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RESUMEN
Introduccién: Desde la antigiiedad se ha empleado al cannabis con propositos medicinales. A
pesar de esto, en la actualidad no se ha esclarecido su perfil farmacoterapéutico, por lo que su

utilidad en este ambito no ha sido definida.

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica sobre eficacia y seguridad del uso de derivados del

cannabis medicinal (DCM) en nifios y adolescentes.

Metodologia: Se realizé una revision narrativa mediante una busqueda bibliografica de estudios
sobre usos terapéuticos de los DCM, en las bases de datos MEDLINE (PubMed) y Timbé. Se

incluyeron todos los tipos de estudio y se clasificaron seglin nivel de evidencia.

Resultados: Se encontraron un total de 703 estudios y se analizaron 62 que cumplieron los

criterios de inclusion. Los mismos se presentan organizados en cuatro subgrupos terapéuticos.

Conclusiones: Hay evidencia suficiente que apoya el uso de DCM para el tratamiento de
epilepsia refractaria. En cuanto a las otras indicaciones analizadas los datos parecen alentadores
pero atn no existe evidencia soélida. Se requieren mas estudios de calidad que evaluen la
eficacia y seguridad a largo plazo, y los beneficios de las combinaciones de cannabinoides. El
contexto normativo con el que cuenta el cannabis y sus derivados en nuestro pais motivan la

realizacion de investigaciones futuras.

Palabras claves: epilepsy, medical marijuana, pain, autism spectrum disorder, vomiting,

children.

ABSTRACT

Background: Since ancient times, cannabis has been used for medicinal purposes. Despite this,
at present its pharmacotherapeutic profile has not been clarified, so its usefulness in this area

has not been defined.

Objectives: To analyze scientific evidence on the efficacy and safety of the use of medicinal

cannabis derivatives (DCM) in children and adolescents.



Methods: A narrative review will be carried out by means of a bibliographic search of studies
on therapeutic uses of DCM, in the databases MEDLINE (PubMed) and Timbd. All types of

study will be included and then classified according to the level of evidence they provide.

Results: A total of 703 studies were found and 62 that met the inclusion criteria were analyzed.

They are presented organized into four therapeutic subgroups.

Conclusions: There is sufficient evidence to support the use of DMC for the treatment of
refractory epilepsy. Regarding the other indications analyzed, the data seem encouraging but
there is still no solid evidence. Quality studies are required to evaluate the long-term efficacy
and safety, and benefits of cannabinoid combinations. The regulatory context that cannabis and

its derivatives have in our country motivate future research.

Key words: epilepsy, medical marijuana, pain, autism spectrum disorder, vomiting,

children.



1. Introduccion y Justificacion

En la antigua China, en el afio 4000 a.c, se documenta el primer consumo de cannabis

por los humanos con fines medicinales, para luego expandirse al resto del mundo. A mediados
del siglo XIX su principal uso fue el tratamiento del dolor y nduseas. En 1961 la Organizacion
de las Naciones Unidas (ONU) la clasifica como droga de abuso, generando grandes
dificultades para la investigacion sobre sus propiedades medicinales'”.
En la misma década sin embargo, se logra identificar y aislar los compuestos principales de la
planta: A9-tetrahidrocannabinol (A9 -THC) y cannabidiol (CBD), los denominados
fitocannabinoides, cada uno con diferente estructura, mecanismos de accion y efectos. Luego de
sucesivas investigaciones se descubre que los efectos del cannabis son producidos por la accion
en el sistema endocannabinoide, distribuido ampliamente en el organismo humano. Se destaca
su presencia en el Sistema Nervioso Central (SNC) donde modula diversas funciones. Asi
mismo, se descubre la produccion endogena de cannabinoides, denominandolos
endocannabinoides'”.

La posibilidad creciente para difundir informacién a nivel mundial en los tltimos afios
otorgd en 2012 gran notoriedad al caso de Charlotte Figi, una nifia con Epilepsia Refractaria que
mostré una clara mejoria de sus sintomas con cannabis medicinal.

A raiz de esto, se observo un aumento de los estudios experimentales que vinculan el uso de
derivados del Cannabis Medicinal con la poblacion pediatrica, principalmente para el
tratamiento de sindromes epilépticos®.

La necesidad de un sector de la poblacion para obtener una mejora en la calidad de vida, ha
impulsado en los ultimos afios los primeros estudios con una calidad de evidencia aceptable que
han podido posicionar a los DCM como una buena opcion de tratamiento que debe ser
investigada con mas profundidad®.

En el afio 2013 en Uruguay se aprueba la Ley 19.172 de “Regulacion y control del
cannabis” que implica la regulacion tanto del mercado de la planta, su produccion, tenencia y
usos . La investigacion y el uso medicinal se encuentran también amparadas dentro de la ley los

que deben ser autorizados por el Ministerio de Salud Publica®.

Hasta el momento se adjudican diferentes usos a los DCM, principalmente en la
poblacion adulta y en el ultimo tiempo se observa creciente interés en los efectos sobre la
poblacion de nifios y adolescentes. Para uso terapéutico, en 2017 se aprueba en Uruguay
Epifractan®, tinicamente para el tratamiento de la epilepsia refractaria en nifios y adolescentes.
Sin embargo, existe evidencia cientifica alentadora en el uso de los DCM en otras patologias o

condiciones de salud en pediatria®.


https://es.wikipedia.org/wiki/Tetrahidrocannabinol

Debido a ciertas barreras, como la vulnerabilidad de esta poblacion y la ilegalidad de la
sustancia, en muchos lugares el acceso a un producto validado no siempre es posible, por lo que
se recurre al uso de preparaciones caseras o artesanales. Esto impide objetivar el perfil
farmacoterapéutico de los compuestos y generar estudios de calidad que avalen su indicacion en

otras patologias o sintomas molestos.

Realizar una revision narrativa, que aporte a la base de conocimiento general sobre usos
de DCM en nifos y adolescentes, resulta de gran utilidad debido a que en Uruguay existe

escasa informacion sobre la tematica.

2. Enfoque del Tema

La planta de cannabis

Conocida por varios nombres, como marihuana o cafiamo, esta planta pertenece a la
familia Moraceae, arbustos de 1-2 metros de altura que estan ampliamente distribuidos en
lugares con climas templados y tropicales®.

Se trata de una planta dioica, con individuos hembra y macho. Presenta tres variedades:
Cannabis Sativa, Cannabis Indica y Cannabis Ruderalis.
Estas se diferencian por su fitoquimica, morfologia y area geografica original.
Las hojas de la planta de cannabis contienen alrededor de 400 compuestos, entre ellos
terpenoides, flavonoides, alcaloides y cannabinoides®®®.
Dentro de ellos, los de mayor interés son los cannabinoides, de los cuales se conocen mas de
cien, siendo el CBD y el THC, descubiertos en 1963 y 1964 respectivamente, los de mayor
actividad bioldgica y los que retinen mas evidencia sobre el uso terapéutico”.
Estos se acumulan principalmente en la cavidad del tricoma de las flores y la proporcion de

cada uno varia de una planta a otra, siendo esto importante en cuanto a los usos medicinales.

Sistema endocannabinoide

Es uno de los sistemas animales descubierto mas recientemente. Esta formado por
receptores cannabinoides y sus ligandos endogenos, los endocannabinoides.
Tanto los fitocannabinoides, provenientes de la planta, como los cannabinoides sintéticos, que
imitan quimicamente a los cannabinoides, desencadenan respuestas cuando se unen a los
receptores.

Una de las principales funciones es regular los sistemas corporales para mantenimiento

de la homeostasis®.



Receptores

En la actualidad se conocen dos receptores que pertenecen al sistema, los CB1 y los
CB2, estos se diferencian en el modo de transmitir la sefial y en su distribucion en los diferentes
tejidos. Se trata de proteinas transmembrana, capaces de transmitir una sefial extracelular al

interior de la célula, ambos acoplados a una proteina G.

Los CB1 son uno de los receptores mas ampliamente distribuidos en el SNC y en el
sistema nervioso periférico (SNP). De esta forma inhiben la liberacion de otros
neurotransmisores, protegiendo al sistema nervioso (SN) de la sobre-activacion o la
sobre-inhibicion provocada por estos. Los mismos participan en el procesamiento de la memoria
y de la modulacion del dolor, entre otras funciones. Ademas estan presentes en ciertos 6rganos y
tejidos periféricos, como glandulas endocrinas, glandulas salivales, leucocitos, bazo, corazén y

en determinadas zonas de los aparatos reproductor, urinario y gastrointestinal®"

Los CB2 se encuentran principalmente en las células inmunitarias, entre ellas los
leucocitos, el bazo y las amigdalas. Una de las funciones es la modulacion de la liberacion de
las citoquinas, responsables de la inflamacion y la regulacion de dicho sistema. La activacion de
este tipo de receptores no genera efectos psicoactivos, por eso es punto de investigacion para su

uso medicinal .

Cannabinoides

Son aquellos compuestos que van a interactuar con los receptores y desarrollar las
funciones del mismo. Podemos definir los endocannabinoides como moléculas que se producen
en el interior de los animales, por ende los ligandos endogenos de estos receptores. Son acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga, derivados de los fosfolipidos de membrana,
especificamente del acido araquidonico. La anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol

(2-AG) son los principales®.

Por otro lado encontramos los denominados fitocannabinoides que son aquellos que se
encuentran en la planta de marihuana. Se han hallado mas de 60 fitocannabinoides, que se
distinguen principalmente por su estructura, potencia y afinidad de receptores. Los principales

son A9 -THCy CBD.

El CBD, carece de propiedades psicoactivas, no genera efectos euféricos y no posee
riesgos de abuso de consumo. El efecto farmacolodgico no se asocia con los receptores de
cannabinoides recientemente mencionados. Estos se asocian a vias celulares relacionadas con

canales i6nicos, neurotransmisores y transportadores de membrana.



También existen los cannabinoides sintéticos. Los mismos pueden ser mas potentes que
los cannabinoides naturales, por tener mayor afinidad por los receptores. “Estos compuestos son
disenados como herramientas para la caracterizacion estructural de los receptores
cannabinoides, con la caracteristica de presentar propiedades similares a los cannabinoides
naturales y sobre la base del reconocimiento de la estructura quimica de los

fitocannabinoides”.®!?

Usos medicinales en pediatria

Uno de los principales usos de los DCM en nifios y adolescentes es en la epilepsia
farmacorresistente. Entre un 20 a 30% de las personas presentan formas refractarias de
epilepsia, definidas como aquellas que no mejora su sintomatologia a pesar del uso de dos o mas
farmacos antiepilépticos (FAE) correctamente seleccionados (a dosis maximas) y en

combinacién con otros tratamientos como la dieta cetogénica o la estimulacién eléctrica vagal®.

