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1. RESUMEN

Las epilepsias farmacorresistentes en nifios son caracterizadas por crisis frecuentes, trastornos
del neurodesarrollo y afectacion en la calidad de vida del nifio y su familia. Estas patologias
catastréficas con escasos recursos terapéuticos eficaces llevan a las familias a la busqueda de
tratamientos alternativos, siendo actualmente el cannabis medicinal uno de los que mas interés

ha generado.

El objetivo de esta revision es recabar y estudiar la informacién existente en buscadores
médicos (Pubmed y Cochrane) sobre la eficacia del uso de cannabis en el tratamiento de la

epilepsia refractaria.

La epilepsia es un desorden cerebral cronico, caracterizado por una predisposicién al desarrollo
de crisis epilépticas con consecuencias neurobioldgicas cognitivas, psicoldgicas y sociales. El
cannabis sativa contiene muchos compuestos activos, destacando entre ellos al THC,
componente con principio psicoactivo, y el CBD, al cual se le atribuyen propiedades

terapéuticas, entre ellas antiepilépticas.

Se analizaron estudios en modelos animales y realizados en humanos con el fin de recabar

informacion sobre la eficacia del CBD en las crisis epilépticas.

A partir de estos estudios se concluye que ain no hay suficiente evidencia cientifica que avale el
uso de CBD como farmaco antiepiléptico dado que no se han efectuado estudios bien disefiados

y que el nimero de observaciones es muy pequefio para ser representativo.

En base a estudios observacionales y reportes de casos el CBD es considerado un prometedor
farmaco antiepiléptico, justificando profundizar la investigacion con ensayos controlados,

aleatorizados, bien disefiados.

PALABRAS CLAVES: epilepsia, cannabis, tratamiento.



2. INTRODUCCION
Existe un creciente interés por encontrar terapias alternativas para el tratamiento de las
epilepsias farmacorresistentes. Debido a esto se estd avanzado en el campo de las terapias
alternativas, siendo la terapia con cannabis una de las mas prometedoras. Recientemente han
surgido diferentes estudios como reportes de casos, investigaciones y testimonios, entre otros,
que incrementan ain méas la necesidad de conocer en profundidad este nuevo campo de la

ciencia.

Por el enorme caudal de informacién disponible y debido a la gran difusién que se le ha dado al
cannabis como potencial tratamiento de ciertas patologias, surgio la necesidad de realizar una
exhaustiva revision bibliogréafica de la evidencia que sustenta las propiedades del cannabis como
tratamiento antiepiléptico. El andlisis de la informacion recabada contribuiré a considerar el uso
de cannabis como una terapia alternativa que mejore la calidad de vida de los nifios afectados y
sus familias que actualmente cuentan con escasos recursos terapéuticos eficaces y grandes

problemas asistenciales.

3. OBJETIVO:
La presente revision bibliogréafica, tiene por objetivo recolectar la informacion existente sobre la
eficacia del uso de cannabis en el tratamiento de la epilepsia refractaria. Se analizara la
informacion recabada para concluir si este tratamiento alternativo tiene efectos positivos en la

salud de los pacientes con la mencionada enfermedad.



4. MARCO TEORICO

4.1.EPILEPSIAY EPILEPSIA REFRACTARIA
La epilepsia es un trastorno neuroldgico crénico de alta prevalencia que oscilaentre 0.5a1 % a
nivel mundial, se caracteriza por la presencia de crisis epilépticas recurrentes. Como sefiala la
Organizacion Mundial de la Salud® este trastorno se debe a descargas eléctricas excesivas de
grupos de células cerebrales. La ILAE (International League Against Epilepsy)? en el 2005
definio a la epilepsia como un desorden cerebral crénico caracterizado por una predisposicion a
desarrollar crisis epilépticas, con una serie de consecuencias neurobiolégicas cognitivas,

psicolégicas y sociales.

La epilepsia refractaria que representa 20% a 30%?2 de las epilepsias, ocurre cuando las crisis no
se controlan tras el tratamiento adecuado con dos farmacos antiepilépticos tolerados,
adecuadamente elegidos y pautados. Se entiende como falta de control, cuando aparecen crisis a
lo largo de un afio o se dan en un tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis que
mostraba antes de iniciar el tratamiento *. Tampoco responden a la dieta cetogénica y no son
candidatos a cirugia. La numerosa carga de crisis durante la infancia contribuye a los graves

retrasos cognitivos, conductuales y motores que presentan estos nifios.

