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RESUMEN

La demencia es un trastorno neurodegenerativo progresivo y cronico que produce sintomas neuropsi-
quiatricos (TNS) asociados. Se realizé 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 resultaron los que cumplieron con los requerimientos establecidos.
Los resultados de cinco estudios revisados mostraron la constatacion de reduccion 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 reduccion en las escalas neuropsiquiatricas al utilizar dosis de nabilona
de 1-2 mg/dia. Los resultados analizados no permitieron establecer diferencias significativas a favor
de alguno de los cannabinoides.
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ABSTRACT

Dementia is a progressive neurodegenerative disorder that produces associated neuropsychiatric symp-
toms (NTS). A systematic review of clinical trials published in PubMed and Web of Science between
1996 and 2022 was conducted using the PRISMA methodology. Seven articles met the established requi-
rements at the end of the screening process. The results of five reviewed studies confirmed a reduction
in NTS. No serious adverse events were reported in any of the studies, with only mild and moderate
ones. The analyzed results did not allow for establishing significant differences in favor of cannabinoids.
It was impossible to identify a standardization of the dose of cannabinoids in the treatment of NTS. In
the other hand, a reduction in the neuropsychiatric scales was observed when using nabilone doses of 1-2
mg/day.

Keywords: Dementia, Cannabinoids, Medical Marijuana.

INTRODUCCION

La demencia es un trastorno neurodegenerativo progresivo cronico que se presenta con mayor frecuen-
cia en adultos mayores; principalmente en presencia de la enfermedad de Alzheimer (EA). Esta entidad
afecta la capacidad cognitiva, memoria y otros trastornos neuropsiquidtricos (TNS) asociados con el
correspondiente deterioro funcional (apatia, depresion, ansiedad, delirios, agitacion y alucinaciones;
ademas de trastornos de la alimentacion y el suefio).!-”

Aproximadamente, 55 millones de personas padecen demencia a nivel global (66% de estas reside en
paises de bajos y medianos ingresos), pronosticindose un incremento de la incidencia de hasta 139
millones de enfermos para 2050.® En un estudio realizado en seis paises europeos, se observo diferen-
cias en la prevalencia de esta patologia por grupos etarios: 60-69 (0,3%), 70-79 (3,2%) y del 10,8% en
los mayores de 80 afos.®

A nivel 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 socioecondémico en
los sistemas sanitarios, incrementando los niveles de carga social y familiar.® La estimacion de su costo
a nivel mundial es de 1 billon de ddlares anuales.'”

Segun la Sociedad Espafiola de Psicogeriatria,!" 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 informacion que permite recabar.

Otro instrumento recomendado es el Inventario Neuropsiquidtrico (NPI) porque permite establecer la
presencia y gravedad de doce TNS en personas con demencia.!'® Por otro lado, el Inventario de Agita-
cion de Cohen-Mansfield (CMALI) posibilita evaluar la agitacion en este tipo de paciente.'®
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La demencia constituye un padecimiento para el que no se ha podido crear una cura, siendo el trata-
miento sintomatico paliativo la unica opcion."¥ La Administracion de Alimentos y Drogas de los Esta-
dos Unidos (FDA, por sus siglas en inglés de Food and Drug Administration) no reconoce algun medi-
camentos con aprobacion para tratar las TNS en la demencia, pero se comienza a obtener evidencia
cientifica a favor de algunos farmacos: citalopram para la agitacion,'> 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 investigaciones.!'®

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

El desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de la demencia se ha convertido en el proposito
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 neuroprotector y la disminucion de los depositos de beta-amiloide a nivel cerebral en anima-
les.(20,21)

En relacion con lo mencionado, algunos hallazgos reflejaron que el sistema endocannabinoide (ECS)
se vinculd con: activacion psicomotora, estado de animo, patrones del suefio y actitudes alimenta-
rias.*%%)

El cannabis es una planta del subreino Viridiplantae de la familia Cannabaceae y del género Canna-
bis.® Esta posee diferentes concentraciones de THC y CBD con efectos parcialmente antagonicos que
son la base del manejo de trastornos mentales®"y la fabricacién de formas sintéticas del cannabis,
siendo las mas utilizadas el dronabinol y la nabilona.®®

