

(60) y efectos adversos (61).

Con muy baja certeza de la evidencia, los resultados mostraron que el uso de cannabis

medicinal con formato de comprimido de cannabinoides, no tiene efecto en la reduccién o

eliminacion completa de la presencia de convulsiones o en los efectos adversos en

personas con epilepsia.

Tabla 5. Efectos del consumo de cannabis medicinal en personas con epilepsia

Efecto Efectos absolutos anticipados
relativo
Resultado de | (IC 95%) Sin Conusode Diferencia [eNg-yZN[S
salud -- intervencion cannabiso  (IC 95%) NERSVl:[lear] Mensaje clave
(Outcome) N° de cannabinoid (GRADE)
participantes es
(Estudios)
Efectos
beneficiosos
Reduccion RR 4.57 El uso de cannabis
completa de (0.66, 31.89) podria producir un
convulsiones aumento de eventos
15 personas de ausencia de
446 mas convulsiones en
1 ECA (60) por 1000 personas con
(de 42 5>00/) epilepsia, en
%ggmr 51(]5(%3" menos a MUY BAJA  comparacién con no
1000 ab usar. Sin embargo,
mas) la evidencia es
limitada y se
requieren mas
estudios para
confirmar este
resultado.
Efectos adversos
Cualquier RR5.71 589 mas El uso de cannabis
efecto adverso  (0.86, 37.91) podria aumentar los
por 1000
en personas efectos adversos en
adultas 21 personas ¢ por 714 por (de 18 000 personas con
(nduseas, MUY BAJA  epilepsia, en
. 1000 1000 menos a ab.c 7
diarrea, 1 ECA (61) 4614 comparacion con no
vomitos, , usar. Sin embargo,
. mas) . ;
somnolencia, la evidencia es
psicosis, limitada y se
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pérdida de requieren mas
memoria, estudios para
ansiedad, boca confirmar este
seca, aumento resultado.
frecuencia

cardiaca, etc)

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).

*La intervencidn consistié en medicamentos basados en cannabis.

1. Los estudios ECA comienzan con una certeza alta en la evidencia segln la metodologia GRADE

IC: Intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation; RR: Riesgo relativo; OR: Odds
Ratio; ECA: Ensayo controlado aleatorizado;

a.Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, debido a que en algunos estudios no queda claro el ocultamiento
de la secuencia aleatoria, ni el cegamiento de participantes ni de quien adjudica los desenlaces.

b.Se disminuyeron tres niveles de certeza de la evidencia por imprecision, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto
cruza 3 umbrales de magnitud del efecto. Los umbrales establecidos para disminucidn de eventos adversos fueron trivial/pequefio
-53 eventos, pequefio/moderado -123 eventos y moderado/grande -242 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron
trivial/pequefio 53 eventos, pequefio/moderado 123 eventos y moderado/grande 242 eventos. Se considerd la mediana de las
utilidades de método directo (VAS) de 0,74 en poblacién adulta con epilepsia. (Foster E, Chen Z, Ofori-Asenso R, Norman R, Carney
P, O'Brien TJ, Kwan P, Liew D, Ademi Z. Comparisons of direct and indirect utilities in adult epilepsy populations: A systematic review.
Epilepsia. 2019 Dec;60(12):2466-2476. doi: 10.1111/epi.16396. Epub 2019 Nov 30. PMID: 31784994). Ademas la muestra es
pequefia (tamafio 6ptimo de informacidn).

Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisién, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto
cruza 2 umbrales de magnitud del efecto. Los umbrales establecidos para disminucidn de eventos adversos fueron trivial/pequefio
-53 eventos, pequefio/moderado -123 eventos y moderado/grande -242 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron
trivial/pequeiio 53 eventos, pequefio/moderado 123 eventos y moderado/grande 242 eventos. Se consideré la mediana de las
utilidades de método directo (VAS) de 0,74 en poblacién adulta con epilepsia. (Foster E, Chen Z, Ofori-Asenso R, Norman R, Carney
P, O'Brien TJ, Kwan P, Liew D, Ademi Z. Comparisons of direct and indirect utilities in adult epilepsy populations: A systematic review.
Epilepsia. 2019 Dec;60(12):2466-2476. doi: 10.1111/epi.16396. Epub 2019 Nov 30. PMID: 31784994).
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Consideraciones de Implementacion

Para el analisis de las consideraciones de implementacién, durante la seleccion de titulos,
resimenes y texto completo de esta sintesis, se realizé una seleccion de revisiones
sistematicas que pudieran entregar antecedentes para el analisis de la aplicabilidad de la
evidencia al contexto local, consideraciones econdmicas, equidad y de monitoreo vy
evaluacion.

