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Resumen en lenguaje no técnico

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa del sistema
nervioso central que afecta a 100-200 por cada 100.000 personas mayores de 40 afios. Se
postula que el uso de cannabinoides podria mejorar el estado motor y las disquinesias en
estos pacientes. Se encontr6 evidencia de baja confianza de que el uso de cannbinoides en
la enfermedad de Parkinson no seria efectivo para el tratamiento de las disquinesias y la
mejora en el estado motor. Existe evidencia de baja confianza de que podria mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. No existe evidencia sobre su seguridad en el tratamiento
de esta patologia, la evidencia indirecta indica que aumentaria el riesgo de eventos

adversos.

Contexto:

Se recibe el dia 19 de Julio de 2018 el pedido de realizacién de un informe de
evaluacion de tecnologia sanitaria sobre la eficacia, efectividad y seguridad de los derivados
del cannabis para los diferentes usos en condiciones de salud. El presente informe aborda

la evaluacion de estos aspectos en pacientes con Enfermedad de Parkinson.

Se encontraron cuatro estudios primarios sobre la tematica pero, debido a que no
fue posible hallar la mayoria de los textos completos de los estudios aleatorizados, se

decidi6 tomar los resultados de un Revision sistematica.

De esta forma, se concluy6 que existe baja confianza de que el uso de cannbinoides
en la enfermedad de Parkinson no seria efectivo para el tratamiento de las disquinesias y la
mejora en el estado motor, aunque podria mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Por
otro lado, no existe evidencia sobre su seguridad en el tratamiento de esta patologia, la

evidencia indirecta indica que aumentaria el riesgo de eventos adversos.

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
no vinculante. Su adopcion dependera del criterio de quien deba implementarla.
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Declaracion de conflictos de interés:

Las tres autoras declaran no tener conflictos de interés en relacion a la tecnologia

evaluada en este informe. Ver anexo |.

Condicién/es de salud:

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso
central que afecta a 100-200 por cada 100.000 personas mayores de 40 afos. La
frecuencia de esta enfermedad es muy infrecuente por debajo de esta edad y se incrementa
rapidamente por encima de los 60 afios, con una edad media de 70 afios al momento del
diagnéstico.

Aunque tradicionalmente ha sido considerada como un trastorno del sistema motor,
actualmente se reconoce como una condicion compleja que tambien se acompafa diversas
manifestaciones clinicas no motoras, incluyendo trastornos psiquiatricos y otros sintomas.
Los signos clinicos tipicos incluyen temblor, bradiquinesia y rigidez. Un cuarto signo cardinal

aunqgue de aparicion tardia es la inestabilidad postural. (1)

Descripcién de la tecnologia:

El género Cannabis pertenece a la familia Cannabaceae e incluye tres especies:
Cannabis sativa, indica y ruderalis, que presentan distintas propiedades psicoactivas. La
planta Cannabis sativa contiene alrededor de 400 compuestos, de los cuales alrededor de
80 componentes activos se denominan en su conjunto cannabinoides. La potencia de los
cannabinoides depende fundamentalmente de la especie y del proceso de extraccion. Los
cannabinoides ejercen sus efectos farmacoldgicos mediante la activacién de los receptores
especificos de membrana: CB1 y CB2. Los ligandos enddgenos de estos receptores se

denominan endocannabinoides. (2)

Los dos principales cannabinoides bioldgicamente activos, THC y CBD, han sido
extensamente estudiados. El tetrahidrocannabinol (A9-THC), es el compuesto psicoactivo
mas abundante en la planta, siendo el responsable de los cambios cognitivos y en la
percepcidon comunmente asociados con el consumo de marihuana. ElI Cannabidiol (CBD)

posee baja afinidad por los receptores CB1 y CB2, presenta efecto anti-oxidante e inhibe la

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
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captacion de adenosina. En contraste con el THC, el CBD no produce los efectos euforicos

psicoactivos del THC.(2)

Existen mdltiples formulaciones y combinaciones derivadas de estos compuestos,
gue han sido utilizados en los diferentes estudios clinicos: dronabinol, extractos combinados
de CBD y THC.

Pregunta de investigacion:

¢En los pacientes que padecen enfermedad de Parkinson, el tratamiento con
derivados del cannabis por via oral, es seguro y efectivo para mejorar el estado motor y la

disquinesia?