La bibliografia muestra el uso de cannabinoides médicos para el tratamiento de los TNS: cannabidiol
(CBD), A9-tetrahidrocannabinol (THC) y la combinacion de ambos en situaciones clinicas dificiles.
Sobre los beneficios en el manejo de sintomatologias, en 801 publicaciones se reportan buenos resulta-
dos con respecto a: agitacion, agresividad, trastornos del suefio y comportamiento sexual anormal.®”

La produccion controlada de derivados del cannabis estd determinada por las politicas nacionales e
internacionales con respecto al cultivo de la planta y la investigacion sobre estos farmacos. Algunos
paises despenalizaron su uso medicinal: Canada desde 2001, Tailandia en 2019,"” Ecuador a partir de
2020,839 entre otros.

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

Se realiz6 una revision de manera critica y sistematica de la bibliografia acerca de la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento de los TNS en la demencia, empleando la metodologia PRISMA.GD Se
incluyeron resultados de ensayos controlados aleatorizados, estudios cruzados controlados aleatoriza-
dos y ensayos clinicos abiertos publicados desde 1996 hasta mayo del 2022 en las bases cientificas
PubMed y Web of Science. El procedimiento se realizd independientemente por dos investigadores
para evitar sesgos.

En la poblacién de los estudios incluidos se consideraron participantes de cualquier edad y sexo diag-
nosticados con demencia. No se establecieron limites en cuanto a subtipo o especificacion de la patolo-
gia, nivel de gravedad, limitacion en cuanto a contexto geografico, dosis empleada, via de administra-
cion del medicamento, duracion del estudio, comparacion con placebo, tratamiento utilizado e inter-
vencion de control activo.

La localizacion de las fuentes se desarrolld en idioma inglés a través de los buscadores de las bases
cientificas seleccionadas empleando los términos: cannabinoids, dronabinol, nabilone, dementia,
Alzheimer disease, frontotemporal dementia, vascular dementia, Lewy bodies, semantic dementia y
neuropsychiatric symptoms; los que fueron extraidos entre los descriptores en ciencias de la salud
(DeCS). La ampliacion de la busqueda se hizo combinando esas palabras clave mediante operadores
booleanos AND y OR.

La calidad de la metodologia de los estudios seleccionados se evalué mediante el estado de los siete
dominios considerados en el procedimiento Cochrane risk of bias tool.®? Ademas, se agregd una lista
de verificacion ampliada a los 27 items de la declaracion PRISMA 2020,V para verificar el resumen
de manera estructurada y la implementacion de un diagrama de flujo; mientras que, el sistema grado de
recomendaciones, valoracion, desarrollo y evaluacion (GRADE)® posibilito calificar la calidad de la
evidencia y el grado de recomendacion, utilizando los valores de escala: alta, moderada, baja y muy
baja.

RESULTADOS

La busqueda inicial arrojé un resultado de 284 documentos que fueron sometidos a proceso de selec-
cion (figura 1); de los que, solo 19 superaron la revision de texto completo y pasaron a la verificacion
de cumplimiento de requisitos de accesibilidad y tipologia de articulo o estudio, eliminandose otro
grupo de articulos.®**? Finalmente, siete fuentes cumplieron con los requisitos de inclusion. 49
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Caracteristicas de los estudios
La suma de las poblaciones de los estudios seleccionados fue de 144 individuos, teniendo como obje-

tivo: evaluar el uso de cannabinoides en casos de TNS en todas las investigaciones, observando
presencia de agitacion en cada una. Las herramientas mas utilizadas en esos contextos fueron NPI,