A continuacidn, se presentan algunas consideraciones para interpretar la evidencia
mostrada en esta sintesis.

Consideraciones de Aplicabilidad

La evidencia aqui contemplada proviene de intervenciones realizadas en multiples paises
(Alemania, Bélgica, Bulgaria, Canada, Hungria, Estados Unidos, Letonia, Paises Bajos,
Polonia, Reino Unido, Republica Checa, entre otros), incluyendo paises con consumo legal
de cannabis recreacional y medicinal, como también en paises donde se presentan
diferentes tipos de restricciones en su consumo. Es necesario considerar que existen
diferencias en la jurisprudencia en el uso, restriccidn y regulacidn del uso de cannabis en los
diferentes paises, tanto para el uso de cannabis recreativa, como para el uso de cannabis
medicinal (1).

En Chile, la legislacion del afio 2015 despenalizd el cultivo y consumo individual de
cannabis recreativa, con fines recreativos, espirituales o medicinales. Las personas que
manifiesten la necesidad de consumir marihuana con fines medicinales, deberdn tener una
prescripcion médica, detallando la descripcion de la patologia y justificando el
requerimiento de uso de cannabis medicinal (62,63). La Unica droga en base a cannabis
aprobada por el Instituto de Salud Publica de Chile es Sativex (solucion para pulverizacion
bucal), para uso medicinal en glaucoma, asma, cancer, migrafia, insomnio, nauseas vy
vomitos asociados a la quimioterapia  anticancerosa, esclerosis multiple, molestias
ocasionadas por neuropatias periféricas y demas padecimientos neuromusculares (64,65).

Por otro lado, este resumen incluyd Unicamente poblaciones adultas con las patologias
descritas (esclerosis multiple, cancer, dolor crénico no oncoldgico y epilepsia), por lo que se
debe considerar que la evidencia podria ser diferente en personas sin estas patologias o de
grupos etarios especificos, como nifos, nifias y adolescentes y embarazadas.

Ademas, la evidencia aqui presentada contempla como intervencion exclusivamente el uso
de cannabis o cannabioides medicinales en dosis cuantificadas (ya sea como comprimidos o
en aerosol), en personas con patologias crénicas de dificil manejo. Dada la imposibilidad de
cuantificar el consumo de cannabis recreativo, no es posible aplicar un método cientifico
comprobable para la evaluacidon de su efecto y de la certeza de la evidencia disponible.

Esta sintesis de evidencia consideré como desenlaces prioritarios a enfermedades crdnicas
de dificil manejo (esclerosis multiple, cancer, dolor crénico y epilepsia), donde la medicina
tradicional no ha tenido efecto. No se incluyeron desenlaces que no se consideren crénicos

Subsecretaria de Salud Publica
Ministerio de Salud



Sintesis Rapida de Evidencia ;Cuales son los efectos del
uso de cannabis medicinal en personas adultas?
Octubre 2023

0 que tengan manejo médico o medicamentoso tradicional efectivo. En este sentido, la
evidencia podria ser diferente al considerar estos desenlaces no priorizados.

Consideraciones Econémicas

No se identificaron estudios de costo-efectividad y evaluaciones econdmicas para el uso de
cannabis medicinal en los RS incluidas.

Dentro de los costos directos del uso de cannabis medicinal se encuentra su alto costo
(62-65), ya que estos no cuentan con cobertura en los sistemas de salud. Se estima que los
anos de vida saludables perdidos (AVISA) por dependencia a drogas (entre ellas cannabis)
fue de 25.396 afios y por accidentes de transito, de 121.643 al afio 2006 (92). Este mismo
reporte estimd que el total de costos humanos, sociales y econdmicos de la droga en Chile
fue, en el afio 2003, de US $149 millones. Ello equivale a un 0,22 por ciento del PIBy a US
$9,9 per cépita (66).

Los costos indirectos incluirian los recursos necesarios para evaluacion y monitoreo
continuo de los efectos del uso de cannabis medicinal, asi como una posible adiccion a este
tipo de medicamentos, con sus respectivos costos asociados.