La epilepsia resistente al tratamiento se da en aquellos nifios con sindromes epilépticos graves,
como el sindrome de Dravet (DS), sindrome de Lennox Gestaut (LGS), sindrome de Doose,

Sindrome de West, entre otros®.

El DS, méas a menudo es el resultado de mutaciones en el gen SCN1A, y se suele manifestar en
el primer afio de vida. Las convulsiones en DS suelen ser refractarias a los tratamientos
antiepilépticos estandar y a partir del segundo afio de vida los nifios afectados desarrollan una
encefalopatia epiléptica con graves alteraciones cognitivas y motoras. El resultado con los
tratamientos convencionales es generalmente pobre, provocando discapacidad intelectual y

continuando con las crisis epilépticas.

Por lo tanto el tratamiento temprano y eficaz para DS es crucial. El control temprano de la

epilepsia, se asocia con mejores resultados del neurodesarrollo®.

LGS (sindrome de Lennox Gastaut) es un sindrome epiléptico raro pero devastador en la
infancia, siendo en la mayoria de los casos de etiologia desconocida. LGS se presenta en nifios
de 1 a 8 afios; el inicio es entre los 3 y 5 afios, presentando maltiples convulsiones diarias a

pesar de multiples farmacos antiepilépticos y tratamientos no farmacoldgicos, como la dieta



cetogeénica y la estimulacion del nervio vago. Independientemente de la etiologia, las epilepsias
refractarias generan deterioro o repercusion en el neurodesarollo del nifio lo que se conoce como
encefalopatia epileptdgena. Debido a esto resulta inminente la blsqueda de nuevos tratamientos
eficaces tanto para DS y LGS'.

El Sindrome de Doose, también llamado Epilepsias Miocldnicas Astaticas (MAE), fue descrito
en los afios 60 por el Dr. Hermann Doose. Es una enfermedad que aparece en nifios con un
desarrollo neuroldgico previo normal. Tiende a aparecer entre el 2do y 5to afio de vida y hasta el
momento No se conoce su causa. Su prevalencia es 3 veces mayor en nifios, y se sospecha que el
mecanismo sea en parte genético dada la mayor incidencia en ciertas familias. Los nifios sufren
crisis generalizadas miocldnicas y/o miocldnicas-astaticas. Las MAE se caracterizan por tener
crisis astaticas, cuya caracteristica particular es la pérdida del tono muscular, teniendo alto
riesgo de traumatismos encéfalo-craneanos. Su principal diagnéstico diferencial es la LGS. La
evolucion de esta enfermedad es impredecible y tiene un amplio espectro, encontrando nifios
que han remitido completamente y otros cuyas crisis provocan moderado a severo retraso en el
desarrollo. Algunos responden a los farmacos anticonvulsivantes de primera linea, mientras
otros no logran controlar sus crisis y necesitan politerapia. Estudios recientes han demostrado
gue la dieta cetogénica logra buenos resultados, controlando las crisis de las MAE siendo esta

considerada como uno de los tratamientos mas eficaces®®.

El sindrome de West es una encefalopatia epiléptica presente en la primera infancia. Los
espasmos constituyen una respuesta inespecifica de un cerebro inmaduro a cualquier dafio. La
triada electroclinica caracteristica estd dada por: espasmos epilépticos, retardo del desarrollo
psicomotor y actividad hipsarritmica en el electroencefalograma. El inicio de la enfermedad
generalmente es en el primer afio de vida y desde el punto de vista etioldgico se clasifica en

genética, estructural o metabdlica y desconocida. Las causas prenatales son las mas frecuentes™.

El primer caso de una investigacion que puso en practica la marihuana como tratamiento de la
epilepsia, fue el caso de Charlotte, una nifia con sindrome de Dravet. Su primera crisis se dio
cuando tenia 3 meses de edad, posteriormente comenzé a padecer frecuentes crisis epilépticas
febriles y no febriles, asi como tonicas, ténico-cldnicas, y convulsiones miocl6nicas hasta
experimentar 50 convulsiones diarias. Recibid politerapia antiepiléptica (levetiracetam,
oxcarbazepina, topiramato, zonisamida, valproato, clobazam, clonazepam, y diazepan) y la dieta
cetogénica, sin control de las crisis. Charlotte tuvo significativos retrasos cognitivos y motores
de forma progresiva, hasta el requerimiento de una gastrostomia para alimentacion. A los 5 afios
de edad se inform¢ a su familia que no habia méas recursos terapéuticos. Su madre tras mucha
investigacion le instaurd la terapia adyuvante con un cannabidiol de alta concentracion / D9-

tetrahidrocannabinol (CDB: THC, 20/1) cepa de cannabis, ahora conocido como Charlotte Web.



