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Uso de cannabinoides en el tratamiento de sintomas
neuropsiquiatricos de la demencia: revision sistematica

La siguiente lectura representa una revision exhaustiva de interés para el uso

terapéutico de los cannabinoides en pacientes con demencia
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La demencia es un trastorno neurodege-
nerativo progresivo y cronico que produce sinto-
mas neuropsiquidtricos (TNS) asociados. Se rea-
lizd una revision sistematica de ensayos clinicos
publicados en PubMed y Web of Science entre 1996
y 2022, utilizando la metodologia PRISMA. Al
finalizar el proceso de cribado, siete articulos resul-
taron los que cumplieron con los requerimientos
establecidos. Los resultados de cinco estudios
revisados mostraron la constatacion de reduccidn
de los TNS. No se reportaron eventos adversos
graves en ninguno de los estudios, existiendo solo
leves y moderados. Tampoco, se pudo identificar
una estandarizacion de la dosis de cannabinoides
en el tratamiento de los TNS; aunque, se observd
una reduccidn en las escalas neuropsiquiatricas al
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utilizar dosis de nabilona de 1-2 mg/dia. Los resulta-
dos analizados no permitieron establecer diferen-
cias significativas a favor de alguno de los canna-
binoides.

Palabras clave: demencia, cannabinoides, mari-
huanamedicinal.

>>> INTRODUCCION

La demencia es un trastorno neurode-
generativo progresivo crénico que se presenta con
mayor frecuencia en adultos mayores; principal-
mente en presencia de la enfermedad de Alzhei-
mer (EA). Esta entidad afecta la capacidad cogni-
tiva, memoria y otros trastornos neuropsiquia-
tricos (TNS) asociados con el correspondiente
deterioro funcional (apatia, depresién, ansiedad,
delirios, agitacidon y alucinaciones; ademas de
trastornos de laalimentaciény el suefio)."”

Aproximadamente, 55 millones de perso-
nas padecen demencia a nivel global (66% de estas
reside en paises de bajos y medianos ingresos),
pronosticandose unincremento delaincidenciade
hasta 139 millones de enfermos para 2050.” En un
estudio realizado en seis paises europeos, se ob-
servd diferencias en la prevalencia de esta pato-
logia por grupos etarios: 60-69 (0,3%), 70-79 (3,2%)
y del10,8% enlos mayores de 80 afios."”

Anivel global, la demencia resulta una de
las primeras causas de: muerte, discapacidad y
dependencia provocadas por enfermedades. Este
problema de salud tiene un importante impacto
socioecondmico en los sistemas sanitarios, incre-
mentando los niveles de carga social y familiar® La
estimacion de su costo a nivel mundial es de 1billon
dedélares anuales.™

Segun la Sociedad Espafola de Psico-
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geriatria,"” resulta recomendable el uso del Mini
Examen del Estado Menta (MMSE, por sus siglas
en inglés de Mini-Mental State Examination) como
herramienta para el cribado en pacientes con TNS,
debido a su celeridad y el volumen de informacién
que permiterecabar.

Otro instrumento recomendado es el In-
ventario Neuropsiquidtrico (NPI) porque permite
establecerla presenciay gravedad de doce TNS en
personas con demencia.” Por otro lado, el Inven-
tario de Agitacion de Cohen-Mansfield (CMAI)
posibilita evaluar la agitacion en este tipo de
paciente.”

La demencia constituye un padecimiento
para el que no se ha podido crear una cura, siendo
el trata- miento sintomatico paliativo la unica
opcién."’La Administracién de Alimentos y Drogas
delos Estados Unidos (FDA, por sus siglas eninglés
de Food and Drug Administration) no reconoce
algin medicamentos con aprobacidn para tratar
las TNS en la demencia, pero se comienza a obte-
ner evidencia cientifica a favor de algunos farma-
cos: citalopram para la agitacién,” metilfenidato
para la apatia,"® y antipsicéticos para la psicosis."”
Al respecto, se han hallado efectos secundarios
frecuentes que pueden ser graves en algunos
casos, haciéndose necesarias mas investiga-
ciones."™

En un meta-andlisis en el que incluyeron
resultados de 256 estudios que abarcaban con-
juntamente a 28 483 personas con demencia, los
resultados mostraron que no existian diferencias
significativas entre las terapias farmacoldgicas y
no farmacolégicas."