El grupo mas grave de sindromes epilépticos son aquellos que se asocian a la
refractariedad de las crisis, un deterioro del desarrollo cognitivo y comportamental, asi como
una alta mortalidad. La gran afectacion de la calidad de vida tanto del nifio asi como de sus
cuidadores, ha llevado a mayor investigacion dentro de esta poblacién, motivada por la
busqueda de nuevas opciones, luego de haber probado numerosas terapéuticas sin un resultado

satisfactorio.

En Uruguay en 2017 se aprueba Epifractan®, farmaco cuyo principio activo es CBDy
su indicacion aprobada es el tratamiento de tercera linea de epilepsias refractarias en la infancia.
Sin embargo, con la esperanza de poder encontrar alivio para otras patologias o sintomas que
también afectan significativamente la calidad de vida, se hace uso off label de este farmaco, en
sintomas molestos asociados al trastorno del espectro autista (TEA), vomitos vinculados a

quimioterapia, dolor, entre otras'.

3. Objetivo
Analizar la evidencia cientifica disponible acerca de la eficacia y seguridad del uso de

DCM en nifios y adolescentes.

4. Metodologia
Se realizé una busqueda bibliografica sobre usos medicinales de los DCM en nifios y

adolescentes entre los meses de abril - noviembre de 2020.



Se excluyeron estudios relacionados al uso recreativo o no medicinal y en poblacion
adulta. No se aplic6 restriccion por idioma.

Fueron consultadas las bases de datos MEDLINE (PubMed) y Timbd.

Las palabras clave utilizadas fueron: “antiepileptics”, “epilepsy”, “seizure”, “medical
marijuana”, “cannabis”, ‘“cannabidiol”, “pain”, “autistic spectrum disorder”, “nausea and
vomiting”, “chemotherapy”, “children” combinadas de diferentes formas mediante el uso de
operadores booleanos.

La busqueda se subdividio considerando cuatro indicaciones de DCM en nifios y
adolescentes: epilepsia refractaria, otros sintomas neurologicos o psiquidtricos, sintomas
gastrointestinales y dolor.

Para los cuatros subgrupos se utilizaron los mismos filtros, Nifios: 0-18 afios, Ultimos
10-15 afios.

Ademas de la recoleccion inicial de los datos, se obtuvieron estudios relevantes a partir
de las referencias de los estudios hallados en la primera busqueda.

Se analizo el titulo y resumen de todos los tipos de estudios que vinculan el uso de
DCM con la poblacion pediatrica. Posteriormente se realizé el analisis completo de cada
articulo incluido.

En el subgrupo epilepsia se analizaron las siguientes variables: autores, afio y titulo, tipo
de epilepsia, poblacidn, intervencion, variable primaria, resultados y eventos adversos (EA). En
los otros subgrupos se analizaron las siguientes variables: autores, afio y titulo, poblacién, uso o
indicacion, intervencion, resultados y EA.

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los resultados.

5. Resultados

Se encontraron un total de 703 estudios sobre uso de DCM en poblacion pedidtrica, de
estos 62 cumplieron los criterios de inclusion. Los mismos fueron organizados en cuatro
subgrupos terapéuticos. Las tablas 1,2,3 y 4 presentan dicha informacion ordenada por grado de

evidencia. A continuacion, se detallan los resultados obtenidos.

a. Epilepsia refractaria

La busqueda sobre epilepsia refractaria arrojo un total de 442 articulos. De estos, 42
fueron seleccionados en base al titulo y resumen para la revision del texto completo. Dos fueron
excluidos por corresponder a protocolos y 1 por imposibilidad de acceder al texto completo.

Adicionalmente se accedié a 7 articulos a través de las referencias de los primeros. También la



busqueda de epilepsia refractaria aportd resultados sobre otros trastornos neurologicos
detallados en la siguiente categoria.

Se analizaron 46 articulos, 5 corresponden a revisiones sistematicas, 2 de ellas con metaanalisis,
17 a estudios experimentales y dentro de estos 3 ensayos clinicos aleatorizados (ECA), 11 a

estudios observacionales, 12 a revisiones narrativas y 1 a opinion de expertos.

La mayoria de los articulos refieren a encefalopatias epilépticas, definidas como “un
grupo de sindromes epilépticos resistentes al tratamiento que comienzan en la infancia y que se
asocian con convulsiones frecuentes y pobre desarrollo cognitivo, comportamental y social, asi
como estancamiento o regresion del desarrollo™”. Los principales tipos de epilepsia estudiados
fueron los sindromes de Dravet (SD) y Lennox—Gastaut (SLG). Otras etiologias menos
estudiadas fueron el sindrome de Doose, espasmos infantiles, crisis parciales migratorias
malignas de la infancia, encefalopatia hipoxica isquémica, sindrome epiléptico asociado a

infeccion febril, complejo de esclerosis tuberosa y sindrome de Sturge Weber 1022,

Segun una opinidon de expertos que incluye 12 neurdlogos de Canadd, se considera el
uso del DCM luego de un fracaso de al menos dos FAE, aunque un estudio de Elliot cuestiona

la instancia en que se inicia el tratamiento'.

Las revisiones narrativas, incluyeron estudios tanto en poblacidén pediatrica como en
adultos, con un variado arsenal de DCM, siendo los principales CBD y THC. Dentro de ellas,
10 reportan una disminucion en la frecuencia de crisis, y 3 mencionan ademas mejoras en
distintos dominios como animo, estado de alerta, comportamiento, lenguaje, habilidades
motoras y suefio.

Los EA fueron similares en todas las revisiones , siendo mas frecuentes somnolencia, fatiga y

diarrea”**39,

Los estudios observacionales analizados involucran encuestas online a padres, reportes
de un caso o series de casos, asi como varias revisiones retrospectivas de historias clinicas de
pacientes con ER tratados en distintos centros. La mayoria de las intervenciones consisten en
una combinacion de THC, CBD y otros DCM en distintas proporciones, siempre predominando
el CBD. Todos estos estudios reportaron una disminucion variable en la frecuencia de crisis, 3
de ellos logrando la ausencia total de crisis en un porcentaje menor de pacientes. Aun cuando la
frecuencia de crisis no se vio tan afectada con el tratamiento instaurado, en algunos casos se

inform6 menor vigor de las mismas, menor duracion y menor tiempo de recuperacion.



También fueron reportados beneficios adicionales con el uso de DCM, como ser
mejoria del estado de alerta, del humor y del descanso, raramente reportados con el uso de otros
FAE en pacientes pediatricos. Sumado a esto, Press et al ¥ y Tzadok et al ®" reportaron
mejoras en el comportamiento, lenguaje y habilidades motoras. Otros beneficios observados
fueron mejoras en el apetito, menor uso de medicacion de rescate, menos visitas al hospital y a
la emergencia. En pacientes con paralisis cerebral se reportd ademas una mejoria de la
espasticidad(lo.l1,15,16,19,21,22,35—38).

En relacion a los tratamientos previos, varios estudios mencionan el uso de hasta 10 o
mas FAE, asociando otras terapias como dieta cetogénica, estimulacion vagal y la cirugia
resectiva para el control de las crisis sin lograr la mejoria deseada. Tras el inicio del tratamiento
con DCM, estos estudios reportaron una reduccion en el numero de FAE utilizados. Porter y
Jacobson"” informaron ademas una “notable ausencia de muchos efectos secundarios
comunmente asociados con estos farmacos, como irritabilidad, insomnio y comportamiento

agresivow(lo,l1,16,22,36,37)

Respecto a los estudios experimentales no controlados ni aleatorizados, en todos fue
evaluada la eficacia de los DCM mediante la frecuencia de la crisis, siendo la variable primaria
mas estudiada. Dos de estos evaluaron a su vez, la seguridad a largo plazo, mientras otro evalud
la calidad de vida"'7***,

La mayoria de las intervenciones consistian de un unico grupo, sin ciegos, en las que los
pacientes recibian dosis variables de DCM para el tratamiento de diferentes tipos de epilepsia
refractaria, siendo en mayor medida el SD y SLG. Principalmente se administr6 CBD en altas
concentraciones, donde lo mas utilizado fue la marca comercial Epidiolex®. Tres utilizaron
CBD:THC en proporciones 50:1, 1:20 y 5:334!42),

Todos los estudios experimentales reportaron disminucion de la frecuencia de las crisis.

Los estudios que analizaron la calidad de vida por medio de scores estandarizados, como el
Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE), informaron mejoras en la calidad de vida
global. Los pacientes y/o su tutores evidenciaron mayores niveles de energia, disminucion de la
fatiga, mejoras en la memoria y en funciones cognitivas. A su vez observaron efectos positivos

sobre el estado de 4nimo, mejoras en el comportamiento y en las interacciones sociales %4443,

Al igual que en los estudios observacionales, la mayoria de la poblacion estudiada

recibié multiples tratamientos previos. Al momento de la intervencion se reporté una media de 3

o mas FAE , los mas utilizados fueron: acido valproico, clobazam y levetiracetam.

10



En cuanto al perfil de seguridad, se destacd como principal EA la somnolencia, estando
presente en todos los estudios experimentales y con gran incidencia en cada poblacion
estudiada. La diarrea fue el segundo EA mas frecuente. Otros fueron disminucion del apetito,
crisis epilépticas, vomitos y aumento de transaminasas. Szaflarski et al y Huntsman et al
reportaron asociacion entre somnolencia y uso concomitante de clobazam, asi como la
resolucion de dicho sintoma al reducir la dosis de este FAE“!"*,

En algunos estudios, el aumento de las enzimas hepaticas se observo principalmente en
pacientes que recibian acido valproico. En otros estudios esta alteracion aparecié tinicamente en
los pacientes que recibian dicho farmaco. La disminucion de la dosis de ambos farmacos
contribuy6 con la normalizacion de estos valores (744449,

Los EA, en particular somnolencia y diarrea, tienden a presentarse a dosis altas,
principalmente mayores de 20 mg/kg/dia. A su vez parecen tener una mayor tendencia a

manifestarse en el tratamiento a corto plazo en comparacion con a largo plazo®”.

Los 3 ensayos clinicos controlados (ECC) incluidos tuvieron una duracion de 14
semanas, usaron el mismo compuesto (CBD 100mg/mL: Epidiolex®), misma dosis y via de
administracion. Se trata de estudios doble ciego, multicéntricos y multinacionales con disefios
muy similares. Todos incluyen un periodo de 4 semanas previo a la intervencion, durante el cual
se mantuvieron estables todos los otros tratamientos. Los FAE mas frecuentes fueron clobazam
y valproato“®*®,

La variable primaria en todos los casos fue la frecuencia de crisis epilépticas. El resto
de las variables fueron evaluadas de forma muy similar, incluyendo las escalas Caregiver
Global Impression of Change (CGIC), Patient/Caregiver Global Impression of Seizure Duration
(P/CGICSD), QOLCE, Vineland Adaptive Behavior Scales y Columbia Suicide Severity
Rating Scale.