Presentacion en formato PICO:
P: pacientes con enfermedad de Parkinson.
I: cannabidiol (nabilona 0.03 mg/kg/dia, cannabidiol 75 a 300 mg/dia, THC, SR141716 20
mg/dia) por via oral
C: placebo
O: desenlaces clinicos:
De efectividad:
- Estado motor medido mediante la escala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale)
- Disquinesia
- Calidad de vida medido mediante el PDQ-39 (Parkinson’s Disease Questionnaire)
De seguridad:

- Efectos adversos

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
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BlUsqueda de evidencia:

Se realiz6 una busqueda amplia de evidencia en EPISTEMONIKOS, TripDatabase,
PubMed, ClinicalTrials.gov, y entes regulatorios como ANMAT, EMA y FDA. Se utilizaron las
siguientes palabras clave: cannabis AND parkinson

Resultados:

Se encontré un resumen de Epistemonikos en donde se incluyeron seis revisiones
sisteméticas, que incluyeron 4 estudios controlados aleatorizados y 4 estudios
observacionales.

Los resultados de las revisiones sistematicas incluidas fueron presentados de
manera narrativa sin reportar las medidas de efecto de los ensayos clinicos, por lo que se
decidi6 realizar una busqueda de los estudios primarios mencionados. No fue posible sin
embargo obtener los textos completos de 3 de los 4 ECCAs: Chagas 2014 (texto completo
encontrado)(3) y Sieradzan 2001(4), Carroll 2004 (5) y Mesnage 2004 (6) (textos completos
no encontrados) por lo que se reportaran los datos relevados de una RS (7) .

Los 4 ECCAs (Ensayos Controlados Aleatorizados) pertinentes a la pregunta de
investigacion incluyen 63 pacientes en total, con un promedio de seguimiento de 4 semanas
(rango de 2 a 6 semanas).

Se registraron dos estudios en curso en clinicaltrials.gov, uno de ellos se encuentra

en etapa de reclutamiento y el otro no ha comenzado a reclutar.

Reporte de efectividad:

Debido a que no fue posible hallar la mayoria de los textos completos de los
estudios aleatorizados se decidi6 tomar los resultados de la Revision sistemética de
Andrzejewski de 2016 por ser la mas actualizada y con mayor nimero de estudios.

De esta revision se toman los datos de los ECCASs, que se resumen a continuacion:

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
no vinculante. Su adopcion dependera del criterio de quien deba implementarla.
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Estudio

Intervencion

Desenlaces

primarios

Resultados

Chagas 2014

Estudio doble ciego,

Cannabidiol 75 o
300 mg/dia por 6

Estado motor
Calidad de vida

Sin diferencias en el

estado motor

controlado con semanas (UPDRS)

placebo (n=21) Mejora en la calidad
de vida (PDQ-39)
con
Cannabidiol
300mg/dia

Sieradzan 2001, Nabilona Disquinesia Mejora en las

Estudio doble ciego, | 0.03mg/kg/dia disquinesias

controlado con

placebo (n=7)

Carroll 2004, Estudio | THC 0.25mg/kg/dia | Disquinesia Sin cambios en las

doble ciego, disquinesias
controlado con

placebo (n=19)

SR141716 20 | Estado motor Sin diferencias en el

mg/dia

Mesnage 2004,
Estudio doble ciego, estado motor
controlado con (UPDRYS)

placebo (n=16)

Segun los reportes observados, no habria mejoras en el estado motor de los
pacientes con Parkinson tratados con cannabinoides en comparacion con placebo, cabe
destacar de la evidencia es de baja confianza debido al escaso numero de pacientes y a
gue no se tuvo acceso a la totalidad de los trabajos.

En cuanto a las disquinesias, los reportes encontrados muestran evidencia

contradictoria y de baja confianza debido al escaso numero de pacientes.

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
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Solo un estudio de baja confianza y escaso niumero de pacientes reporté una posible
mejora en la calidad de vida de los pacientes tratados con cannaboides en comparacion con

placebo.

Reporte de Seguridad:

Los estudios encontrados no reportaron eventos adversos, sin embargo se pueden
extrapolar los reportes de eventos adversos de otras patologias donde se registré un
aumento en los eventos adversos en el grupo tratado con cannbinoides RR 3.03 (IC 95%
2.42 - 3.80).