CMALl y la actigrafia.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

£ Registros identificados desde: Regist liminad tes de la seleccion:
S Bases de datos (n=284) egistros eliminados antes de la seleccion:
51 Pubmed (n=149) —»| Registros duplicados eliminados (n=93)
% Web of Science: (n=135) 1Il{egistr.os magcados como no ekaogibles por
2 Registros (n=0) erramientas de automatizacion (n=0)
[
) )
Registro de titulos/resimenes | _ | Registros excluidos por titulo (n=156)
cribados (n=191) Registros excluidos por resumen (n=16)
o Articulos de texto completo Articulos de texto completo que no se
= solicitados para recuperacion —| pueden recuperar (n=4)
£ | (n=19)
© |
\ 4 Articulos de texto completo excluidos:
Articulos de texto completo Estudio retrospectivo (n=1)
evaluados para la elegibilidad —»| No miden TNS (n=3)
(n=15) Estudio observacional prospectivo: (n=1)
Series de casos: (n=1)
2 l Reporte de caso (n=2)
:E Estudios incluidos en la revision
2 | @)
[Re]

Eficacia de los cannabinoides en la demencia
En tres ensayos cruzados aleatorizados controlados,*##” un ensayo clinico aleatorizado“? y dos

ensayos clinicos de etiqueta abierta se establecio reduccion de la agitacion en pacientes con demen-
Cia.(48’49)
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Herrmann et al.“? determinaron efectos esperados de la nabilona con una dosis de 1-2 mg/dia por via
oral versus placebo, encontrando una reduccion en la agitacion/agresion del NPI (IC 95%) =-1,5 [-2,3
a-0,62], p=0,001) y CMAI (IC 95%) =-4,0 [-6,5 a -1,5], p=0,003).

Sin embargo, mediante los instrumentos NPI y CMAI en dos estudios de Van Den Elsen et al.,***> se
compar6 la administracion de THC en dosis de 1,5 a 4,5 mg/dia en el manejo de la agitacion, sin que
mostrara una reduccion estadisticamente significativa en comparacion 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 reduc-
cion en la agitacion/agresion al medir empleando NPI, mientras que, empleando CMAI, Volicer et al.
reportaron la disminucion de los efectos negativos en una evolucion durante 12 semanas (F=2,46;
df=5,143; p=0,045).46-4%

En relacion con el NPI, Herrmann et al.“® informaron una diminucion ((IC 95%) = -4,6 (-7,5 a -1,6)
p=0,004); pero, Van Den Elsen et al.“***> observo lo opuesto en dos ensayos (IC 95 %) =3,2[- 3,6 a
10,0]. p=0,003 y (95%CI) -0,5 [-3,1 a 2,2] respectivamente. Ademas, Walther et al.,*® Shelef et al.“®
(z=-2,67, p<0,01) y Walther et al“*” (z=—2,207; P=0,027) determinaron su disminucion utilizando
dronabinol.

Walther et al.*” describio que el dronabinol produjo una disminucion del 59% de la actividad motora
nocturna [13%-85%] desde el inicio (P=0,028) y en la subpuntuacion del NPI en las conductas noctur-
nas (z=-2,032; P=0,042); similarmente a lo observado por Shelef et al.*® en cuanto a la subpuntuacion
NPI referida a los trastornos del suefio y del comportamiento nocturno z=-2,02 (p<0,05).

También, se establecieron resultados de los efectos de los cannabinoides en otros TNS (tabla 1).

Tabla 1. Eficacia de los cannabinoides en otros NPS

Estudio Otras subpuntuaciones NPI
Angustia del cuidador del NPI (IC 95%) = -1,7 [-3,4 a -0,7]
(43) g 5 5 )
Herrmann et al. (2019) p=0.041,

Van Den Elsen et al. (2015)“? | Comportamiento motor aberrante (IC 95 %) =0,3 (-1,0a 1,7).
Irritabilidad z=-2,52 (p<0,05), comportamiento motor

Shelef et al. (2016)“®) aberrante z=-1,99 (p<0,05), angustia del cuidador z=-2,67
(p<0,01).
Comportamiento motor aberrante (z=-2,032, P=0,042),
Walther et al. (2006)“”) 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 mayoria de los eventos adversos emergentes durante el tratamien-
to correspondieron al uso de nabilona (n=31 vs n=14) con p=0,05; siendo la sedacion la més comin
(n=17) en comparacion con el grupo control (n=6) (p=0,02); aunque se debe sefalar que la situacion
mejoro en 12 pacientes al estabilizar la dosis.
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Van Den Elsen et al.“¥ observaron que el nimero 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 eventos adversos 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 interven-
cion, ocurriendo cuatro eventos adversos graves no relacionados con las intervenciones. En otras dos
publicaciones,**” los autores manifestaron la ausencia de eventos adversos graves inherentes a los
estudios.