Dos de los estudios valoraron el impacto del CBD en un tipo especifico de crisis del
SLG en nifios y adultos (drop seizures), mientras que 1 de ellos evalua su efecto sobre todos los
tipos de crisis en poblacion pediatrica con SD.

En cuanto a los resultados, los 3 estudios mostraron una disminucion significativa en la
frecuencia de crisis mensuales con CBD comparado con placebo. Los EA mas frecuentes fueron
somnolencia, diarrea y alteraciones del apetito. En todos hubo abandono por EA, en mayor
medida en los grupos que recibian placebo y en especial a dosis més altas“®*®,

En el estudio de Devinsky et al en 20179, se observé una disminucion de 12,4 a 5,9 en la

media de crisis epilépticas mensuales con CBD, comparado con 14,9 a 14,1 en la media con

placebo (95% IC, —41.1 to —5.4; P=0.01). Thiele et al, en 2018“®), observé una reduccion en la
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frecuencia mensual de crisis epilépticas, con un porcentaje de reduccion de 43,9% (IQR —69-6
to —1-9) en el grupo de CBD y 21,8% (IQR —45-7 to 1-7) en el grupo placebo. Devinsky ef al en
2018(47) utilizé dos dosis diferentes de CBD, donde se evidencié que ambas dosis de CBD
fueron mas efectivas que el placebo en la disminucion de crisis mensuales. A dosis mas altas

(20 mg/kg/dia) se encontré mayor disminucion en la frecuencia de crisis®®4%*,

Estos 3 ECA fueron incluidos en todas las revisiones sistematicas seleccionadas. Otros
ECA incluidos excedian los criterios temporales de busqueda, estudiaban los efectos sobre
adultos o no estaban disponibles para su lectura. Segin los autores, CBD posee un perfil
antiepiléptico de amplio espectro, observaron una mejora significativa en el control de la
frecuencia de crisis convulsivas y no convulsivas en SLG. En SD relataron una mejoria
significativa en el control de la frecuencia de crisis convulsivas, no asi en crisis no convulsivas,
aunque estas si mejoraron con el aumento de la dosis. Sugirieron que en el SD el uso de CBD
podria ser especifico para crisis convulsivas. Las dosis mayores mostraron un aumento
significativo en la tasa de respuesta para las crisis epilépticas, considerando que podria existir
una relacion dosis respuesta. Los autores recomendaron una dosis inicial de 10 mg/kg/d de CBD
y de no existir mejoria clinica, titular hasta 20 mg/kg/dia, mediante incrementos semanales de
2,5 mg/kg/dia'*!#3032),

A pesar de que los resultados no fueron estadisticamente significativos, se reportaron
mejoras en la calidad de vida, en el humor, habilidades sociales y cognitivas, comportamiento,
estado de alerta, lenguaje, suefio, apetito, habilidades motoras y disminucion de Ia
autoestimulacién®?,

El perfil de seguridad, demostré que el abandono de tratamiento con CBD tuvo tasas
comparables o inferiores a otras FAE. Reportaron EA leves a moderados identificando una
tendencia clara en su aparicion con el aumento de la dosis, siendo mas prevalentes a corto plazo.
Algunos de los EA presentes en el tratamiento con CBD pueden deberse a interacciones
farmacologicas con los FAE. La somnolencia, fue uno de los EA mas frecuentemente
reportados en la mayoria de los articulos, la combinacion de CBD y clobazam, puede generar
interaccion cruzada a nivel hepatico y aumentar los niveles plasmaticos del metabolito activo de
clobazam, pudiendo generar dichos sintomas. En estos casos se puede considerar la reduccion
de dosis del clobazam. A pesar del uso concomitante de ambos farmacos la eficacia del CBD no
parece ser alterada. La mayoria de los pacientes con elevacion de las enzimas hepaticas recibian
acido valproico concomitantemente, en algunos casos la discontinuacion de este tltimo, generd
la normalizacién de los valores, esto puede ser explicado por el efecto aditivo en las

transaminasas de ambos farmacos, entre las conductas terapéuticas podrian realizarse ajustes de
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la dosis, suspension del farmaco y/o monitorizacidon del paciente en caso de hepatotoxicidad

aguda®".
b. Otras afectaciones neuroldgicas y psiquiatricas
b.1 Trastorno del espectro autista

Se encontraron 32 articulos sobre uso de DCM en nifios con TEA, de los cuales 27
fueron excluidos. Se seleccionaron 5 articulos sobre TEA, todos estudios observacionales, 2

retrospectivos y 3 prospectivos.

En relacion a los estudios retrospectivos Aran et al ®® evalu6 un grupo de 60 nifios con
TEA y comportamientos disruptivos, demostrando mejoras considerables de la comunicacion en
28 pacientes, de la ansiedad en 23 y del comportamiento en 17. Debido a EA o baja eficacia, 16

nifios abandonaron el tratamiento.

En 2020, Mojdeh et al®” publicaron un estudio de tipo cohorte retrospectivo, en el cual
se incluyeron 32 nifios con TEA, se utilizaban DCM de diferentes presentaciones y
concentraciones, para tratar la agresion y epilepsia asociada. De estos, 29 pacientes lograron

disminuir las crisis epilépticas y 19 la agresion.

Con respecto a los prospectivos, Barchel et al®¥ realizaron un seguimiento de 53 nifios
con TEA, utilizando DCM con concentraciones y dosis especificas. Los datos de seguimiento se
basaron en reportes de padres o tutores. Reportaron mejoria en: trastornos del suefio en 38
casos, episodios de autolesion, rabia e hiperactividad en 36, y 8 mejoraron la ansiedad®”.

Otro estudio incluy6 188 nifios, todos tratados con DCM en presentacion de aceite, a
dosis y concentraciones de CBD, THC, cannabicromeno (CBC), cannabigerol (CBG),
canabidivarina (CBDV) y cannabinol (CBN) especificas y reguladas. Se evalué: calidad de
vida, estado de animo y capacidad para realizar actividades de la vida diaria, antes de comenzar
y a los seis meses de tratamiento, observandose mejoria en las tres areas de 35,5%, 21,5% y
15,6% respectivamente. Ademas se evidencid mejoria en la calidad de suefio y aumento de la
concentracion de los pacientes. En términos generales, de los 188 pacientes, 30,1% reportd una
mejoria significativa, 53,7% mejoria moderada, mientras que 8,6% no reportd cambios®®.

Fleury et al®”, reportaron una mejoria global del 60% en nifios tratados con CBD:THC
con concentraciones y dosis reguladas. Las indicaciones eran diversas: tratamiento de trastorno

por déficit de atencion e hiperactividad, déficit cognitivo, déficits motores, déficits de
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comunicacién e interaccion social, déficit de autonomia, trastornos del comportamiento,
trastornos del suefio y convulsiones. Ademas, en 5 pacientes que también tenian epilepsia
disminuyeron las crisis, 3 pacientes suspendieron el tratamiento a las 2 semanas y 15 lo

continuaron durante 6 a 9 meses®”.

Dentro de los EA observados en todos los estudios, se destacan somnolencia,
irritabilidad, inquietud y alteraciones en el apetito. En menor medida se encontraron otros

trastornos del suefio, diarrea, y alteraciones del peso ©®*7",

b.2 Espasticidad

Sobre espasticidad se encontraron 20 articulos, de los cuales 2 cumplieron con los
criterios de inclusion para revision a texto completo. Se analizd 1 estudio observacional y 1
revision narrativa que incluia 5 articulos (1 reporte de caso, 2 series de casos y 2 ensayos

clinicos).

La revision realizada en 2018 por Nielsen et a/®?, incluyé 117 personas de 3 a 27 afios,
con diferentes afecciones que cursan con espasticidad. Los resultados de cada estudio incluido
se detallan a continuacion: en una serie de 8 nifios con espasticidad y epilepsia se evaluod el
efecto a través de reportes de padres o tutores, sin estandarizarse. En general se informa un
efecto positivo de dronabinol en la espasticidad, distonia y estado de alerta. Libzon et al,
compararon dos formulaciones de aceite (CBD:THC relacion 6:1 y 20:1) en 20 nifios que
presentaban trastornos motores complejos, como distonia y espasticidad, el estudio no conto
con controles de placebo y la aleatorizacion fue poco clara. Se observé una mejoria general en
ambas afectaciones. Turner et al incluyeron 72 nifios con espasticidad, tratados con THC:CBD
y un grupo placebo, evaluando de forma estandarizada. No se obtuvo diferencia significativa
frente a la espasticidad. En general, la revision reportdé como EA afecciones cognitivas o

conductuales, diarrea, alteracion del apetito y suefio ©®.

El estudio observacional seleccionado, también parte de la revision narrativa
previamente comentada, es de tipo retrospectivo e incluy6 a 16 pacientes de cuidados paliativos
pediatricos con enfermedades neuroldgicas complejas y espasticidad, administrando dronabinol.
Se observo mejoria de la espasticidad en 12 de ellos, en 2 no se observo efecto y en 2 el

tratamiento no fue eficaz. Los EA mas frecuentes reportados fueron vomitos e inquietud®”.
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b.3 Estres post-traumatico

Se hallé un reporte de caso publicado por Shannon et al®” en el afio 2016. A una nifia
de 10 afios con diagndstico de estrés postraumatico a raiz de abusos sexuales, se le indico una
prueba de suplementos de CBD en aceite 25 mg por dia, administrada previo a dormir, y en caso
de presentar ansiedad 6-12 mg de CBD en spray sublingual. Se evalu6 mediante el uso de
scores estandarizados. Se observo una mejoria mantenida de la ansiedad y suefio durante 5

meses. No se reportaron EA.

c. Afectaciones gastrointestinales

c.l Voémitos asociados en nifios oncologicos

Se hallaron 204 articulos, de los cuales 4 cumplian los criterios de inclusion. Uno

corresponde a opinidn de expertos, 2 a revisiones narrativas y otro a estudio experimental®'-%*-

Ananth et al®” y Rod Rassekh et al®, una revision narrativa y una opinién de expertos
respectivamente, concluyeron que se necesita desarrollar mayor evidencia respecto al uso DCM
y no recomienda su prescripcion. Algunos EA reportados fueron taquicardia, hipertension,

xerostomia, inyeccion conjuntival y somnolencia

El estudio experimental realizado en 2019 por Ofir et al®, con 50 niflos, adolescentes y
adultos jovenes con diferentes tipos de cancer, reveld que el 80% reportaron resultados
positivos, buena tolerancia y pocos EA. Los DCM se ofrecian como alternativa a los pacientes,
con mal control de sintomas bajo tratamiento convencional afectando significativamente la
calidad de vida. La via de administracion se escogid de forma individualizada segin edad y
preferencia. La dosis fue de 20 mg/mes de CBD en todos los casos, en pacientes seleccionados
la misma se aumentd por encima del valor estandar. Se evidencidé mejoria en la calidad del
suefio, aumento del apetito, disminucion de vomitos y mayor bienestar general, sin especificar
via de administracion o forma de presentacion. Los EA mas frecuentes con la via inhalatoria
fueron crisis de ansiedad, odinofagia, dolor abdominal, fatiga extrema y desorientacion. No se

reportaron EA con aceite.
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c.2 Enfermedad inflamatoria intestinal
Se encontraron 2 revisiones narrativas y 1 estudio observacional.