Valoracién de la calidad o certeza de la evidencia

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidn entrega una muy buena indicacién del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintoT es baja.

@220
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigaadn entrega algunaindicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es alta.

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

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

Aspectos regulatorios

En Argentina:

En abril del 2017 se promulgé la ley 27350, que tiene por objeto en su articulo 1o:
“establecer un marco regulatorio para la investigacién médica y cientifica del uso medicinal,
terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de cannabis y sus derivados, garantizando y
promoviendo el cuidado integral de la salud”. (ver Anexo Il). La ley fue reglamentada en
Septiembre de 2017. Esta ley da paso a la creacion del Programa Nacional para el Estudio
y la Investigacion del Uso Medicinal de la Planta de Cannabis, sus derivados y tratamientos

no convencionales, en la 6rbita del Ministerio de Salud.
En otros paises:

En los sitios de la Food and Drugs Administration (FDA) (9) de Estados Unidos, y de
la European Medicines Agency de Europa (EMA) (10) no se encontraron datos de

aprobacién del cannabis para esta indicacion.

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
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Conclusiones:

Se encontré evidencia de baja confianza de que el uso de cannbinoides en la
enfermedad de Parkinson no seria efectivo para el tratamiento de las disquinesias y la
mejora en el estado motor. Existe evidencia de baja confianza de que podria mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. No existe evidencia sobre su seguridad en el tratamiento
de esta patologia, la evidencia indirecta indica que aumentaria el riesgo de eventos

adversos.

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
no vinculante. Su adopcion dependera del criterio de quien deba implementarla.
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Anexos

ANEXO I|: Declaracion de conflictos de interés

Anexos
Anexo L Declaracion de potenciales conflictos de interés (debe haber una por cada autor)

Yo, _Verdnica Sanguine (Nombre v Apellido) declaro que respondo negativamente i todas y cada una de las siguientes:

o Enlos atimos § aflos, he recibido financamiento desde o be prestado de servicis a alguna institucim que pucda beoeficiane o
perjudicarse con lox resultados de oste mforme teenico (reembolso por conferencias, presentacinnes, clases, consulforis, fimancamento
de investignciones)

B, Estoy en posesion de acciones de alguna instituciin que pueda beneliciarse o perjudicarse con lis resultados de este informe tevnios

< Actué o actio como perito jadicial en alguna cassa relacionada con los resultados de este informe tecnico

d.  Tengo alguna convicelbn personal relacionada al tema de este informe técnico que podoia influcncir los resaliados

e Participo en algun grupo de interés que pueda influenciar los resultados de este informe técmico

f Tengo sc de ¥ rivalidad o bles en relacion 2 alguna persona cuvos intereses pod rinn verse aloctadas por by

resultados de este informe téenico

En caso de responder afiematisamente 2 alguno’s de los emuncados antersares, por favor especifigee: -
-

<

/7 i (forma)

Yo. Clelia Chaves (Nombire y Apellido) decharo que respondo negativamente a fodas v eada una de las sguscnies:

A En oy dtimos S afos, he recibideo Minanciamiento desde o be prestado de servicios a alguna institocion que poeda benelicarne o
perjudicarse con los resultados de este informe técnico (reembolso por conferencins, preseatacrones, clases. consaltori, financiamicato
de investigaciones )

b, Estoy en posesidn de acciones de alguna institucion que pueda beneficiarse o perjudicarse con bos resultiddos de este informe leenicn

<. Actué o actio como perito judicinl en alguna causa relacionada con los resultados de este informe 1eemicn

I, Tengo alguna convicckin personal relacionada al tema de este informe téenico que podria influenciar los muhn)h( -

e Participo on algin grupo de interés que pucda influenciar los resultados de este infarme téemico

A Tengo se e de patia, rivabidad o gables en relacion 3 akguna persona cuyos infereses podriapverse afbctadon por fos
ressiltados de este informe técnico

En caso de responder afirmativamente o alguno’s de los enunciados anteriores, por favor especifique: ‘/y/\/\’-

(firma)

Yo, Giselie Balaciane (Nombire ¥ Apellido) declarn que respondo negithh ';mnuc # todas v cada una de las siguicntes:

2 Falos dtimos $ afas, he recibido financiamiento desde o he prestado de servicios 2 alguna institucion que pueda beneficiarse o
perjudicarse con los resultados de exte informe técnico (reembolse por conferencias, presentaciones, claves, consultoria, fnaocamwents
de investigaciones)

b Estoy en posesion de acciones de alguna instituciin que pueda beaeficiarse o perjudicarse con s resultadon de este informe (eenion
i Actud 0 activo como perito judicial en alguna causa relacionada con los resultados de este informe 1écmico
} Tengo alguna conviccidn personal relacionada al tema de este informe téenico que podria influenciar Tos resabtadon
k. Participo en algan grupo de interés que pueda influenciar los resultados de este informe téemion
L Tengo sentimientos de patia. rivalidad o amigables en relacion a alguna persona curos interoses p-Mn verse afectadon por bos
resultados de este informe téenico

/

En caso de responder afirmativamente # alguno's de los enunciados anteriores, por favor especifigue: /
/

(firmay
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Anexo Il: Ley 27350

INVESTIGACION MEDICA Y CIENTIFICA

Ley 27350

Uso Medicinal de la Planta de Cannabis y sus derivados.

El Senado y Cadmara de Diputados de la Nacion Argentina reunidos en Congreso, etc.
sancionan con fuerza de

Ley:

INVESTIGACION MEDICA Y CIENTIFICA DEL USO MEDICINAL DE LA PLANTA

DE CANNABIS Y SUS DERIVADOS

Articulo 1°- Objeto. La presente ley tiene por objeto establecer un marco regulatorio para la
investigacion médica y cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la
planta de cannabis y sus derivados, garantizando y promoviendo el cuidado integral de la
salud.

Articulo 2°- Programa. Créase el Programa Nacional para el Estudio y la Investigacion del
Uso Medicinal de la Planta de Cannabis, sus derivados y tratamientos no convencionales,
en la orbita del Ministerio de Salud.

Articulo 3°- Objetivos. Son objetivos del programa:

a) Emprender acciones de promocién y prevencion orientadas a garantizar el derecho a la
salud;

b) Promover medidas de concientizacion dirigidas a la poblacién en general;

c) Establecer lineamientos y guias adecuadas de asistencia, tratamiento y accesibilidad;

d) Garantizar el acceso gratuito al aceite de cafiamo y demés derivados del cannabis a toda

persona que se incorpore al programa, en las condiciones que establezca la

reglamentacion;
e) Desarrollar evidencia cientifica sobre diferentes alternativas terapéuticas a problemas de

salud, que no abordan los tratamientos médicos convencionales;

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
deben interpretarse en el contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter
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f) Investigar los fines terapéuticos y cientificos de la planta de cannabis y sus derivados en
la terapéutica humana;

g) Comprobar la eficacia de la intervencion estudiada, o recoger datos sobre sus
propiedades y el impacto en el organismo humano;

h) Establecer la eficacia para cada indicacion terapéutica, que permita el uso adecuado y la
universalizacion del acceso al tratamiento;

i) Conocer los efectos secundarios del uso medicinal de la planta de cannabis y sus
derivados, y establecer la seguridad y las limitaciones para su uso, promoviendo el cuidado
de la poblacién en su conjunto;

j) Propiciar la participacion e incorporacion voluntaria de los pacientes que presenten las
patologias que la autoridad de aplicacién determine y/o el profesional médico de hospital
publico indique, y de sus familiares, quienes podran aportar su experiencia, conocimiento
empirico, vivencias y métodos utilizados para su autocuidado;

k) Proveer asesoramiento, cobertura adecuada y completo seguimiento del tratamiento a la
poblacion afectada que participe del programa;

[) Contribuir a la capacitacion continua de profesionales de la salud en todo lo referente al
cuidado integral de las personas que presentan las patologias involucradas, a la mejora de
su calidad de vida, y al uso medicinal de la planta de cannabis y sus derivados.

Articulo 4°- Autoridad de aplicacion. La autoridad de aplicacion debe ser determinada por
el Poder Ejecutivo en el ambito del Ministerio de Salud de la Nacion.

Se encontrara autorizada a investigar y/o supervisar la investigacion con fines médicos y
cientificos de las propiedades de la planta de cannabis y sus derivados.

Articulo 5°- La autoridad de aplicacién, en coordinacion con organismos publicos
nacionales, provinciales y de la Ciudad Autbnoma de Buenos Aires, debe promover la
aplicacion de la presente ley en el ambito de las provincias y de la Ciudad Autonoma de
Buenos Aires.