Este extracto fue brindado lentamente durante semanas junto con sus antiepilépticos, siguiendo
un régimen medico. Se vieron reducidas la frecuencia de las crisis de Charlotte, de casi 50 crisis
por dia, a 2-3 convulsiones nocturnas al mes. Este efecto se ha mantenido durante los ultimos 20

meses, y Charlotte ha abandonado con éxito otras drogas antiepilépticas ™.

4.2 EL CANNABIS: SU ACCIONAR Y SUS PROPIEDADES

El cannabis sativa, cominmente llamado marihuana, estd conformado por mas de quinientos
componentes conocidos, aln restan otros tantos por descubrir'?. Los componentes que se
encuentran Unicamente en esta planta son los Ilamados cannabinoides. Los dos principales
cannabinoides son el delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) psicoactivo hallado en 1964, y el
cannabidiol no psicoactivo (1963). Ambos compuestos altamente lipofilicos. Se utiliza el
término no psicoactivos para indicar la falta de efectos psicotrépicos. Estos estan presentes en
proporciones variables dependiendo de la cepa de cannabis sativa. EI THC activa el sistema
endocannabinoide presente en el sistema nervioso central que influye en la comunicacion
sinaptica y modula acciones como el comer, la ansiedad, el aprendizaje, la memoria, el
crecimiento y el desarrollo. Ambos son componentes a los cuales se les atribuyen potenciales
efectos terapéuticos™.
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Tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD)

La mayoria de los efectos del THC estan dados por su accién como agonista sobre los
receptores del cuerpo. Los receptores, junto con los endocannabinoides, sustancias sintetizadas
por el propio cuerpo se acoplan a los primeros, constituyendo el sistema endocannabinoide™.
Hasta la fecha se han identificado dos tipos de receptores de membrana celular acoplados a la
proteina G llamados receptor cannabinoide de tipo | (CB1) y el receptor cannabinoide de tipo Il
(CB2). Ambos se diferencian en el modo de transmitir la sefial y la distribucién en los

diferentes tejidos.



El CB1 es altamente expresado en el SNC, se encuentra casi exclusivamente en lugares
presinapticos siendo mas abundante en el hipocampo y ganglios de la base™. Su accién se centra
en dos diferentes tipos de neuronas (las gabaérgicas inhibitorias y las glutamatérgicas
excitatorias) y su activacion da lugar a la inhibicién de la adenil ciclasa, que impide la
conversion de ATP a AMP ciclico, reduciendo la liberacion de neurotransmisores.

El CB2 se encuentra periféricamente, mas especificamente en las células inmunes aungue no

exclusivamente en ellas. También se han descripto las interacciones con ciertos canales idnicos.

La activacion de los receptores CB1 da a lugar a los tipicos efectos sobre la circulacion y la
psique, mientras que los CB2 no los producen. Una de las principales funciones de estos ultimos
es la modulacién de la liberacion de citoquinas, responsables de la inflamacion y la regulacion

del sistema inmunolégico.

El THC es un agonista parcial de los receptores CB1 y CB2, produciendo efectos anti-
inflamatorios, antiemético, relajante muscular, analgésico y psicogénico. A diferencia de THC,
el CDB tiene baja afinidad por los receptores CB1 y CB2, lo que probablemente explica su
falta de actividad psicotropica; a este Gltimo se le atribuyen efectos anti-inflamatorios,
neuroprotectores, antipsicoticos y antiepilépticos. EI mecanismo molecular por el cual el CBD

produce estos efectos no est4 completamente dilucidado®’.

43. ANTECEDENTES

El uso de cannabis como tratamiento se remonta al afio 2600 AC, era empleado para el
tratamiento de diferentes afecciones como la constipacion y el dolor. Desde entonces el
cannabis fue ampliamente utilizado como medicina. En el siglo XX, su uso recreativo opaco las
propiedades curativas, convirtiéndose en la droga ilicita mé&s consumida. En la actualidad
resurge el tratamiento de algunas patologias con cannabis, impulsado por leyes que lo respaldan,
uno de los pioneros en emplearlo fue el Estado de Colorado, donde se aprob6 su uso medicinal,
fundamentalmente para el tratamiento de la epilepsia. Demostrando que con la variedad natural
en concentraciones de CBD-THC (30-20/1) se obtienen mejores resultados que con la sintética.
Una de las variedades empleadas es la llamada Charlotte”s Web, un extracto obtenido a partir de

la variedad Cannabis Sativa.