Hoffenberg et al “ informaron que 30 al 40% de los pacientes portadores de
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) que recibian extractos de cannabis, tenian mejoria de su
sintomatologia: dolor abdominal, aumento del apetito y peso, reduccion de nauseas, vomitos y
frecuencia de las deposiciones. Se observo una posible accion indirecta en la inflamacion
intestinal y probablemente en la microbiota, pero no se encontr6 un efecto directo en la
patogenia de la enfermedad. Este autor y sus colaboradores realizaron en 2019 un estudio
observacional descriptivo que incluyo 82 nifios con EII, 15 se trataban con DCM. Se observo
en 4 pacientes mejoria en la calidad de suefio, en otros 4 mejoria de las nauseas y en otros 4

aumento del apetito. No se informaron cambios en el peso ni se reportaron EA.

Por otra parte, Halbeijer et al®® informa en otra revision narrativa, que si bien los DCM
pueden utilizarse para el tratamiento de la EII, no es posible recomendarlo dado el bajo nivel de

evidencia cientifica actual.

d. Dolor

Sobre el uso de DCM para el dolor se encontraron 5 articulos, excluyéndose 3. Se
evaluaron 2 estudios, 1 reporte de casos y 1 revision narrativa.

El estudio de Rudich et al®”, un reporte de casos del afio 2003, evalué el efecto del
dronabinol en 2 adolescentes con dolor neuropatico. Solamente en uno de ellos se evidencio
disminucion de la intensidad del dolor, con una mejoria de 45%. En cambio, ambos pacientes
percibieron mejoras en el estado de animo, suefio, actividades de la vida diaria, rendimiento
académico y las relaciones. La dosis de dronabinol administrada comenzd con 5 mg/dia, con
aumentos de 5 mg hasta obtener una respuesta clinica, (dosis méxima utilizada 25 mg/dia).
Luego de 4 meses de tratamiento se dejo de observar mejoria en la intensidad del dolor. Aunque
no se observaron mejoras significativas, ambos pacientes relataron una disminucion en la
intensidad del dolor. Los EA fueron aumento del apetito, somnolencia matutina, aturdimiento y
disforia, que desaparecieron al disminuir la dosis.

La revision narrativa realizada por Woo et a/(68), en el afio 2020, incluy6 estudios con
pacientes de 0 a 24 afios. Se analizé el reporte de casos de Rudich et al, mencionado
anteriormente, y un estudio no controlado de 25 pacientes de 1 a 17 afios que estudié6 CBD y
THC en formulaciones de aceite; luego de 5 meses obtuvieron una mejoria del dolor y en su

enfermedad de base especificamente en la distonia, espasticidad, funcién motora, calidad de
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vida, estado de animo, apetito y suefio. En 5 de los 25 pacientes se presentaron EA como

cambios de comportamiento, somnolencia y aumento de las crisis epilépticas®”*®,

6. Discusion

El interés cientifico respecto al uso de DCM en poblacion pediatrica ha experimentado
su mayor crecimiento en la ultima década, con un incremento del numero de estudios clinicos
de mayor calidad en los altimos 5 afios‘®.

Esta revision narrativa se enmarca en una de las lineas de trabajo que desarrolla el

Departamento de Farmacologia y Terapéutica de la Facultad de Medicina de la UdelaR.

La indicacion principal y con mayor evidencia disponible de DCM es epilepsia
refractaria. Los DCM se han abierto paso rapidamente en el tratamiento de esta enfermedad,
siendo considerados al dia de hoy como una alternativa terapéutica de tercera linea. La
evidencia disponible lleva a cuestionarse que a futuro puedan tener un ascenso en la linea de
tratamiento, lo que podria incluso reducir la necesidad de uso de otros FAE o retrasar su inicio.
Sin dudas esta posibilidad requiere mas andlisis y evidencia antes que llegue a las

recomendaciones clinicas.

La via de administracion mas utilizada en todos los estudios analizados fue la via oral y
la presentacion mas utilizada fue el aceite. Como ventaja presenta mayor duracion del efecto
con igual dosis y evitar la sobredosificacion, ya que permite el conteo por gotas. Estos son los
mas comercializados (tanto para uso farmacéutico como artesanal) y tienen mejor perfil de
seguridad. Se requiere mayor investigacion sobre la dosis y formulaciones dptimas. Estos datos
también aportarian informacion muy valiosa para hacer recomendaciones mas precisas sobre el

uso de DCM.

De los estudios que arrojan mayor evidencia, Epidiolex® (CBD-purificado) fue el DCM
mas utilizado. Esto se debe a que es el tnico aprobado por la FDA y contiene concentraciones
fijas, lo que permite indicaciones y dosis mas exactas**¥.

Seria interesante también contar con estudios que evalten el beneficio y seguridad de las
combinaciones de cannabinoides. Existen estudios pre clinicos que sugieren una eficacia mayor
al usar una mezcla de cannabinoides comparado con el uso de éstos en forma individual

(entourage effect). Un estudio reciente habla del uso de THC:CBD y muestra similar eficacia

con mejor perfil de EA que el CBD purificado en un nimero pequeiio de pacientes. Sin
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embargo atn preocupa a la comunidad médica el potencial dafio de los DCM en esta poblacion,
especialmente del THC y sus efectos en el cerebro inmaduro®’4",

La difusion del impacto de los DCM en la calidad de vida en las indicaciones
analizadas, sobre todo epilepsia, ha generado interés sobre su lugar en otras patologias, sin
embargo, debido a la no aprobacion mundial para dichos usos, hay una gran limitacién en la
realizacion de investigaciones con buena calidad de evidencia, dificultando aun mas la
indicacién en poblacion pediatrica debido a su tradicional condiciéon de ‘“huérfanos
terapéuticos”. Esto se ve reflejado en esta revision, ya que especificamente en las indicaciones
“no epilepsia” se halld solo 1 estudio experimental y no se hallé ningiin ECC, demostrando baja
evidencia cientifica. En los Gltimos afios han publicado nuevas investigaciones que exploran los
beneficios de los DCM en otras patologias o sintomas no deseados. Entre estos se destacan los
sintomas neurologicos como espasticidad, distonias, trastorno del suefio; sintomas psiquiatricos
como impulsividad, rabia, irritabilidad, ansiedad; sintomas gastrointestinales como los vomitos
inducidos por quimioterapia, dolor abdominal y alteraciones del transito vinculadas a la EII; asi
como también para el abordaje terapéutico del dolor cronico. Hasta el momento estos estudios
son escasos, incluyen pequefias y diversas poblaciones de nifios y adolescentes, a las que se les
proporcioné variados DCM en dosis poco sistematizadas. Otras debilidades encontradas
constituyen la falta de comparacion con farmacos de primera linea utilizados para tratar dichas
afecciones, asi como la carencia de seguimiento a largo plazo de los nifios incluidos. Estas
dificultades llevan a que los principales autores analizados no recomienden el uso sistematico de
DCM como primera linea terapéutica hasta consolidar mayor evidencia respecto al beneficio y
valorar con mayor objetividad los posibles EA a corto y largo plazo, lo que impresiona como

muy razonable.

Mayormente se utilizaron intervenciones de aceite de CBD:THC a dosis variables, e
incluso en muchos casos se combinaron vias de administracion de uso oral (en aceite o capsula),
inhalado, vaporizado, etc. La diversidad de presentaciones es una gran limitante a la hora de

valorar factores de gran importancia como eficacia, seguridad, y farmacocinética.

El uso de DCM en poblacion pediatrica representa un desafio terapéutico. Estos
compuestos comenzaron a usarse primero por la poblacién, de modo muchas veces artesanal,
antes que fueran (por lo menos parcialmente) aceptados por la comunidad médica y que
tuvieran desarrollo comercial industrial. A estos productos, a quienes se les atribuye una
posible efectividad terapéutica, han recorrido el camino inverso a los medicamentos

convencionales®.
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Los DCM tienen efectos beneficiosos conocidos y algunos atn desconocidos o
parcialmente conocidos. Se requiere de la maxima investigacion y andlisis para determinar su
lugar en la terapéutica, y la maxima atencion regulatoria y normativa, para que sus potenciales
beneficios no se vean afectados por los prejuicios y problemas derivados del uso recreativo,

tanto el enmarcado en la normativa vigente como el que se hace por fuera de ésta.

8- Conclusiones

Segun lo expuesto, hay evidencia suficiente que apoya el uso de cannabis medicinal
para el tratamiento de la epilepsia refractaria asociada a los sindromes de Dravet y Lennox
Gastaut. Se requieren mas ensayos clinicos controlados que evaluen la eficacia y seguridad a
largo plazo, en otras etiologias y los beneficios de las combinaciones de cannabinoides.

En cuanto a las otras indicaciones analizadas, si bien los datos parecen alentadores, aun
no existe evidencia solida sobre su eficacia y seguridad. Se considera prioritaria la realizacion
de estudios clinicos de alta calidad metodologica para seguir avanzando en estas areas.