Volicer et al.#” no detectaron reacciones adversas graves al dronabinol, pero se manifesto cansancio,
somnolencia y euforia; mientras que, Shelef et al.“® tuvieron tres pacientes que sufrieron un evento
adverso (en uno de ellos, el estado de confusion se increment6 al administrar dosis de THC de 5
mg/dia, pero disminuy¢ al usar 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 significativas entre ambos grupos al procesar mediante NPI total
(p=0,22), agitacion/agresion (p=0,29) y CMAI (p=0,51).

Tabla 2. Riesgo de sesgo de los estudios

Estudio Genera | Ocultam. | Enmascaram. | Cegamiento | Datos de Informes
secuencia de evaluacion | resultados | selectivos
aleatoria | asignacién resultados | incompletos | resultados

Herrmann

et al. Bajo Incierto Bajo Bajo Alto Bajo

(2019)%

van den

Elsen et al. Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo Bajo

J 1] J J 1]

(2015)44

van den

Elsen et al. Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo Bajo

i) 1] J i) 1]

(2015)%

Walther et

al. Bajo Incierto Bajo Incierto Bajo Alto

i) 1] i)

(2011)4®

Volicer et

al. Incierto Incierto Incierto Incierto Alto Alto

(1997)47

Shelef et

al. Alto Alto Alto Incierto Bajo Bajo

(2016)@®

Walther et

al. Alto Alto Alto Incierto Bajo Bajo

(2006)4”

Riesgo de sesgo bajo: poco probable que altere de manera significativa los resultados.
Riesgo de sesgo incierto: surgen varias dudas acerca de los resultados.
Riesgo de sesgo alto: debilita seriamente la confianza en los resultados.
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Los resultados de la evaluacion del perfil de las evidencias (GRADE) posibilitd catalogar tres estu-
dios sobre THC y nabilona con nivel bajo de calidad; mientras que otros cuatro acerca de dronabinol
y THC la calificaciéon fue en el rango de muy baja. Todas las investigaciones tuvieron un tamafio
muestral pequefio, existiendo dos de estas sin evaluaciones intermedias entre intervenciones. En
cuatro disefios se presentaron limitaciones serias: tres por ausencia de grupo control y uno tuvo un
periodo de seguimiento corto (tabla 3).

Tabla 3. Perfil de evidencia GRADE

Limitaciones / Diferencia
Diseiio del estudio inconsistencias / Cannabinoides significativa Calidad
sesgos (95% IC)
Con limitaciones, pero Evidencia directa NPI total= - 4,6 (-7,5
Agitacion (CMAL, sin contradicciones, ni Nabilona 1-2 mg a-1,6)p=0,004. BDOO
NPI) ECCA® sesgos e imprecisiones n=38 CMAI=-4,0(-6,5a
Grupo control - n=38 -1,5) p = 0,003
Con limitaciones, pero Evidencia directa NPI total: 3,2; (-3,6
TNS (NPI, CMAI) sin contradicciones, ni THC 4.5 mg. a 10,0) p=0.003 ODOO
ECA® sesgos e imprecisiones n=24 CMAI (IC 95 %) =
Grupo control - n=26 | 4,6, (-3,0a12,2).
TNS (NPI, CMAI) . L THC 1.5-3 mg. ;
@5) sesgos e imprecisiones = 0.5(-3.1a2.2). @SPpoo
ECCA! n=22 ]
Grupo control - n=22 CMAL -1.5 (-4.0 to
1.0) p= 0.51
AglFacwn nocturna Cpn llmltagloges, pero Evidencia directa
(actigrafia), sin contradicciones, ni — .
Lo . .. n=2 Sin datos @000
agitacion (NPI) sesgos € imprecisiones G l-n=2
ECCA®® rupo control - n=
Peso corporal, Cpn hmltac‘lol}es, pero Evidencia directa
trastornos del sin contradicciones, ni . .
. . .. Dronabinol 5 mg. Sin datos.
comportamiento y sesgos e imprecisiones | _ @000
reacciones Grupo control - n=15
adversas. ECCA“”) P
Resultados fisicos Con limitaciones, pero
(peso, TA, sin contradicciones, ni Evidencia directa
glicemia), TNS sesgos e imprecisiones THC 5-15 me. n=11 NPI total Z=-2.67 p ©000
(NPL, MMSE) y ) & <0.01.
Sin grupo control
efectos adversos.
(ECEA)“®
Actividad motora Con limitaciones, pero . L NPI total
. . L. . Evidencia directa _
nocturna (actigrafia, | sin contradicciones, ni Dronabinol 2.5 m (z=-2,207,
NPI) y efectos sesgos ¢ imprecisiones =6 ’ & P=0,027) @000
adversos. Sin erupo control CMAI= 59% [13-
(ECEA)“? grup 85%)] p= 0,028.