El desarrollo de nuevos farmacos para el
tratamiento de la demencia se ha convertido en el
propdsito de diversas investigaciones." Las
potencialidades de los posibles usos medicinales
del cannabis en el manejo de la demencia es un
objetivo de varios estudios, por las evidencias
establecidas acerca de su efecto neuroprotectory
la disminucidn de los depdsitos de beta-amiloide a
nivel cerebral en animales.***

En relacidn con lo mencionado, algunos
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hallazgos reflejaron que el sistema endocanna-

binoide (ECS) se vinculé con: activacién psico-

motora, estado de animo, patrones del suefio y
. . . (22.23)

actitudes alimentarias.

El cannabis es una planta del subreino
Viridiplantae de lafamilia Cannabaceaey del género
Cannabis.®” Esta posee diferentes concentra-
ciones de THC y CBD con efectos parcialmente
antagonicos que son la base del manejo de trastor-
nos mentales®*y la fabricacién de formas sinté-
ticas del cannabis, siendo las mas utilizadas el dro-
nabinolylanabilona.®”

La bibliografia muestra el uso de cannabi-
noides médicos para el tratamiento de los TNS:
cannabidiol (CBD), Ag-tetrahidrocannabinol (TH-
Q) y la combinacién de ambos en situaciones
clinicas dificiles. Sobre los beneficios en el manejo
de sintomatologias, en 801 publicaciones se repor-
tan buenos resultados con respecto a: agitacion,
agresividad, trastornos del suefio y comporta-
miento sexual anormal.*”

La produccién controlada de derivados
del cannabis estd determinada por las politicas
nacionales e internacionales con respecto al culti-
vodelaplantaylainvestigacién sobre estos farma-
cos. Algunos paises despenalizaron su uso medi-
cinal: Canada desde 2001, Tailandia en 2019,
Ecuadora partir de 2020,°” entre otros.

Los autores de la presente investigacion
se propusieron sistematizar la informacion publi-
cada acerca de la eficacia de los cannabinoides, en
el tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos
en personas con demencia.

>>> METODOLOGIA

Serealizd unarevision de manera criticay
sistematica de la bibliografia acerca de la eficacia
de los cannabinoides en el tratamiento de los TNS
en la demencia, empleando la metodologia PRIS-
MA.®’Se incluyeron resultados de ensayos contro-
lados aleatorizados, estudios cruzados contro-
lados aleatorizados y ensayos clinicos abiertos
publicados desde 1996 hasta mayo del 2022 en las
bases cientificas PubMed y Web of Science. El
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procedimiento serealizd independientemente por
dosinvestigadores paraevitar sesgos.

En la poblacién de los estudios incluidos
se consideraron participantes de cualquier edad y
sexo diagnosticados con demencia. No se estable-
cieron limites en cuanto a subtipo o especificacién
de la patologia, nivel de gravedad, limitacién en
cuanto a contexto geografico, dosis empleada, via
de administracién del medicamento, duracién del
estudio, comparacion con placebo, tratamiento
utilizado eintervencién de control activo.

Lalocalizacidn de las fuentes se desarrollé
en idioma inglés a través de los buscadores de las
bases cientificas seleccionadas empleando los
términos: cannabinoids, dronabinol, nabilone, de-
mentia, Alzheimer disease, frontotemporal de-
mentia, vascular dementia, Lewy bodies, semantic
dementia y neuropsychiatric symptoms; los que
fueron extraidos entre los descriptores en ciencias
delasalud (DeCS). Laampliacidn delabusquedase
hizo combinando esas palabras clave mediante
operadoresbooleanos ANDy OR.