Con este trabajo se pretende visibilizar la necesidad de seguir investigando y

aprovechar el contexto normativo con el que cuenta el cannabis y sus derivados en nuestro pais.
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Tabla 1 » Uso de DCM en niiios, nifias y adolescentes ¢ Epilepsia refractaria

- , Tipo de
Autores / Ano / Titulo epilepsia
Elliott, J et al ®®
2020
Neurologists’ perspectives on medical cannabis for ER
pediatric drug-resistant epilepsy in Canada: A qualitative
interview study
Devinsky, O et al @Y ER
2014 sD
Cannabidiol: Pharmacology and potential therapeutic role
S L SLG
in epilepsy and other neuropsychiatric disorders
Szaflarski, J et al @” ER
2014 SD
Cannabis, cannabidiol, and epilepsy: SLG
From receptors to clinical response Retardo Mental
SD
Paolino, MC et al ®® LG
2015 Sd. Doose
Cannabidiol as potential treatment in refractory pediatric Idlopqtlca .
5 e Espasmos infantiles
ER
MMPSI
Kalkach-Aparicio, M et al **)
2016 ER
The use of cannabis as an antiepileptic treatment in
Mexico: A review, bioethical analysis, discussion and =D
. . o . SLG
position of the Hospital General de México Epilepsy
Clinic
Pickrell, W et al ¥ FIRES
2017 SD
Cannabidiol as a treatment for epilepsy SLG
Neale, M et al ¢V S
SLG
ALty Sd. Doose
Efficacy and safety of cannabis for treating children with L di;)pética
refractory epilepsy Espasmos infantiles
Chen, KA et al ? SD
2018 Espasmos infantiles
Cannabis for pediatric epilepsy: challenges and SLG
conundrums MMPSI
Sanmartin, PE et al ¥ ER
2018 SD
Cannabidiol for Epilepsy: New Hope on the Horizon? SLG

Poblacion

Nifios

Nifos y adultos

Nifios y adultos

Nifios y adultos

Nifios y adultos

Nifios y adultos

Nifios y adultos

Nifos y adultos

Nifios y adultos

Intervencion

CBD
CBD:THC

CBD
CBD:THC

THC
CBD
CBD:THC

CBD
CBD:THC
preparaciones artesanales

CBD

CBD

CBD
CBD:THC

CBD
CBD:THC
THCA
Otros DCM

CBD
CBD:THC

Variable
primaria Resultados
Experiencias y

perspectivas de uso de
cannabis medicinal

Neurélogos recomendaron tratamiento
con cannabis medicinal

| leve frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis . . -
Existen datos suficientes para iniciar

ensayos de eficacia y seguridad

Frecuencia de crisis | leve frecuencia de crisis

| frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis .
Mejora estado de alerta

| de FAE

| frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis . . .
Mejoras en comportamiento, lenguaje y

habilidades motoras

| frecuencia de crisis

Seguridad y tolerancia Tolerable, buen perfil de seguridad a
corto plazo y eficaz para ER graves

| de crisis
| de FAE
Mejora en el sueio, estado de alerta y
animo

Frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis | variable de crisis

| Frecuencia de crisis

Eficacia Mejora del estado de alerta, lenguaje,
comunicacion, suefio y habilidades

motoras

Eventos adversos

Fatiga
Somnolencia

Somnolencia
Fatiga
Diarrea
Alteraciones del apetito

1 de apetito
Somnolencia
Fatiga

Somnolencia
Diarrea
Mareos
Fatiga

| de apetito

Somnolencia
| del apetito y peso
Diarrea
Fatiga

1 de las crisis, estatus epiléptico

Alteracion hepatica
Somnolencia
Alteraciones del apetito
Diarrea
Fatiga
1 de crisis, estatus epiléptico

1 de peso
Vomitos, diarrea
Anorexia
1 de las crisis
Sedacion
Alteracion hepatica

Leves a moderados
(No especifica)



Asth, L et al ®¥
2019
Exploiting cannabinoid and vanilloid mechanisms for
epilepsy treatment

Chen, JW et al @
2019
Epidiolex (Cannabidiol): A new hope for patients with
Dravet or Lennox-Gastaut Syndrome

Huntsman, RJ et al
2020

Cannabis for pediatric epilepsy

Espinosa-Jovel, C et al ¢®
2020
Cannabinoides en epilepsia: eficacia clinica y aspectos
farmacologicos

Porter, BE y Jacobson C (!
2013

Report of a parent survey of cannabidiol-enriched cannabis

use in pediatric treatment-resistant epilepsy

Saade, D et al 1
2015

Pure Cannabidiol in the Treatment of Malignant Migrating

Partial Seizures in Infancy: A Case Report

Press, CA et al ¥
2015

Parental reporting of response to oral cannabis extracts for

treatment of refractory epilepsy

Hussain, SA et al '
2015
Perceived efficacy of cannabidiol-enriched cannabis

Crisis causadas por
estimulos fisicos,

quimicos y
modificacion
genética

SD
SLG

SD
SLG

SD
SLG

ER

SD
SLG
Sd. Doose
Idiopéatica

MMPSI

SD
SLG
Sd. Doose
Otras

Espasmos infantiles

SLG
SD

Nifios y adultos

Nifios y adultos

Nifios y adultos

Nifos y adultos

19

2 a 16 afios

1

10 meses

75

1 mes a 18 afios

117

3 a 10 afios

Cannabinoides sintéticos

CBD
CBD:THC

CBD puro derivado de la planta

CBD
CBD:THC
(20:1) 0 (100:2)
Otro DCM

Cannabinoides al 100%

Extractos de cannabis
enriquecidos con CBD

Extracto de cannabis rico en CBD

CBD: 0,5 a 28,6 mg/kg/dia
THC: 0 a 0,8 mg/kg/dia

2 meses a mas 1 afio

CBD 25 mg/mL

10 mg a 25 mg/kg/dia

CBD (n=52)
CBD + otro DCM (n=8)
THCA (n=5)
Otro DCM (n=10)

CBD:THC
CBD (n=46)

Frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis

Eficacia y seguridad

| crisis inducidas por cocaina
| crisis inducidas por PTZ
| severidad y duracion de crisis

| significativa de crisis en pacientes con
SDy SLG

| frecuencia crisis clave en cada
etiologia***

Frecuencia de crisis

| de todos los tipos de crisis mensuales

mensuales
Los cannabinoides tienen propiedades
anticonvulsivas
Indicaciones Extractos enriquecidos con CBD pueden
Eficacia ser una alternativa eficaz y segura para
Seguridad tratar de ER

Cannabinoides al 100% tiene evidencia
cientifica mas solida para tratar ER

8/19: | >80% en frecuencia de crisis
6/19: | 25-60% en frecuencia de crisis

2/19: libres de crisis

| de 10-20 crisis diarias
a 5 semanales

Frecuencia de crisis

Mejora en estado de alerta

Buena tolerancia a via oral

43/75: alguna mejora en control
frecuencia de crisis

25/75: | >50% en frecuencia de crisis

2/75: no reportaron crisis en su Gltimo
control

85%: | frecuencia de crisis

Sedacion
| del apetito
Fatiga

Somnolencia
Nauseas, vomitos, diarrea
| del apetito y peso
1 Transaminasas
Fiebre

Somnolencia, fatiga
Diarrea, nauseas, vomitos
| del apetito
1 Transaminasas

Mayoria leves y transitorios:

Somnolencia, fatiga, irritabilidad, cambios

de comportamiento

Alteraciones del apetito y de peso
Nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento

1 Transaminasas
Trombocitopenia

7/19: Somnolencia
3/19: Fatiga

No se reportaron

Presentes en 33/75:

10/75: 1 de crisis
9/75: somnolencia

8/75: sintomas gastrointestinales

4/75 Trritabilidad

2/75:

regresion del desarrollo / movimientos
anormales / nuevo trastorno motor

30%: 1 del apetito
29,1%: 1 de peso
12,8%: somnolencia



extracts for treatment of pediatric epilepsy: A potential
role for infantile spasms and Lennox—Gastaut sindrome

Tzadok, M et al @V
2016
CBD-enriched medical cannabis for intractable pediatric
epilepsy. The current Israeli experience

Gofshteyn, JS et al )
2016
Cannabidiol as a Potential Treatment
for Febrile Infection-Related Epilepsy
Syndrome (FIRES) in the Acute
and Chronic Phases

Sulak, D et al ®®
2017

The current status of artisanal cannabis for the treatment of

epilepsy in the United States

Suraev, A et al 9
2017
An Australian nationwide survey on medicinal cannabis
use for epilepsy: History of antiepileptic drug treatment
predicts medicinal cannabis

Haussman-Kedem, M et al ¢?
2018

Efficacy of CBD-enriched medical cannabis for treatment

of refractory epilepsy in children and adolescents — An
observational, longitudinal study

Suraev, A et al G9
2018
Composition and Use of Cannabis
Extracts for Childhood Epilepsy in
the Australian Community

Neubauer, D et al ¥
2018
Cannabidiol for treatment of refractory childhood
epilepsies: Experience from a single tertiary epilepsy
center in Slovenia

Sd. Doose

Adquirida
EE con o sin base
genética conocida
MEC congeénita
EHI
Otras

FIRES

SD
SLG
Dupl5q
EHI
EE no especifica
MFC
TSC

ER desconocida
MFC
TLE

MF corticales
EE temprana sin
base genética
conocida

Sindrome epiléptico
Agresion perinatal

Encefalitis viral
TEC
Tumor cerebral
Desconocida

ER

ER
MFC
SD

74

1 a 18 afios

7

Media: 7 afios

276

2 a 46 afios

51

0 a 18 aflos

57

1 a 20 afios

Media: 9,6

65

0 a 16 afios

66

6 meses a 23 afios

Mediana de dosis:
4,3 mg/kg/dia

Mediana de exposicion:

6,8 meses
CBD:THC 20:1
1 a 20 mg/kg/dia
81%: <10 mg/kg/dia

3 a 12 meses

Media exposicion: 5,5 meses
Media seguimiento: 10 meses

CBD 100 mg/mL
15 a 25 mg/kg/dia

48 semanas

DCM (variable)

DCM (no especifica)

Aceite de cannabis rico en CBD

CBD:THC 20:1

Media:
11,4 mg/kg/dia

3 a 33 meses de seguimiento

Media: 15,6 meses

Extracto de cannabis
rico en CBD

Dosis media 0,64+1,94 (0-12,3)

mg/kg/dia

Cantidades variables de

THCA y THC

CBD

Media: 8,3 mg/kg/dia
(3 2 22,0 mg/kg/dia)

Frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis

Frecuencia de crisis

Eficacia percibida

Frecuencia de crisis
mensuales

(n=46 analisis
de eficacia
n=57 de seguridad)

Ver motivaciones y
experiencias de
familias que usan
DCM

Frecuencia de crisis
Seguridad

14%: libre de crisis 9,4%: irritabilidad
9,4%: fatiga
6,8%: nauseas

6,0%: | del apetito

9,4%: sin cambios

4,2%: 1 de crisis

Presentes en 34/74:
66/74: reportaron | en frecuencia de
crisis 16/74: Somnolencia / fatiga
13/74: Agravacion de crisis
5/74: Sintomas gastrointestinales:
5/74: Trritabilidad

25/74: | 50-75%
19/74: | <25%
13/74: | 75-100%
9/74: | 25-50% 5/74: Abandonaron el estudio por peoria
de crisis