En nuestro pais, en el afio 2013 se promulgé la ley 19.172 referente al control y regulacién del
Estado en la importacién, produccion, adquisicion, almacenamiento, comercializacion de la

marihuana y sus derivados. Si bien esta ley tiene como objetivo disminuir la comercializacién



ilegal de la marihuana y el narcotrafico, también busca regular su utilizacién en la investigacion

cientifica y en la elaboracién de productos terapéuticos de utilizacion médica.

4.4. EVIDENCIA EN ANIMALES

441 PRECLINICOS:

Se han realizado distintos estudios en animales para avanzar sobre el conocimiento de los
posibles mecanismos de accion y efectos terapéuticos del cannabis en la epilepsia. Uno de los
primeros estudios fue realizado por Consroe, en el afio 1977 el mismo pretendio observar el
efecto anticonvulsivante y neurotdxico del cannabidiol, THC y drogas antiepilépticas en ratas™.
Hasta ese momento solo habia estudios sobre el efecto del CBD en conjunto con fenobarbital
y/o fenitoina. Las convulsiones fueron generadas por electro estimulacion en un grupo y en el
otro grupo mediante estimulacion audiogénica. Se observo que el CBD tiene menor efecto que
el clonazepam, carbamazepina y el fenobarbital, pero mayor que la fenitoina y trimetadona. Al
combinar las drogas se observo que el clonazepam bajo su eficacia al ser combinado con CBD,
al igual que la etosuximida, mientras que el potencial de la fenitoina y fenobarbital aument? al
ser combinada. El articulo concluye que el CBD es un anticonvulsivante efectivo, con una

especificidad muy similar a las drogas usadas para tratar las crisis".

Turkanis en 1979, registraron mediante electrodos implantados en ratones con crisis limbicas
inducidas eléctricamente, que el CBD a dosis de 0,3-3mg/kg, aumentaba el umbral para las
descargas epilépticas. EI CBD también disminuia la amplitud, duracién y propagacion de la
descarga. En conclusién el CBD fue efectivo para disminuir la amplitud y aumentar el umbral

de las convulsiones de origen limbico %.

Un estudio similar, fue llevado a cabo por Karler en 1981. Donde se investig6 la tolerancia a los
efectos del CBD, induciendo crisis eléctricamente y administrandose CBD, fenitoina y
fenobarbital durante 4 dias. No se encontraron cambios en la sensibilidad anticonvulsivante en
los modelos de crisis estimuladas eléctricamente en comparacion con las crisis agudas. Las
dosis repetidas incrementaron la sensibilidad de CBD en el test de umbral al electroshock a 6
Hz, pero la Fenitoina no mostr6 cambios en la potencia, desarrollandose tolerancia a

Fenobarbital **

Recientemente, en el afio 2011, Nicholas Jones realiz6 un estudio, investigando las
propiedades anticonvulsivantes del CBD en un modelo de crisis de I6bulo temporal inducidas
por pilocarpina y otro modelo de convulsiones parciales inducidas y un grupo control,

utilizando ratas. En el modelo de pilocarpina, el CBD mostrd6 modestos efectos



anticonvulsivantes, bajando la incidencia de las crisis mas severas, no observandose efectos en
la reduccion de la severidad y mortalidad. Por el contrario, fuertes efectos anticonvulsivantes
fueron vistos en el modelo de crisis parciales. EI CBD redujo la mortalidad y el porcentaje de

animales que sufrian crisis tonico -clénicas con y sin control postural %*

En el afio 2012, AJ Hill ® publicé una investigacion realizada en ratas y ratones con el propésito
de observar el efecto del CBD en la reduccion de crisis epilépticas generadas por diferentes
agentes, empleando una poblacion de 640 ratas y ratones. El estudio se dividié en dos clases,
experimentos in vitro e in vivo; en el primer grupo se utilizaron ratas libres de Mg y otro
control, se pudo observar que el CBD logra una reduccion significativa en la amplitud y
duracidn de las crisis, comenzando a verse este efecto a partir de dosis de 10uM de CBD. En los
estudios in vivo con ratas con mutaciones autogénicas predispuestas a crisis epilépticas, se vio
que la incidencia se redujo significativamente luego de la administracion de CBD,
especialmente a dosis de 200 mg/kg; también se redujo la mortalidad en los animales utilizados.
Este resultado coincide con los observados en otro experimento realizado en este mismo trabajo,
donde se inducian las crisis con PTZ (pentilentetrazol) y con pilocarpina. Los efectos maximos
se vieron nuevamente a 200 mg/kg, en los animales del grupo PTZ un 33% estuvieron libres de
crisis, mientras que con pilocarpina los resultados no fueron tan alentadores coincidiendo con el
estudio mencionado previamente realizado por Jones. No demostrando en ninguno una
reduccién en la mortalidad y observandose un bajo porcentaje de ratas libres de eventos.
También se estudié el efecto del CBD administrado con varios farmacos antiepilépticos de
primera linea como el fenobarbital, valproato, fenitoina; donde no se observaron efectos
negativos entre el CBD y los farmacos antiepilépticos, indicando que el CBD fue bien tolerado

con la co-administracion.