La calidad de la metodologia de los estu-
dios seleccionados se evalué mediante el estado
de los siete dominios considerados en el procedi-
miento Cochrane risk of bias tool.”” Ademads, se
agregd una lista de verificacién ampliada a los 27
items de la declaracién PRISMA 2020,%” para
verificar el resumen de manera estructurada y la
implementacién de un diagrama de flujo; mientras
que, el sistema grado de recomendaciones, valo-
racién, desarrollo y evaluacién (GRADE)® posibi-
litd calificar la calidad de la evidencia y el grado de
recomendacién, utilizando los valores de escala:
alta, moderada, bajay muy baja.

>>2> RESULTADOS

La busqueda inicial arrojé un resultado de
284 documentos que fueron sometidos a proceso
de seleccién (figura 1); de los que, solo 19 supe-
raron la revisidon de texto completo y pasaron ala
verificacion de cumplimiento de requisitos de
accesibilidad y tipologia de articulo o estudio,
eliminandose otro grupo de articulos.***’ Final-
mente, siete fuentes cumplieron con los requisitos
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deinclusién.®*’

>> Figura1. Diagrama de flujo del proceso de
selecciénde estudios.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados desde:

Bases de datos (n=284) Registros eliminados antes de la seleccion:

- Regi duplicados eliminados (n=93)
Pubmed (n=149) - : 5
Web of Science: (n=135) F{epmr_os ma‘;:ados LA (:Leg)zb]es por

Registros (n=0)

|

Registro de titulos/ Registros excluidos por titulo (n=
: —»| Rezi por titulo (1=156)
‘ eribados (n=191) Registros excluidos por resumen (n=16)
Articulos de texto completo Articulos de texto completo que no se
solicitados para recuperacion —*| pueden recuperar (n=4)
(n=19)
l Articulos de texto completo excluidos:
Articulos de texto completo Estudio retrospectivo (n=1)
evaluados para la elegibilidad —p| No miden TNS (n=3)
(n=15) Estudio observacional prospectivo: (n=1)

Series de casos: (p=1)

Reporte de caso (n=2)

!
Estudios incluidos en la
I ®=7)

Caracteristicas de los estudios

Lasumadelas poblaciones delos estudios
seleccionados fue de 144 individuos, teniendo
como obje tivo: evaluar el uso de cannabinoides en
casos de TNS en todas las investigaciones, obser-
vando presencia de agitaciéon en cada una. Las
herramientas mas utilizadas en esos contextos
fueron NPI, CMAlylaactigrafia.

Eficaciadelos cannabinoides en lademencia

En tres ensayos cruzados aleatorizados
controlados,”**’ un ensayo clinico aleatorizado®’
y dos ensayos clinicos de etiqueta abierta se
establecid reduccidn de la agitacion en pacientes
con demencia.“** Herrmann et al.”” determi-
naron efectos esperados de la nabilona con una
dosis de 1-2 mg/dia por via oral versus placebo,
encontrando una reduccién en la agitacidn/agre-
sién del NP1 (1C 95%) =-1,5[-2,3 a-0,62], p=0,001) ¥
CMAI(IC95%)=-4,0[-6,5a-1,5], p=0,003).

Sin embargo, mediante los instrumentos
NPl y CMAI en dos estudios de Van Den Elsen et
al.,*** se comparé la administracién de THC en
dosis de 1,5 a 4,5 mg/dia en el manejo de la agita-
ciéon, sin que mostrara una reduccidén estadis-




ticamente significativa en comparacién con el
grupo placebo.

Por su parte, Shelef et al. (z=-2,52; p<0,05)
y Walther et al. (z=-2,032; P=0,042) hallaron una
reduccién en la agitacidn/agresiéon al medir
empleando NPI, mientras que, empleando CMAI,
Volicer et al. reportaron la disminucién de los efec-
tos negativos en una evolucion durante 12 sema-

Walther et al.*” describié que el drona-
binol produjo una disminucién del 59% de la activi-
dad motora nocturna [13%-85%] desde el inicio
(P=0,028) y en la subpuntuacién del NPI en las
conductas nocturnas (z=-2,032; P=0,042); similar-
mente a lo observado por Shelef et al.“*” en cuanto
a la subpuntuacién NPI referida a los trastornos
del suefio y del comportamiento nocturno z=-2,02

(p<0,05).

nas (F=2,46; df=5,143; p=0,045).“"*"

También, se establecieron resultados de
los efectos de los cannabinoides en otros TNS
(tabla1).