Cese de estatus epiléptico en fase aguda
2/7: Mareos
| frecuencia y duracién de todos los
tipos de crisis en fase cronica: 1/7: | del apetito / | de peso
4 semanas: | 90%
48 semanas: [65,3%

1/7: Nauseas y vomitos

Somnolencia
Disminucion del apetito
Fatiga
Sedacion
Alteraciones del suefio

55%: | >50% en frecuencia de crisis

10%: libre de crisis

36/51: percibieron mejoras en las crisis
No se reportaron
26/51: | AED

20/46: | 0 a 49% en la frecuencia de g 60T

Crists 8/57: Somnolencia
5/57: Agresividad
5/57: | del apetito, 2/5: | de peso
5/57: Voémitos
5/57: Irritabilidad

10/46: | 50-75%
14/46: | 75-99%

2/46: libres de crisis 10/57: abandonaron por EA

Presentes en 19/51

38/51: Efectivo
(| de crisis >50% o 1-3 en PGIC)

6/51: 1 problemas de conducta
preexistentes
6/51: 1 de crisis

4/51: Somnolencia / letargo

3/51: Cambio en apetito / peso
3/51: Dolor abdominal
2/51: Posible intoxicacion
2/51: Cambios del suefio / humor
Presentes en 5 /66

13/51: No efectivo

(Datos de 51 muestras)

32/66: |> 50% frecuencia de crisis
motoras
1/66: Adinamia / dificultad para caminar /
flacidez
1/66: Enuresis nocturna / sedacion

4/32: libres de convulsiones



SD
SLG
Rosenberg, EC et al “? Sd. Aicardi

2017 Dupl5q

Quality of Life in Childhood Epilepsy in pediatric patients CDKL5
enrolled in a prospective, open-label clinical study with Epilepsia
cannabidiol generalizada
genética
Otras
Devinsky, O et al “©
2017
Trial of Cannabidiol for Drug-Resistant Seizures in the SD

Dravet Syndrome

Kaplan, EH et al ¥
2017
Cannabidiol Treatment for Refractory Seizures in

Sturge-Weber Syndrome X B DGl

Thiele, E et al “®
2018
Cannabidiol in patients with seizures associated with

Lennox-Gastaut syndrome (GWPCARE4): a S
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3

trial

Devinsky, O et al “7
2018 . SLG

Effect of Cannabidiol on Drop Seizures
in the Lennox—Gastaut Syndrome

Devinsky, O et al ¢ (CIDIMLS

2018 Sd. Aicardi
Dupl5q

48

1 a 30 afios
Media: 11,7

120

2 a 18 aiios

5
2 a 19 afios
Media: 8

171

2 a 55 aiios
Media: 15

225
2 a 55 aiios

30% nifios y
adolescentes

Media: 15

55

1 a 30 afios

6 meses

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

2 a 5 mg/kg/dia
Max 50 mg/kg/dia

12 semanas

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

20mg/kg/dia (n=61)

Placebo (n=59)

14 semanas

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

Sa 25 mg/kg/dia

CBD 100 mg/mL
(Formula farmacéutica)

20mg/kg/dia (n=86)
Placebo (n=85)

14 semanas

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

10 mg/kg (n=73)
20 mg/kg (n=76)
Placebo (n=76)

14 semanas

CBD 25 0 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

15/66 ingun efecto

Mejora general de 8,2+ 9,9 puntos en
QOLCE
(p<0,001)

Calidad de vida segiin
escala QOLCE

| de 12,4 a 5,9 crisis mensuales con
CBD
vs
| 14,9 a 14,1 con placebo
Frecuencia media de

crisis mensuales Diferencia media ajustada entre grupos:

21,6
(IC 95%; 6,7 2 34,8
p=0.005)

5% libres de crisis en grupo CBD

Frecuencia de crisis
motoras

| de 43,9% en grupo CBD

Cambio porcentual
en la frecuencia de
crisis mensuales

| de 21,8% en placebo

Diferencia media estimada entre grupos:
17,21%
(IC 95%; —30,32 a —4,09 p=0,0135)

CBD 20 mg: | de 41,9%
Diferencia media estimada vs placebo:
21,6%
(IC 95%; 6,7-34,8;
Cambio porcentual p=0,005)
en la frecuencia de

crisis mensuales CBD 10 mg: |de 37,2%

Diferencia media estimada vs placebo:
19,2%
IC 95%; 7,7-31,2;
p=0,002)

Placebo: | de 17,2%
Frecuencia media de crisis | a las 12
semanas

Frecuencia de crisis
mensuales

| Significativa en la frecuencia de crisis

1/66: Eosinofilia
1/66: Dolor abdominal / 1 transaminasas
1/66: Ictericia sin 1 de bilirrubina

28/48: Somnolencia
10/48: Efectos psiquiatricos
(No especifica)

22/61: Somnolencia
19/61: Diarrea
17/61: | del apetito
12/61: T Transaminasas**
12/61: Fatiga

10/61: EA graves
3/61: Estatus epiléptico

8/61: Abandonaron por EA

3/5: 1 Temporal de crisis
2/5: Problemas de comportamiento
1/5: 1 Transaminasas
1/5: Cansancio

Presentes en 53/86

12/86: Somnolencia
11/86: Diarrea
8/86: | del apetito
6/86: Vomitos
1/86: Fiebre

20/86: EA graves
14/86: abandoné por EA en grupo CBD

y
1/85 en grupo placebo

26%:Somnolencia
22%: | de apetito
13%: Diarrea
15%: Infeccién respiratoria alta
11%: Fiebre
9%: Vémitos
9%: 1 transaminasas
8%: Nasofaringitis
6%: Estatus epileptico

5%: Abandoné por EA

16/55: Diarrea
12/55: Somnolencia
12/55: Fatiga
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2016
Cannabidiol in patients with treatment-resistant
epilepsy:an open-label interventional trial

Hess, EJ et al 1?
2016
Cannabidiol as a new treatment for drug-resistant epilepsy
in tuberous sclerosis complex

Szaflarski, JP et al 17
2018
Long-term safety and treatment effects of cannabidiol in
children and adults with treatment-resistant epilepsies:
Expanded access program results

Mccoy, B et al @
2018
A prospective open-label trial of a CBD/THC cannabis oil
in Dravet syndrome

Szaflarski, JP et al
2018
Cannabidiol improves frequency and severity of seizures
and reduces
adverse events in an open-label add-on prospective study

Sd. Doose

SD
SLG

TSC

SLG
SD
TSC
Sd. Aicardi
Sd.Doose
Dupl5sq
FIRES
Otras

SD

Sd. genéticos
MF cortical
SD
SLG

Maximo: 25 mg/kg/dia

12 a 48 semanas

CBD 100mg/mL
(Formula farmacéutica)

2l 25 mgfkg/dia
1 a 30 aflos o q
Media: 10,5 Max: 50 mg/kg/dia
12 semanas
CBD 100 mg/mL
18 (Formula farmacéutica)
2 a 31 afos 25 a 50 mg/kg/dia
Media: 14
6 a 12 meses
CBD 100 mg/mL
607 (Foérmula farmacéutica)

4 meses a 62 afios Max: 25-50mg/kg/dia

Media: 13 2 a 146 semanas

Mediana: 48 semanas

CBD:THC 50:1

Media:
CBD 13,3 mg/kg/dia
20 THC 0,27 mg/kg/dia de

1 a 18 afios Max:
CBD 16 mg/kg/dia
THC 0,32 mg/kg/dia

20 semanas

CBD 100 mg/mL
132 (Formula farmacéutica)

(70 nifios) Media: 20- 30 mg/kg/dia
Media: 10,1 afios Méx: 50 mg/kg/dia

12 a 48 semanas

Sin diferencia significativa entre las 12 y

48 semanas de tratamiento

| mediana de las crisis motoras
mensuales 36,5%

39%: | >50% en frecuencia de crisis
Frecuencia media de motoras
crisis
21%: | >70% en frecuencia de crisis
motoras

4%: libre de crisis

Frecuencia de crisis | de 48% crisis semanales

Frecuencia media

0, 0, 1
mensual de crisis | de 51% y 48% respectivamente a las

motoras y otros tipos 12 semanas
| de 70%:
Frecuencia de crisis media inicial de 17 a media de 5 en
semanales semanas
17y 20

Al inicio: 231,8
12 semanas: 77,6
48 semanas: 71,5

Frecuencia media de
crisis cada 2 semanas

11/55: | de apetito
10/55: Crisis epiléptica, 5/55 estatus
epiléptico
10/55: Vomitos
8/55: Infeccion respiratoria
5/55: | de peso
4/55: irritabilidad
4/55: fiebre

17/55: EA graves
25%: Diarrea
19%: Somnolencia
13%: Fatiga
19%: | del apetito
11%: Crisis epilépticas
9%: 1 de apetito

30% EA graves

5,1%: Abandonaron el estudio por EA,
peoria de crisis y 1 muerte*

Presentes en 12/18:

8/18: Somnolencia
5/18: Ataxia
4/18: Diarrea

Presentes en 88%:

29%: Diarrea
22%: Somnolencia
17%: Crisis epilépticas
10%: 1 de transaminasas
(75%)**

33%: EA graves
12 muertes*
Presentes en 18/20:
Transitorios, leves o moderados

17/19: Somnolencia
10/19: Anorexia
8/19: Alteracion de transaminasas
8/19: trombocitopenia**
6/19: Diarrea
5/19: Pérdida de peso

Ninguno abandon6 por EA

1 muerte por SUDEP

Cuestionario
Perfil de EA
inicio: 93,6
12 sem: 31,2

48 sem: 32,9



Devinsky, O et al @
2018
Long-term cannabidiol treatment in patients with Dravet
syndrome: An open-label extension trial

Pietrafusa N et al “
2019
Purified Cannabidiol for Treatment of Refractory
Epilepsies in Pediatric
Patients with Developmental and Epileptic
Encephalopathy

Thiele, E et al “¥
2019
Cannabidiol in patients with Lennox-Gastaut syndrome:
Interim analysis of an open-label extension study

Huntsman, RJ et al “V
2019
Dosage Related Efficacy and Tolerability of Cannabidiol
in Children With Treatment-Resistant Epileptic
Encephalopathy: Preliminary Results of the CARE-E
Study

Mitelpunkt, A et al ™"
2019
The safety, tolerability, and effectiveness of PTL-101, an
oral cannabidiol
formulation, in pediatric intractable epilepsy: A phase II,
open-label,
single-center study

Gherzi, M et al “?
2020
Safety and pharmacokinetics of medical cannabis
preparation in a monocentric series of young patients with
drug resistant epilepsy