De esta serie de investigaciones se deduce que el CBD, tiene propiedades anticonvulsivantes en
animales tanto in vitro como in vivo, presentandose el maximo efecto in vivo a dosis de 200
mg/kg de CBD. Se observé ademas que el CBD fue bien tolerado cuando se administrd junto a
otras drogas antiepilépticas, sin tener interacciones significativas lo cual no concuerda con el

estudio realizado por Consroe®.
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4.5. EVIDENCIA EN SERES HUMANOS ADULTOS

4.5.1. CLINICOS
Si bien, no existen muchas intervenciones en seres humanos, existen algunos estudios que

permiten ahondar sobre el cannabis y su efecto anticonvulsivante.

El primer estudio de gran repercusion fue realizado en 1978 por Mechoulam, quien seleccion6
al azar 9 pacientes adultos con epilepsia del I6bulo temporal, no controlada con multiples

farmacos.

Fueron separados en 2 grupos; el primer grupo integrado por 4 pacientes recibié 200 mg/dia de
CBD, mientras que al otro grupo de 5 pacientes se le administré placebo. Se observo que del
primer grupo 2 de ellos se vieron libres de crisis, mientras que uno presenté una mejoria parcial.
Por otra parte, del otro grupo ningln paciente demostré reduccién en la frecuencia de las crisis
recibiendo placebo. No se evidenciaron efectos tdxicos en ninglin paciente. Si bien este estudio
fue un pionero en la investigacion sobre el tratamiento de epilepsia con cannabis, el bajo

nimero de casos incluidos hace que los resultados no sean significativos **

En 1980, Jomar Cunha realizé un estudio doble ciego en Brasil, el mismo incluia dos grupos de
voluntarios adultos, el primero con 16 participantes sanos de los cuales 8 recibieron 3mg kg/dia
de CBD, mientras que el resto recibio6 placebo. La totalidad de los adultos que recibieron CBD

toleraron bien el tratamiento sin eventuales efectos téxicos.

El segundo grupo consistio en 15 pacientes adultos con diagnéstico de epilepsia, de los cuales 7
conformaron el grupo control mientras que los 8 restantes recibieron 200 a 300 mg/dia de CBD.
De los 8 pacientes que recibieron CBD, 4 reportaron estar libres de crisis durante el estudio,
mientras que 3 de ellos informaron una mejoria en su condicién. EI CBD demostr6 efecto
positivo en 7 de los 8 participantes. En el grupo control, solo un voluntario presenté mejoria®.
Al igual que el primer grupo y el estudio realizado por Mechoulam no se reportaron efectos

secundarios.

En 1986 Ames, realizd un estudio en el cual incluyé 12 pacientes utilizando un grupo control.
Los pacientes presentaban discapacidad intelectual, teniendo crisis frecuentes, y el tratamiento
con farmacos antiepilépticos convencionales habia fracasado. No se especifica el criterio de
divisién de grupos. El grupo de tratamiento recibié 300 mg/dia de cannabidiol durante 1
semana, Yy luego 200 mg/dia por 3 semanas. No se encontraron diferencias significativas entre
las crisis en ambos grupos, ni se reportaron efectos adversos, excepto por una somnolencia leve.
Se observo falta de claridad al describir la frecuencia de las crisis, y no especificandose si los

pacientes continuaron su tratamiento antiepiléptico previo y durante el estudio. Dada la falta de
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datos aportados, no consideramos que este estudio nos brinde resultados relevantes a nuestra

revision

En el afio 2014 Gary W. Mathern, realiz6 un estudio online para recabar opiniones de la
poblacién general y especialistas, sobre el uso medicinal de marihuana y cannabidiol en
personas con epilepsia. El estudio consta de 4 preguntas acerca de si habia suficiente
informacién sobre seguridad y eficacia, si recomendarian el uso de marihuana en epilepsia
refractaria y si deberian estar disponibles compuestos farmacoldgicos que contengan CBD. Un
48% de los especialistas recomendaria el uso de marihuana en epilepsia refractaria; en contraste
con la poblacion general que lo harian en un 98% de los encuestados. El 83% de clinicos,
investigadores, enfermeras, y otros profesionales de la salud lo recomendarian. Este estudio
indica que hay gran disparidad de opiniones entre especialistas y el resto del personal de salud®®