En relacién con el NPI, Herrmann et al.*”

informaron una diminucién ((1C 95%) =-4,6 (-7,5a-
1,6) p=0,004); pero, Van Den Elsen et al.“**’
observé lo opuesto en dos ensayos (1C 95 %) =3,2[-
3,6 a 10,0]. p=0,003 y (95%Cl) -0,5 [-3,1 a 2,2]
respectivamente. Ademds, Walther et al.,*” Shelef
et al.“? (z=-2,67, p<0,01) y Walther et al*”
(z=-2,207; P=0,027) determinaron su disminucién
utilizando dronabinol.
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> > Tabla 1. Eficacia de los cannabinoides en
otros NPS

Estudio Otras subpuntuaciones NPI
Herrmann et al. Angustia del cuidador del NPI (IC
(2019)“ 95%) = -1,7 [-3.4 a -0,7] p=0,041
Van Den Elsen  Comportamiento motor aberrante
etal. (2015)“Y  (IC95%)=0.3(-1,0a 1.7).
Shelef et al. Irritabilidad  z=-2,52  (p<0,05),
(2016)‘43) comportamiento motor aberrante
7z=-1,99 (p<0,05), angustia
del cuidador z=-2,67(p<0 O1).
Walther et al Comportamiento motor aberrante
(2006)(49) (z=-2,032, P=0,042), trastornos del
; apetito (z=-2,060, P=0,039)Y la
irritabilidad (z=-2,023, P=0,043)
se redujeron también.

Herrmann et al.“” informaron que la ma-
yoria delos eventos adversos emergentes durante
el tratamiento correspondieron al uso de nabilona
(n=31 vs n=14) con p=0,05; siendo la sedacidn la
mds comun (n=17) en comparacién con el grupo
control (n=6) (p=0,02); aunque se debe sefalar
que la situacion mejord en 12 pacientes al esta-
bilizarladosis.

Van Den Elsen et al.“” observaron que el
ndmero de personas que experimentaron eventos
adversos leves o moderados fue similar utilizando
THC (n=16; control, n=14; p=0,36); ademas, no se
detecta-ron eventosadversos graves.

En otro ensayo clinico, Van Den Elsen et
al.™ investigaron la seguridad en el empleo de
THC, hallan- do que la incidencia de eventos
adversos leves y moderados fue similar entre los
grupos de intervencién, ocurriendo cuatro eve-
ntos adversos graves no relacionados con las
intervenciones. En otras dos publicaciones,“**” los
autores manifestaron la ausencia de eventos
adversos gravesinherentesalos estudios.

(45)

Volicer et al.*” no detectaron reacciones

adversas graves al dronabinol, pero se manifestd
cansancio, somnolencia y euforia; mientras que,
Shelef et al.“ tuvieron tres pacientes que su-
frieron un evento adverso (en uno de ellos, el es-
tado de confusion se incrementd al administrar
dosis de THC de 5 mg/dia, pero disminuyd al usar
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2,5 mg/dia)

Unicamente, en un estudio incluido en la
revision®” se evaluaron los efectos de diferentes
dosis de cannabinoides: THC 0,75 mg dos veces al
dia vs. THC 1,5 mg dos veces al dia; sin que se
encontraran diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos al procesar mediante
NPI total (p=0,22), agitacion/agresion (p=0,29) y
CMAI (p=0,51).