SD 265
0 a 18 afios
29
ER =
EE 1 a 18 afios
Media: 9,3
366
SD ~
SLG 2 a 55 afios
Media: 15,9
SD 7
SILE 1 a 10 afios
16
No especifica
2 a 15 afios
EE
SD 10
L
SEIS 2,5 a23,2 afos

EA presentes en 93,2% con mayor

CBD 100 mg/mL incidencia en dosis CBD > 20mg/kg/dia

(Formula farmacéutica) Leves: 36,7%

Seguridad y
M : 9
2,5 a 20 mg/kg/dia tolerabilidad a largo oderados: 39,0%
Mediana d Lo plazo 40%: | >50% en frecuencia de crisis en
CHEnE es tr?tamlento. todo el periodo de estudio
274 dias
CBD 98-99%
2-5 mg/kg/day
1>50% en la 11/29: |>50 de frecuencia de crisis
Max: 25 mg/kg/dia frecuencia de las
convulsiones. 1/29: libre de crisis
Mediana de exposicion: 11,2
meses
92,1%: EA leves a moderados
CBD 100 mg/mL
(Formula farmacéutica) Seguridad a largo 25,7%: EA graves
plazo 7,1%: Estatus epiléptico

Media: 22,8 mg/kg/dia 1,6%: Crisis

Frecuencia de crisis 4 muertes*
Media: 38 semanas

48% | frecuencia de crisis

Extracto herbal de cannabis a
dosis creciente

THC:CBD 120 7/7: | promedio de 74% en frecuencia

de crisis diarias

Frecuencia de crisis
diarias

Max: 10 a 12 mg/kg/dia de CBD

7 intervalos de 1 mes de duracion

CBD altamente purificado | media en frecuencia de crisis: 73,4% a
p las 12 semanas

. - de erisi
Media: 13,6 mg/kg/dia fecuencia €e Crisis

mensuales 9/16: |>50% frecuencia de crisis
12 semanas 2/16: libres de crisis
CBD:THC 5:3

CBD
Media: 72,7 mg/dia
(0,7-4,4 mg/kg/dia) Seguridad y

THC parametros Buen perfil de seguridad
Media 46,6 mg/dia farmacocinéticos

(0,5-2,8 mg/kg/dia)

Media de duracién: 5,8 meses

34,5%: Diarrea
27,3%: Fiebre
25,4%: | del apetito
24,6%: Somnolencia
15,5%: Rinofaringitis
15,2%: Crisis epiléptica, 11% estatus
epileptico
14%: Vémitos
13,6%: Infeccion respiratoria alta
10,2%: Fatiga

29, 2% presentaron EA graves

6,4%: abandono por EA
2 muertes por SUDEP

Presentes en 7/29
Leves y transitorios

4/29: Somnolencia
3/29: | del apetito
2/29: Diarrea

1 muerte *

26,8%: Diarrea
23,5%: Somnolencia
21,3%: Crisis epilépticas
10,1% 1 Transaminasas

9,6%: Abandonaron por EA

7/7: Somnolencia / letargo
7/7: Irritabilidad

Néuseas, vomitos y diarrea ocasionales
(no especifica frecuencia)

Presentes en 11/16:

4/16: Nerviosismo
4/16: Alteraciones del suefio
3/16: Somnolencia
3/16: 1 de crisis

Presentes en 6/10:

5/10: Constipacion / vaciado gastrico lento
2/10: Nauseas / vomitos
2/10: Somnolencia / insomnio / trastornos
del comportamiento

2/10: Abandonaron el tratamiento por EA
y dificultad en la administracion



Stockings, E et al 18

2017 SD
Evidence for cannabis and cannabinoids for SLG
epilepsy: a systematic review of controlled and Sd. Doose
observational evidence Otras
Wong, SS y Wilens TE ¢ FI?IDES
ADly Sd. Sturge Weber
Medical Cannabinoids in Children and Adolescents: A : MMPSI
Systematic Review ER

Lattanzi, S et al ®V
2018 SD

Efficacy and Safety of Cannabidiol in Epilepsy: A SLG
Systematic Review and Meta-Analysis
Elliott, J et al 0 SD
SLG
2018 TSC
Cannabis-based fr;(iltlg;iiiorrep?;hatrlc epilepsy: A S6L Stiioe Wb
g view FIRES
Carvalho, R et al ®?
2019 ER
Efficacy and adverse event profile of cannabidiol and SD
medicinal cannabis SLG

for treatment-resistant epilepsy: Systematic review and
meta-analysis

6 ECA
n= 555
2 a 49 afos
Media: 16 ,3

30 estudios
observacionales,
n=2865
0 a 55 afios
Media: 15
795
Epilepsia: 621

5 ECA
17 ENA

550
4ECA

4 ECA, n=550

19 ENA, n=1115

13 de 14 estudios

incluyeron nifios y

adolescentes

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)
20 mg/kg/dia

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

CBD 100 mg/mL
(Férmula farmacéutica)

Placebo
Preparados artesanales

CBD 100 mg/mL
(Formula farmacéutica)
CBD:THC 20:1
CBD:THC 50:1
CBD capsulas

Dosis maxima incluida:
CBD 50 mg/kg/dia

1>50% frecuencia de 48,5%: | 50% en frecuencia de crisis
crisis
8,5%: libre de crisis

11 estudios sugieren beneficio
terapéutico de los cannabinoides sobre
crisis de etiologias variadas, incluyendo
ER

Frecuencia de crisis

| media en la frecuencia de crisis:
19,5% en CBD 10 mg vs placebo
(IC 95%:; 8,1-31,0 p=0,001)
Frecuencia de crisis
119,9% en CBD 20 mg vs placebo

(IC 95% 11,8-28,1; p<0.001)

1 ECA: 3/61 (5%) libres de crisis en
grupo CBD

; c Ninguno en grupo placebo
Ausencia de crisis g grupo p.

14 ENA: 1 a 20% libres de crisis, mayor

porcentaje en estudios transversales

CBD tratamiento eficaz vs placebo

1>50% frecuencia (OR =3,09
de crisis IC 95%; 2,27-4,21;
p=0,00001)

Presentes en 50,6%:

22,6%: Somnolencia
17,1%: Ataxia
11,3%: Diarrea

2,2% EA graves

Somnolencia
Diarrea
| del apetito

Presentes en 87,9% del grupo CBD y
72,2% del grupo placebo
(RR 1,22; IC 95%; 1,11-1,33; p<0,001)

24,5%: Somnolencia
20,1%: | del apetito
18,2%: Diarrea
7,5%: Fatiga
16,1%: 1 Transaminasas 3XxLSN

8,9% abandonaron por EA en grupo
CBD vs
1,8% en placebo
(RR 5,59; IC 95%; 1,87-16,73; p =
0,002)

Diarrea
Vomitos

Mayor tendencia a EA en tratamiento a
corto plazo en comparacion con a largo

plazo

| del peso
Somnolencia
Fatiga
Diarrea
Fiebre
THC efectos euféricos

CDKLS: Sindrome de deficiencia de CDKLS5 Dupl5q: Duplicacion del cromosoma 15q11 EA: Efectos adversos ECA: Ensayo clinico aleatorizado EE: Encefalopatia epiléptica. EHI: encefalopatia hipoxica isquémica ENA: Estudios no aleatorizados
ER: Epilepsia Refractaria. FAE: Farmacos antiepilépticos FIRES: Sindrome epiléptico relacionado a infeccion febril (Febrile Infection Related Epileptic Syndrome) LSN: Limite superior normal. ME: Malformaciéon. MEC: malformacion cerebral
MMPSI: Convulsiones parciales migratorias malignas en la infancia (Malignant Migrating Partial Seizures of Infancy) PGIC: Escala Patient Global Impression of Change. PTZ: Pentylenetetrazol QOLCE: escala Quality of Life in Childhood Epilepsy.
SD: Sindrome de Dravet SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut SUDEP: Muerte Stbita Inesperada en la Epilepsia (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) TEC: Traumatismo Encéfalo Craneano. TLE: Epilepsia de l6bulo temporal (Temporal Lobe
epilepsy). THCA: Acido tetrahidrocannabinélico TSC: Complejo de esclerosis tuberosa (Tuberous Sclerosis Complex)

Referencias:
Opinion de expertos
Revision narrativa
Observacional
Experimental
Revisiones Sistematicas
Letra negrita: Ensayos clinicos controlados
Revisiones sistematicas con metaanalisis

* No relacionado con CBD.
** En pacientes que recibian Valproato.
*** Motoras en SD; “drop seizures” en SLG.






Tabla 2 » Uso de DCM en nifios, nifias y adolescentes ¢ Otros sintomas neurologicos o psiquiatricos

Autores/ Afio/ Titulo

Nielsen, S et al ®®
2018
Cannabinoids for the treatment of
spasticity

Shannon, S et al ¢
2016
Effectiveness of Cannabidiol Oil for
Pediatric Anxiety and Insomnia as Part
of Posttraumatic Stress Disorder: A Case
Report.

Kuhlen, M et al ¢*
2016
Effective treatment of spasticity using
dronabinol in pediatric palliative care

Barchel, D et al ©®»
2018
Oral cannabidiol Use in Children With
Autism Spectrum Disorder to Treat
Related Symptoms and Co-morbidities

Aran, A etal ¢
2018
Brief Report: Cannabidiol-Rich
Cannabis in Children with Autism
Spectrum Disorder and Severe
Behavioral Problems. A Retrospective
Feasibility Study

Poblacion

117
Nifios y adultos jovenes
3 a27 anos

Con espasticidad

1
10 anos

Con estrés post-traumatico

16
Nifos , adolescentes y
adultos jovenes

Con enfermedades

neuroldgicas complejas y
espasticidad

53
Edad media 11 afios

Con TEA

60
5 a 18 afos

Con TEA y problemas de
comportamiento graves

Uso/Indicacion

Enfermedades que cursan con
espasticidad

Ansiedad
Insomnio
Ideas de suicidio,
Ideas destructivas
Comportamiento alterado en
clase

Cuidados paliativos pediatricos

Autolesion
Hiperactividad
Dificultades del suefio
Ansiedad

TEA y comportamientos
disruptivos

Intervencion

THC
CBD
THC:CBD
Dronabinol
Nabilona
Cannabis inhalado

Suplementos de CBD
25 mg noche y
6-12 mg en spray sublingual a
demanda si presenta ansiedad

Dronabinol
Dosis media: 0,33 mg/kg/dia

181 dias aproximadamente

Aceite de cannabis al 30%
CBD:THC relacion 1:20

Dosis diaria:
CBD: 16 mg/kg maximo 600 mg
THC: 0,8 mg/kg maximo 40 mg

Duracion media: 66 dias
(30 a 588)