En el 2014, la doctora Maria Roberta Cilio, realiza una revision sobre los estudios clinicos
relacionados al uso del CBD y otros cannabinoides para la epilepsia, publicada en Cochrane. En
ella se incluyen cuatro estudios publicados entre 1978 y 1990 los cuales ya fueron analizados
en esta monografia, estos cumplian los criterios de inclusion de ser ECA (ensayo controlado
aleatorio). Si bien los 4 estudios analizados en la revision incluyeron solamente entre 9 a 15
pacientes, concluy6 que el CBD en el intervalo de 200-300 mg/dia en adultos es generalmente
bien tolerado, observandose una reduccion de las crisis, dados los cortos periodos de
tratamientos reportados no se puede concluir sobre su eficacia ni respecto a la seguridad a largo

plazo®

Bérbara Koppel realiza una revision de articulos publicados en el periodo de 1948-2013 con el
objetivo de determinar la eficacia de la marihuana medicinal en distintas condiciones
neuroldgicas, empleando la clasificacion de la Asociacion Americana de Neurologia para
clasificar la validez de los distintos articulos. El trabajo concluye que existe probablemente
eficacia e ineficacia en algunas prescripciones de enfermedades neuroldgicas, pero que en
epilepsia la eficacia de los canabinoides es atn desconocida, no existiendo evidencia suficiente

para su indicacion®.
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4.6. EVIDENCIA EN SERES HUMANOS: NINOS

En los ultimos afios se han realizado diversas investigaciones procurando encontrar nuevos
tratamientos que permitan controlar las crisis epilépticas en nifios y asi mejorar su calidad de
vida. En el 2015, Craig Press realizd un estudio retrospectivo el cual incluia 75 pacientes
pediatricos que utilizaron cannabis para el tratamiento de su epilepsia, con una edad media de
7,33 afios. Se incluyeron variedad de sindromes epilépticos como, SD (Dravet), Doose y
Lennoux Gastaut (LGS). El 57% de los padres informd una mejoria en la frecuencia de las
crisis, variando la tasa de respuesta al tratamiento segun el sindrome epiléptico: SD 23%, Doose
0%, y el LGS 88,9%. Esta respuesta no se correlacion6 con una mejora en los EEG. Se
informaron efectos adversos leves en el 44% de los casos, los mismos se vieron compensados
por la mejoria en la crisis y calidad de vida; la tasa de abandono del tratamiento fue del 15%.

Este estudio probd un nivel de evidencia grado Il1.

A pesar de gue el estudio fue correctamente realizado, y reportd un alto porcentaje de respuesta,
no aporta suficientes evidencias que permitan asegurar la eficacia del tratamiento con cannabis

para la epilepsia *".

Se han realizado diversas encuestas a través de internet destinadas a padres cuyos hijos padecen
epilepsia farmacorresistente que utilizan marihuana enriquecida en canabidiol como parte del
tratamiento de esta enfermedad, con el fin de recabar datos e informacién sobre la eficacia de

este producto sobre dicho trastorno.

En un articulo realizado por Shaun Hussain en el 2015 se fundamenta la necesidad de disponer
de terapias seguras y eficaces para el tratamiento de los espasmos infantiles (EI) y el LGS. Se
documenta la experiencia en nifios con EI y / o LGS tratados con preparaciones de cannabis
enriquecidas en CDB, mediante una breve encuesta en linea. La encuesta incluy6 117 padres de
nifios con epilepsia a los cuales se les administraron productos de marihuana enriquecidos en
CDB. EI propo6sito de la misma fue indagar la eficacia percibida, la dosis y la tolerabilidad
frente al producto. La eficacia percibida y la tolerabilidad fueron similares en todos los
subgrupos etiolégicos. El 85% de todos los padres reporté una reduccion en la frecuencia de
crisis, incluyendo un 14% que reportd ausencia de crisis completa, solo cinco encuestados

reportaron un aumento en la frecuencia de convulsiones y 11 no informaron ningln cambio.