Podra articular acciones y firmar convenios con instituciones académico cientificas,
organismos publicos y organizaciones no gubernamentales.

Articulo 6°- La autoridad de aplicacion tiene la facultad de realizar todas las acciones

Este informe se basa en una revisién no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener
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requeridas para garantizar el aprovisionamiento de los insumaos necesarios a efectos de
llevar a cabo los estudios cientificos y médicos de la planta de cannabis con fines
medicinales en el marco del programa, sea a través de la importacion o de la produccién por
parte del Estado nacional. A tal fin, la autoridad de aplicacion podra autorizar el cultivo de
cannabis por parte del Conicet e INTA con fines de investigacién médica y/o cientifica, asi
como para elaborar la sustancia para el tratamiento que suministrara el programa. En todos
los casos, se priorizara y fomentara la produccién a través de los laboratorios publicos
nucleados en la ANLAP.

Articulo 7°- La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT) permitird la importacion de aceite de cannabis y sus derivados, cuando
sea requerida por pacientes que presenten las patologias contempladas en el programa y
cuenten con la indicacion médica pertinente. La provision seré gratuita para quienes se
encuentren incorporados al programa.

Articulo 8°- Registro. Créase en el ambito del Ministerio de Salud de la Nacién un registro
nacional voluntario a los fines de autorizar en virtud de lo dispuesto por el articulo 5° de la
ley 23.737 la inscripcion de los pacientes y familiares de pacientes que, presentando las
patologias incluidas en la reglamentacion y/o prescriptas por médicos de hospitales

publicos, sean usuarios de aceite de caflamo y otros derivados de la planta de cannabis,

con el resguardo de proteccién de confidencialidad de datos personales.

Articulo 9°- Consejo Consultivo. Créase un Consejo Consultivo Honorario, que estara
integrado por instituciones, asociaciones, organizaciones no gubernamentales y
profesionales del sector publico y privado que intervengan y articulen acciones en el marco
de la presente ley. Las instituciones que lo integren deberan acreditar que actdan sin
patrocinio comercial ni otros conflictos de intereses que afecten la transparencia y buena fe
de su participacion.

Articulo 10.- El Estado nacional impulsara a través de los laboratorios de Produccion
Publica de Medicamentos nucleados en ANLAP, creada por la ley 27.113y en
cumplimiento de la ley 26.688, la produccion publica de cannabis en todas sus variedades y

su eventual industrializacion en cantidades suficientes para su uso exclusivamente
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medicinal, terapéutico y de investigacion.

Articulo 11.- El Poder Ejecutivo nacional, a través de la autoridad de aplicacion, dispondra
en la reglamentacién de la presente las previsiones presupuestarias necesarias para su
cumplimiento, las que podran integrarse con los siguientes recursos:

a) Las sumas que anualmente le asigne el Presupuesto General de la Nacién a la autoridad
de aplicacion;

b) Todo otro ingreso que derive de la gestidn de la autoridad de aplicacién;

c¢) Las subvenciones, donaciones, legados, aportes y transferencias de otras reparticiones o
de personas fisicas o juridicas, de organismos nacionales y/o internacionales;

d) Los intereses y rentas de los bienes que posea,;

e) Los recursos que fijen leyes especiales;

f) Los recursos no utilizados, provenientes de ejercicios anteriores.

Articulo 12.- Adhesion. Invitase a las provincias y a la Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
a adherir a la presente ley, a los efectos de incorporarse al programa, en el marco de los
convenios que se celebren con la autoridad de aplicacion.

Articulo 13.- Reglamentacién. La autoridad de aplicacién debe reglamentar la presente ley
dentro de un plazo no mayor a sesenta (60) dias desde su publicacién en el Boletin Oficial.
Articulo 14.- Comuniquese al Poder Ejecutivo nacional.

DADA EN LA SALA DE SESIONES DEL CONGRESO ARGENTINO, EN BUENOS
AIRES, A LOS VEINTINUEVE DIAS DEL MES DE MARZO DEL ANO DOS MIL
DIECISIETE.

— REGISTRADA BAJO EL N° 27350 —

MARTA G. MICHETTI. — EMILIO MONZO. — Eugenio Inchausti. — Juan P. Tunessi.
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