= > Tabla2.Riesgo desesgo delos estudios

Estudio Genera  Ocultam. Enmascaram. Cegamiento  Datosde  Informes
secuencia de evaluacion  resultados  selectivos
aleatoria  asignacion resultados  incompletos resultados

Hermmann

et al. Bajo Tncierto Bajo Bajo Alto Bajo
(2019)49

van den

Elsen et al. Bajo Tncierto Bajo Bajo Bajo Bajo
(2015)4

van den

Elsen et al. Bajo Tncierto Bajo Bajo Bajo Bajo
(2015)1#9

Walther et

al. Bajo Tncierto Bajo Incierto Bajo Alto
(201118

Volicer et

al. Incierto Incierto Incierto Incierto Alto Alto
(1997)[471

Shelef et

al. Alto Alto Alto Incierto Bajo Bajo
(2016)18

‘Walther et

al. Alto Alto Alto Incierto Bajo Bajo
(2006)[491

fLiesgo de sesgo bajo: poco probable que altere de manera significativa los resultados.
Fiesgo de sesgo incierto: surgen varias dudas acerca de los resultados.
Riesgo de sesgo alto: debilita seriamente la confianza en los resultados.

Los resultados de la evaluacién del perfil
delas evidencias (GRADE) posibilitd catalogar tres
estudios sobre THC y nabilona con nivel bajo de
calidad; mientras que otros cuatro acerca de
dronabinol y THC la calificacién fue en el rango de
muy baja. Todas las investigaciones tuvieron un
tamafo muestral pequefo, existiendo dos de es-
tas sin evaluaciones intermedias entre interven-
ciones. En cuatro disefios se presentaron limita-
ciones serias: tres por ausencia de grupo control y
uno tuvo un periodo de seguimiento corto (tabla

3)-



>> Tabla3s.Perfilde evidencia GRADE

>>> DISCUSION

Limitaciones / Diferencia
Disedio del estudio ! C; g Calidad .
sesgos ©s% 10) Los resultados de un estudio observa-
Con limitaci pero ia directa NFI total= - 4,6 (-7,5 . . . , . .
itacion (CMAIL,  sin contradicciones, i e -1,6)p = 0,004, cional prospectivo, que incluyd a diez pacientes
Agitacion (CMAT, sin 7 nes, ni 1-2 mg a-1,6) p= 0,004 BHoo I}
NPI) ECCA®® sesgos e imprecisiones n=38 CMAI=--40(-65a .
cxBeiataa T G con demencia y problemas graves de comporta-
B n DERELeRE U ke Do miento, mostraron unareduccién de la puntuacion
Grupo control - n=26 4.6, (-3,0a 12,2).
ol lBOEEST e NPT fofal: p-0.22: NPI de 71,1 a2 38,3 y CMAI de 74,5 a 47,5; luego de
TNS (NPL CMAL) ~ °n confradiceiones, ni ETHCl.Isa—gu:;.a Tﬁcs‘féﬂhcg";=' . s . . .
ECCA®) s npuscits w22 e, recibir tratamiento mediante CBD y THC en dife-
Grupo control - n=22 1.0y p= 0.61 . (6)
i — rentes dosis por dos meses.
i Con limitaciones, pera videncia di
(actigrafia). - : e, = n=2 i Sin datos BHooo
;gc‘l?‘\lg‘g (NPI} sesgos e imprecisiones G Ty
ey Con Himtaciones, pero g iy giecta Los efectos significativos de los cannabi-
. X isi i Dronsbinel 5§ mg. Sin datos, . .
i prangl R i e noides sobre las TNS en personas con demencia
adversas. ECCA®T L
Resultdos fiscos  Con limitaciones. pero (CMAI=-0,80(1C95%),[-1,45a-0,16]; NPl =-0,61
(pf:su, '_1'A, sincunu?dic:iﬂlnfs,ni Evi indivecta N o .
e e mcs‘ﬂ.i's"m.n;n W2 2P gooo (IC 95%), [ -1,07 a -0,15]), quedaron establecidos
. g Vi . smwmm : : . . 7 . Ve .
P por autores de una revisién sisteméatica con
Actividad motora Con limitaciones, pero 2 S MPI total Sre .
(setgrafia, sin confradicciones,ni WU O (2=-,207, metaandlisis.®”
NPI) y efectos sesgos e imprecisiones | . . P=0,027) Hooo
adversos. S rioatl CMAI= 59% [13-
(ECEA)®) Brupo 85%) p= 0,028.
POO0 — muy bajo: cualquier estimacidn del efecto tiene muy poca confianza. El efecto estimado puede ser muy distinto El dronabInOI esun agonlSta parCIal de C B1
al real. . .
?ﬁacllrﬂ—bajo'lcus:qum_les::;u]ac[léu‘delefﬂlollenecm\ﬁanzx limitada. Es probable que estudios posteriores cambien y CBZ’ este se Obtlene cuando se purlﬁca el THC’
:15::,;2::5:305 clinicos de etiqueta abierta. ECCA: ensayos climecos cruzados aleatonzados. ECA: ensayos clinicos que resulta menOS eﬁcaz en ComparaCiC’)n Con el
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producto de la combinacién con otros cannabi-
noides como el CBD. Esta sustancia es menos
eficaz que la nabilona en dosis bajas debido a los
niveles de biodisponibilidad (4-20%).*”