Con respecto a la media de duracion y la dosis media de la exposicion a CDB, fueron 6,8 meses
y 4,3 mg / kg / dia, respectivamente. La gran mayoria de los encuestados reportaron haber usado
extractos en base a aceite enriquecido con el CDB. De los padres que conocian la relacion

CDB/THC, la gran mayoria informd proporciones de al menos 15: 1.
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Los efectos secundarios notificados fueron aumento del apetito (30%), aumento de peso (29%)

y somnolencia (12,8%). Una alta proporcion de los encuestados reportaron una mejoria en el
suefio (53%), el estado de alerta (71%), y el estado de animo (63%) durante el tratamiento con
CDB *.

Porter, en otra encuesta realizada a través de internet a padres de nifios con epilepsia analiza 19
casos de los cuales la gran mayoria tenia SD y edades comprendidas entre 2 y 14 afios. Las
dosis administradas de aceite rico en CDB que se informaron iban desde 0,5 mg/kg/ dia a 28,6
mg / kg / dia. Al igual que la anterior encuesta un alto porcentaje de padres reportaron
reducciones sustanciales de la frecuencia de las crisis (84%). Dos padres informaron que su nifio
estuvo libre de convulsiones después de mas de 4 meses de tratamiento. Otros tres encuestados
no encontraron cambios en la frecuencia de las crisis. Aparte del efecto anticonvulsivante,
reportaron una mejoria en el estado de animo (79%), estado de alerta (74%) y suefio (68%).

Los efectos secundarios negativos también coinciden con la encuesta realizada por Hussain.

La mencionada encuesta no informa ni las dosis ni la composicion exacta de los diferentes
extractos de cannabis empleadas. Por lo tanto, un posible efecto placebo, asi como el impacto de
los porcentajes de THC en relacion a los efectos secundarios no pudieron ser evaluados *.

Aunque ambas encuestas sugieren un posible papel del CDB en la reduccién de las crisis en El,
LGS y SD no representan evidencia convincente de la eficacia o la seguridad a largo plazo del
empleo de cannabis en nifios. Las limitaciones de los disefios son de suma importancia. EI uso
de encuestas administradas en linea para conocer las experiencias subjetivas con un tratamiento
introduce facilmente la posibilidad de numerosas fuentes de confusidn, asi como también son la

seleccion de los participantes, y la no constatacion de los datos proporcionados entre otros.

Teniendo en cuenta las limitaciones mencionadas, estos estudios muestran un panorama
alentador, en cuanto a que el CBD se trata de una alternativa terapéutica Util frente a los casos

de epilepsias refractarias en nifios.

Mas recientemente, Alexandra Geffrey en el afio 2015 publica un estudio llevado a cabo con la
colaboracion del Hospital General de Massachusetts sobre la interaccion farmacoldgica, entre
clobazam y canabidiol en nifios con epilepsia refractaria, buscando estudiar la seguridad y la
eficacia del canabidiol (CBD) como un nuevo tratamiento adyuvante para la epilepsia refractaria

en nifios.

Dicho hospital llevo a cabo un ensayo clinico con 25 nifios con epilepsia refractaria tratados con
maltiples farmacos antiepilépticos. Trece de estos (rango de edad, 4-19 afios) se encontraban

tomando simultéaneamente clobazam (CLB) y CBD, por lo cual se incluyeron en este estudio.
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Los sujetos y/o sus cuidadores fueron entrevistados semanalmente con la finalidad de
realizarles evaluaciones de seguridad por los posibles efectos secundarios durante el tratamiento
del CDB. EI cumplimiento se determind en cada visita, al comparar los volimenes reales y
esperados; mientras el CLB se determind por auto-reporte de dosificacion. Para cada nifio la
frecuencia de las crisis se midio al inicio del estudio y a las semanas 4 y 8.

Nueve de los 13 sujetos tuvieron una disminucién de las convulsiones en mas de un 50%, que
corresponde a una tasa de respuesta del 70%. Sdlo dos sujetos tuvieron un aumento en la
frecuencia de crisis. Ambos tenian reducciones de dosis CLB. En el transcurso del tratamiento
con CDB, las dosis de CLB se redujeron de 10 de los 13 sujetos. ElI cambio medio en la
frecuencia de las crisis de estos 10 sujetos fue una disminucion del 50%.

Las dosis de linea de base de CLB oscilaron entre 0.18 a 2,24 mg / kg / dia (media, 1 mg / kg /
dia). Los niveles en sangre variaron de 54 a 1000 ng/ ml (media, 340 ng/ ml), un incremento

medio de 60-80% que no fue estadisticamente significativo.

Las dosis de CDB correspondian a 25 mg/kg/dia. En la semana 4, los niveles de CDB
plasmaticas variaron de 82 a 1000 ng / ml (media, 388 ng / ml) y en la semana 8 de 100 a 800
ng / ml (media, 450 ng / ml).