Consideraciones de Equidad

El efecto del uso de cannabis medicinal podria tener otro efecto en otros grupos de la
sociedad, como la poblacidn infantil y embarazadas (3,5), ya que la poblacién infantil y
adolescente esta en pleno desarrollo cognitivo y organico. Lo mismo ocurre con las
embarazadas, ya que el consumo de cannabis medicinal podria tener efecto teratogénico en
el feto .

Ademas, es importante considerar que Chile es un pais donde existe diversidad en el acceso
a la salud, debido a sus condiciones geograficas aisladas (67) y falta de acceso a
establecimientos de salud tipo A. Esto podria conllevar a limitaciones o brechas para
acceder a medicamentos y tratamientos para patologias poco frecuentes, como seria el caso
del cannabis medicinal.

Lo mismo podria ocurrir con personas de bajo nivel socioecondmico, ya que ellos tendrian
menos posibilidad de acceder a medicamentos sin cobertura de salud, como lo es hasta
ahora Savitex en Chile (67).

Consideraciones de Monitoreo y Evaluacion

Es necesario monitorear la publicacién de nueva evidencia que evallie los desenlaces con

baja y muy baja certeza en la evidencia.

Dado que la certeza de la evidencia es baja o muy baja, se recomienda monitorear la
publicacidn de nueva evidencia que pueda modificar la estimacion del efecto o la certeza en

los desenlaces relacionados con el uso de cannabis medicinal .
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En Chile, existe un registro desde 2016 para uso de Sativex, que estd indicado como
tratamiento para la mejoria de los sintomas en personas adultas con espasticidad
moderada o grave en esclerosis multiple (EM) que no han respondido de forma adecuada a
otros medicamentos antiespasticos y que han mostrado una mejoria clinicamente
significativa de los sintomas relacionados con la espasticidad durante un periodo inicial de
prueba del tratamiento. La ultima renovacién fue el 05/10/2021 y la fecha de proxima
renovacion es el 05/10/2026. Es de receta retenida, y se expende en establecimientos de

tipo Ay asistencial (68).

Es importante destacar que se ha descrito que diversos estudios que favorecen
tratamientos con cannabis medicinal presentan conflicto de interés, ya sea de la industria o

de grupos organizados (69).

Ademads, en caso de implementarse la expansion del uso de Sativex o de algun otro
medicamento a base de cannabis, se recomienda incorporar algun sistema de monitoreo, de
modo de ir verificando que la cannabis medicinal tenga el efecto deseado y se tenga un

registro de los efectos adversos.

Dentro del monitoreo, es importante evaluar constantemente la composicidn del cannabis
producido y vendido localmente. Esta informacion es relevante, ya que el conocer la
composicion gquimica del tipo de cannabis usada en Chile permite disenar estrategias
preventivas y terapéuticas especificas para la poblacidon que consume esta sustancia. Un
estudio realizado por el Observatorio Nacional de Drogas, del Servicio Nacional para la
Prevencidon y Rehabilitacion del Consumo de Drogas y Alcohol (SENDA) (70), sefala que el
cannabis que se cultiva y comercializa localmente (patios y balcones), no posee
concentraciones del principal compuesto terapéutico que se le atribuye (CBD), solamente
posee altas concentraciones de componente psicoactivo (THC) y ademas puede contener

CBN, sustancia de reconocido poder téxico.
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Anexo 1: Estrategia de Busqueda

MEDLINE
Fecha de ejecucién de la busqueda: 30 agosto 2023

Estrategia

cannabis.mp. [mp-=ti, bt, ab, ot, nm, hw, fx, kf, ox, px, rx, ui, sy, ux, mx, tn, dm, mf, dv, dq]
exp *Cannabis/ae, de, pd, ph, tu, to [Adverse Effects, Drug Effects, Pharmacology, Physiology,
Therapeutic Use, Toxicity]

remove duplicates from 2

limit 3 to (meta analysis or "systematic review")

limit 4 to humans

EPISTEMONIKOS
Fecha de ejecucidn de la busqueda: 31 agosto 2023

Estrategia

(title:((title:(cannabis) OR abstract:(cannabis)) AND (title:(adverse effect) OR abstract:(adverse
effect))) OR abstract:((title:(cannabis) OR abstract:(cannabis)) AND (title:(adverse effect) OR
abstract:(adverse effect))))
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