P O0O0 — muy bajo: cualquier estimacion del efecto tiene muy poca confianza. El efecto estimado puede ser muy distinto
al real.

@B P00 — bajo: cualquier estimacion del efecto tiene confianza limitada. Es probable que estudios posteriores cambien
la confianza en la estimacion del efecto.

ECEA: ensayos clinicos de etiqueta abierta. ECCA: ensayos clinicos cruzados aleatorizados. ECA: ensayos clinicos
aleatorizados.
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DISCUSION

Los resultados de un estudio observacional prospectivo, que incluy6 a diez pacientes con demencia y
problemas graves de comportamiento, mostraron una reduccion de la puntuacion NPI de 71,1 a 38,3 y
CMAI de 74,5 a 47,5; luego de recibir tratamiento mediante CBD y THC en diferentes dosis por dos
meses.*®

Los efectos significativos de los cannabinoides sobre las TNS en personas con demencia (CMAI = —
0,80 (IC 95%), [-1,45 a —0,16]; NPI = —0,61 (IC 95%),[ —1,07 a —0,15]), quedaron establecidos por
autores de una revision sistematica con metaanalisis.®”

El dronabinol es un agonista parcial de CB1 y CB2, este se obtiene cuando se purifica el THC, que
resulta menos eficaz en comparacion con el producto de la combinacion con otros cannabinoides como

el CBD. Esta sustancia es menos eficaz que la nabilona en dosis bajas debido a los niveles de biodispo-
nibilidad (4-20%).6%

Algunos antipsicoticos se prescriben con frecuencia produciendo mejoras modestas, pero sin generar
cambios en las cifras de morbimortalidad.®" En una revision sistematica sobre las reacciones adversas
de los cannabinoides que abarc6 23 ensayos controlados aleatorios y 8 estudios observacionales, los
autores reportaron 4779 eventos adversos; de los que, el 96,6% fueron no graves.?

En otra revision sistematica que abordé 12 estudios sobre la seguridad y eficacia de los cannabinoides
en el tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos en la demencia, se determino que el perfil de segu-
ridad de los cannabinoides fue aceptable, encontrando un predominio de efectos adversos leves: seda-
cion, somnolencia y fatiga.®®

La insuficiencia de financiacion por parte de los estados para la investigacion sobre los posibles usos
medicinales del cannabis, la dificultad para la interpretacion de la evidencia disponible por la heteroge-
neidad de compuestos y la falta de analisis econdmicos eficientes en salud ha generado un déficit de
ensayos clinicos en fase 3. Adicionalmente, los pacientes tienden a tener poca confianza en la factibili-
dad farmacéutica de esas sustancias.®?

CONCLUSIONES

Se constato un insuficiente nimero de estudios sobre el uso medicinal del cannabis medicinal, princi-
palmente ensayos clinicos controlados aleatorizados. Ademas, la mayoria de las publicaciones disponi-
bles reflejan limitaciones de orden metodologico.
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Los resultados mostraron niveles adecuados de seguridad en el uso medicinal de los cannabinoides, sin
que se reportaran eventos adversos graves o desenlaces mortales relacionados con las intervenciones;
existiendo reportes de nivel leves o moderados tinicamente y con incidencia similar en los grupos estu-
dio y control.

Aunque, no se hallaron diferencias significativas de la efectividad entre los diferentes tipos de canna-
binoides 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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