Se reportaron efectos secundarios en 77% de los sujetos, los cuales experimentaron
somnolencia, ataxia, irritabilidad, suefio intranquilo, retencion urinaria, temblor, y anorexia. Los

mencionados efectos secundarios se resolvieron con ajustes de dosis CLB.

Todos los sujetos del estudio demostraron tolerar bien el CDB en el momento de analisis de

datos (36 semanas de tratamiento).

Se observé que los niveles de CDB no parecen correlacionarse con los de CLB, sugiriendo que
CLB no afecta el metabolismo de CDB.

Cabe destacar que existen limitaciones de posible incumplimiento del reporte, especialmente
teniendo en cuenta que el CLB es auto-reporte. Las limitaciones de éste incluyen un pequefio
tamafio de muestra, un periodo de observacion limitado y posibles factores de confusion de

otros farmacos antiepilépticos asociados.
En conclusion, se observa que existe una interaccion farmacoldgica entre CLB y CBD.

EL CDB parece ser seguro y efectivo en pacientes pediatricos en tratamiento para la epilepsia

refractaria con CLB aunque se necesitan mas estudios de tolerabilidad y eficacia i
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Por ultimo, existe un reporte, de un caso en el cual se utilizé un preparado de CBD sintético
(Epidolex, GW, Pharma UK) para el tratamiento de la epilepsia migratoria en un nifio de 4
meses. En este caso se le administro6 150mg de cannabis por dia, reportandose a los 6 meses de
tratamiento una reduccion en las crisis (pasaron de 10-20 por dia a 5 por semana), los padres

indicaron tener un “nuevo bebé” debido a las mejoras en la calidad de vida **

5. DISCUSION

Existe gran interés por encontrar terapias alternativas para el tratamiento de epilepsia refractaria.
El extracto de cannabis enriquecido con CBD representa una alternativa con potencial eficacia.
Los estudios realizados en animales y en seres humanos, observacionales sugieren posible
eficacia y beneficios del tratamiento con cannabis en la calidad de vida de éstos pacientes con
epilepsia refractaria versus la politerapia farmacologica.

Los estudios analizados concuerdan en que el CBD es un anticonvulsivante potencialmente
eficaz, atribuyendo esta propiedad al aumento del umbral para descargas epilépticas
disminuyendo la amplitud, duracién y propagacion de las descargas en convulsiones de origen

limbico.

En referencia a la tolerancia del CBD, no se demostraron efectos adversos en animales y su
combinacion con otros farmacos fue bien tolerada, sin presentar interacciones significativas. La
mayoria de los experimentos en animales coinciden que el maximo efecto anticonvulsivante se
observa a dosis de CBD de 200mg/kg.

Los estudios realizados en adultos, informan una reduccion del nimero de crisis al administrar

CBD en dosis 200-300 m/kg, sin importantes efectos adversos a corto plazo.

En nifios aln no existen estudios caso control, solamente existen un namero incipiente de
estudios observacionales basados en encuestas que informan una disminucion de las crisis del

57-84%, con mayor respuesta en las encefalopatias epilépticas como: SD, LGS y El.

Se reportan efectos beneficiosos en la calidad de vida de éstos pacientes, en lo referente al
estado de alerta, &nimo y suefio que puede ser atribuido tanto al cannabis como al descenso de
otros farmacos antiepilépticos. Los efectos adversos reportados a corto plazo son leves y bien
tolerados, siendo importante un seguimiento a largo plazo para descartar otros efectos

colaterales.
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6. CONCLUSION:

Si bien son muchas las investigaciones que demuestran un posible papel del CBD en la
reduccion de crisis epilépticas, aun no se cuenta con suficiente evidencia cientifica de su
eficacia o seguridad ni de sus posibles efectos a largo plazo. Esto ocurre debido a que muchos
de estos estudios observacionales son basados en experiencias subjetivas y los reportes de casos
presentan numerosas limitaciones en los disefios. Por estas razones, no se puede concluir el rol
del CBD como posible tratamiento para las epilepsias refractarias. A pesar de no contar con
nivel de evidencia suficiente para la recomendacién de su empleo, los resultados de los estudios
presentados en esta revision son prometedores. Al ser la epilepsia refractaria una patologia
grave donde los tratamientos disponibles no responden adecuadamente, se justifica la
realizacion de estudios controlados, aleatorizados y bien disefiados para confirmar la eficacia,
tolerancia, dosis dptima'y establecer qué sindromes epilépticos tienen una mejor respuesta a

este tratamiento.
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