CBD:THC
Relacion 20:1
2 a 3 veces/dia

Dosis inicial: 1 mg/kg/dia
Dosis maxima: 10 mg/kg/dia

Duracion 2 a 4 semanas

Resultados

18% con dronabinol:
| espasticidad

17% con THC:CBD:
| espasticidad
| distonia
1 calidad de vida

62% con THC:CBD:
tratamiento no eficaz

| ansiedad
1 cantidad y calidad del suefio

Se recomienda DCM para este tipo de trastorno

12/16: | de la espasticidad
2/12: no se observaron efectos
2/12: tratamiento no eficaz

Episodios de autolesion y rabia:
36/53: |, 5/53: 1
Hiperactividad:

36/53: |, 15/53: sin cambios, 1/53: 1
Problemas de suefio:
38/53: |, 3/53: 1
Ansiedad:
8/17: |,4/17: 1

40/53: Mejoria general
12/53: Ninglin cambio
2/53: Peoria

17/60: Mejoria comportamiento perturbador
23/60: Mejoria ansiedad
28/60: Mejoria problemas de comunicacion

Farmacos de uso habitual:
20/60: Redujo la dosis
16/60: Abandono
5/60: Aumento

Eventos adversos

Efectos cognitivos o conductuales

Diarrea
Alteracion del apetito y peso

No se reportaron

Al 1 la dosis:
1/16: Vomitos
1/16: Inquietud

12/53: Somnolencia
6/53: | apetito

8/60: Trastornos del suefio
5/60: Irritabilidad
5/60: | apetito

1/60:Evento psicotico transitorio
(Dosis THC mayor a indicada)



Bar-Lev, L etal ®®
2019
Real life Experience of
MedicalCannabis Treatment in Autism:
Analysis of Safety and Efficacy

Fleury, P et al ©”
2019
Effects of CBD-Enriched Cannabis
sativa Extract on Autism Spectrum
Disorder Symptoms: An Observational
Study of 18 Participants Undergoing
Compassionate Use

Mojdeh, M et al ¥
2020
Autism Spectrum Disorder and Medical
Cannabis: Review & Clinical
Experience

188
Media de edad: 12,9 afios

Con TEA

18
6 a 17 anos

Con TEA

32

Con TEA

Calidad de vida
Estado de animo
Capacidad para realizar
actividades de la vida diaria

Agresion
Epilepsia

Aceite
30% CBD
1,5% de THC
<1,5 de CBC
0.5% CBG
<0.5% CBDV
<0.1% CBN

Dosis inicial:
15mg CBD y 0,75mg THC)

CE sativa enriquecido con CBD
estandarizado
Relacion CBD:THC 75:1
Oral capsulas
25050 mg de CBD y 0,34 0 0,68
mg de THC

Aceite de marihuana o productos a
base de caiiamo
Via oral
Dosis variables

30,1%: Mejoria significativa
53,7%: Mejoria moderada
6,4%: Mejoria leve
8,6%: Sin cambios

60%: Mejoria en TDAH, DM, CSID, BD, SD
y SZ (20% o0 >)
80%: Mejoria en TDAH, SD, SZ. (30% o >)
En los epilépticos, convulsiones:
2/5: reduccion total
3/5: reduccion del 50%

29/32 con TEA y epilepsia: mejoria en control
de convulsiones

19/32: mejoria en agresion

6,6%: Inquietud
3,3%: Alteracion de digestion
3,2%: Somnolencia
2,2%: Sequedad de boca
3,2%: Efecto psicoactivo
3,2%: 1 apetito
2,2%: | apetito

3/18: Somnolencia
3/18: Irritabilidad
1/18: Diarrea
1/18: 1 apetito
1/18: Hiperemia conjuntival
1/18: 1 temperatura
1/18: Nicturia

4/32:

1 de trastorno obsesivo compulsivo
Conductas repetitivas
Insomnio
Mania

BD: Trastornos del comportamiento CBC: Cannabicromeno CBD: Cannabidiol CBDV: Cannabidivarina CBG: Cannabigerol CBN: Cannabinol CSID: Déficits de comunicacion e interaccion social DC: Déficits
cognitivo DCM: Derivados de Cannabis Medicinal DEA: Déficit de autonomia DM: déficits motores SD: Trastornos del suefio SZ: Convulsiones TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
TEA:Trastorno del Espectro Autista THC: Tetrahidrocannabinol

Referencias:
Opinion de expertos
Revision narrativa
Observacional
Experimental
Revisiones Sistematicas



Tabla 3 « Uso de DCM en nifios, nifias y adolescentes * Sintomas gastrointestinales

Autores/ Afio/ Titulo

Ananth, P et al
2017
Provider Perspectives on Use of Medical Marijuana in
Children With Cancer

Rod Rassekh, S ¥
2019
Urgent need for “EBMM?” in pediatric oncology:
Evidence based medical marijuana

Hoffenberg, EJ et al 7
2016
Cannabis and Pediatric Inflammatory Bowel Disease:
Change Blossoms a Mile High

Ananth, P et al ©?
2017
Medical marijuana in pediatric oncology: A review of
the evidence and implications for practice

Halbeijer, N et al ¢®
2019
Cannabis, a potential treatment option in pediatric IBD?
Still a long way to go

Hoffenberg, EJ et al ©
2019
Cannabis Oil Use by Adolescents and Young Adults
With Inflammatory Bowel Disease

Ofir, R et al ®»
2019
Medical marijuana use for pediatric oncology patients:
single institution experience

Poblacion

288
Proveedores
oncoldgicos

pediatricos

50
Nifios y adolescentes

Nifios y adolescentes

Oncologia pediatrica

Pediatrica

82
13 a 23 afios

50
Nifios, adolescentes y
adultos jovenes

Con diferentes tipos
de cancer

Uso/Indicacion

Oncologia pediatrica

Oncologia pediatrica

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Antiemesis
1 del apetito
dolor
anticonvulsivante
potencial
antineoplasico

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Nauseas y vomitos
animo deprimido
trastornos del sueflo
dolor
| de peso
| de apetito

CBD: Cannabidiol DCM: Derivados de Cannabis Medicinal EA: Eventos Adversos

Referencias:
Opinion de expertos
Revision narrativa
Observacional
Experimental
Revisiones Sistematicas

Intervencion

Se envid encuesta a 654 proveedores de
oncologia pediatrica
Se evalta postura, conocimientos,
actitudes, practicas y barreras en el uso de
DCM
E148% respondio y se incluyo en el
estudio el 44% (n= 288)

CBD en aceite, vaporizado e inhalado
Duracién: 8 afios

DCM en diferentes concentraciones
Marihuana inhalada
15: usaron DCM
67: no usaron
Enero 2015 a diciembre 2016

DCM :
30 a 60%: aceite
22%: cannabis inhalado
12%: combinacion de aceite e inhalado
4%: combinacion inhalado y vaporizado
4%: capsulas
CBD: 20mg/mes
Enero 2010 a diciembre 2017

Resultados

30% recibia mas de una solicitud
al mes para el uso de DCM en esta
patologia
92% dispuesto a considerar el uso
de DCM en esta poblacion
Consideran que la ausencia de una
regulacion general es una barrera
para uso y recomendacion

Son necesarios mas estudios de
calidad.

30 a 40% prueban DCM
informando beneficios de su
patologia

Ausencia de evidencia empirica de
buena calidad

Son necesarios estudios de mejor
calidad.

Podria ser una buena opcion
terapéutica. Con la evidencia
actual no es posible recomendarlo.

9/15: Mejoria en calidad de suefio,
nauseas y apetito
3/15: No report6d cambios

40/50: Reportaron resultados
positivos
33/50: Murieron a causa de su
enfermedad

Eventos adversos

La mayoria de los EA fueron con cannabis
inhalado

Taquicardia, hipertension
Xerostomia
Inyeccion conjuntival Somnolencia
Euforia, ansiedad, paranoia,
esquizofrenia,psicosis, depresion, deterioro
de la memoria

No se reportaron

Inhalado:
5/50: Crisis de ansiedad y odinofagia
2/50: Dolor abdominal
1/50: Fatiga extrema y desorientacion

Aceite:
No se reportaron EA



Autores/ Afio/ Titulo

Rudich, Z et al ©?
2003
Treatment of chronic intractable neuropathic pain
with dronabinol: Case report of two adolescents

Woo JJ et al ®®
2020
Children and Youth Who Use Cannabis for Pain
Relief: Benefits, Risks, and Perceptions

Tabla 4 »« Uso de DCM en nifios, nifias y adolescentes * Dolor

Poblacion

2
Adolescentes
14y 15 ailos

Duracioén: 2 y 5 afios

Con dolor neuropatico

Nifios y jévenes
0 a 24 afos

Uso/Indicacion

SDRC

dolor neuropatico

depresion refractaria a
tratamientos previos.

Uso mas frecuente:

0 a 10 anos: crisis
epiléptica

11 a 17 afios: dolor severo

Automedicacion en nifos:

20 personas
(13 a 18 anos)
5/20: dolor

77 personas
(14 a 19 anos)

estrés, artritis, dolor,
convulsiones, cancer y
enfermedades mentales

Intervencion

Dronabinol Smg/dia

1 5 mg hasta obtener
respuesta clinica
deseada

Dosis maxima:
pte 1: 20 mg/dia
pte 2: 25 mg/dia

Dronabinol

CBD y THC en
2 formulaciones

Relacion CBD:THC
6:1
Relacion CBD:THC
20:1

Resultados

1/2 : mejora el dolor a los 4 meses
con | gradual del efecto beneficioso al mes 6, 10y 12

2/2: mejoria en el funcionamiento fisico, suefo,
actividades de la vida diaria, estado de animo,
relaciones y desempeiio escolar a los 4 meses, con |
gradual alos 6, 10y 12

Dronabinol: en 2 adolescentes con dolor neuropatico
crénico, mejoria en 45% y en trastorno depresivo
mayor refractario, no se observo mejoria

CBD y THC en 25 ptes de 1 a 17 afios con trastornos
motores complejos: mejoria en distonia, espasticidad,
funcién motora, calidad de vida, estado de 4nimo,
apetito y sueflo

CBD: Cannabidiol DMC: Derivados de cannabis medicinal SDRC: Sindrome de Dolor Regional Complejo THC: Tetrahidrocannabinol

Referencias:
Opinién de expertos
Revision narrativa
Observacional
Experimental
Revisiones Sistematicas

Eventos adversos

2/2: 1 de apetito
somnolencia matutina
Aturdimiento
Disforia

CBD y THC:
5/25: cambio de comportamiento
somnolencia
1 de crisis epilépticas