Algunos antipsicoticos se prescriben con
frecuencia produciendo mejoras modestas, pero
sin generar cambios en las cifras de morbimor-
talidad.®” En una revisién sistematica sobre las
reacciones adversas de los cannabinoides que
abarcd 23 ensayos controlados aleatorios y 8 estu-
dios observacionales, los autores reportaron 4779
eventos adversos; de los que, el 96,6% fueron no
graves.””

En otrarevision sistematica que abordd 12
estudios sobre la seguridad y eficacia de los canna-
binoides en el tratamiento de los sintomas neurop-
siquiatricos en la demencia, se determind que el
perfil de seguridad de los cannabinoides fue
aceptable, encontrando un predominio de efectos
adversosleves: sedacién, somnolenciay fatiga.*”

La insuficiencia de financiacién por parte
de los estados para la investigacion sobre los posi-
bles usos medicinales del cannabis, la dificultad
para la interpretacion de la evidencia disponible
por la heterogeneidad de compuestos y la falta de
analisis econémicos eficientes en salud ha gene-
rado un déficit de ensayos clinicos en fase 3. Adicio-
nalmente, los pacientes tienden a tener poca
confianza en la factibilidad farmacéutica de esas
sustancias.*”

>>> CONCLUSIONES

Se constatd un insuficiente nimero de
estudios sobre el uso medicinal del cannabis
medicinal, principalmente ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados. Ademas, la mayoria de las
publicaciones disponibles reflejan limitaciones de
orden metodoldgico.

Los resultados mostraron niveles adecua-
dos de seguridad en el uso medicinal de los canna-
binoides, sin que se reportaran eventos adversos
graves o desenlaces mortales relacionados con las
intervenciones; existiendo reportes de nivel leves
o0 moderados Unicamente y con incidencia similar
enlos grupos estudioy control.
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Aunque, no se hallaron diferencias signifi-
cativas de la efectividad entre los diferentes tipos
de cannabinoides ni entre las dosis empleadas, la
nabilona administrada mediante un 1-2 mg/dia por
via oral tuvo resultados mas prometedores en el
tratamiento de los sintomas TNS en pacientes con
demencia.
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URS-10H: Tiras para la medicion de glucosa, proteina, pH, sangre, cetonas,
bilirrubina, urobilindgeno, nitrito, densidad especifica y leucocitos

Los resultados de la prueba son dados por comparacion del color de la tira, con el
mapa de colores o reconociendo el cambio de color con los analizadores de orina

BW-200, BW-300 y BW-500.

Envase x 100 tiras

Conservar en un lugar fresco, seco y al abrigo de la luz, a temperaturas entre 2 - 30 °C.

Venta exclusiva a laboratorios de andlisis clinicos. Uso Profesional Exclusivo

A Central: Oporto 6125 - Ciudad de Bue
hors \ta, Prov. «
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