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RESUMEN

Introduccidn. El uso de derivados de cannabis medicinal (DCM) en Uruguay se regula por la Ley
19.172 vigente desde el aifio 2013. Estudios internacionales han demostrado evidencia del uso
de DCM en nifios, nifias y adolescentes (NNA) como alternativa terapéutica para la epilepsia
refractaria (ER).

Objetivo. Caracterizar los posibles determinantes de la respuesta terapéutica al uso de DCM en
NNA con ER asistidos en el subsector publico de salud, durante el periodo de julio 2021 - agosto
2022.

Metodologia. Estudio observacional, descriptivo y transversal; mediante revision de historias
clinicas y encuestas telefénicas a familiares de NNA que otorgaron el consentimiento a
participar.

Resultados. Se incluyeron 15 NNA con una media de 8 afios, siendo 9 de ellos varones.
Presentaban comorbilidades 11/15, siendo la paralisis cerebral la mas frecuente. La ER fue la
Unica indicacién de DCM en estos pacientes. Epifractan® fue la Unica presentacién industrial
utilizada, la misma fue administrada por via oral; 3 nifios utilizaban DCM artesanal. De los
familiares encuestados 13/15 reportaron disminucién de las crisis epilépticas (CE) y mejoria en
la calidad de vida. Presentaron efectos adversos 8/15, ninguno requirié hospitalizacion.
Reportaron dificultades en la accesibilidad al DCM 11/15.

Conclusiones. La mayoria de los pacientes con ER incluidos presentaron buena respuesta al
tratamiento con DCM. El perfil de seguridad fue adecuado y similar a reportes previos. Se
requieren de nuevos estudios prospectivos de mayor nimero de NNA que permitan evaluar la
respuesta y seguridad de los DCM a largo plazo. La mayor parte de la poblacidn estudiada tuvo
dificultades en la accesibilidad a DCM que afectaron la efectividad del tratamiento de forma
temporal.

Palabras claves. Derivados de cannabis medicinal; epilepsia refractaria; cannabidiol;
accesibilidad; pediatria.

ABSTRACT

Introduction. The use of medicinal cannabis derivatives (MCD) in Uruguay is regulated by Law
19.172 in force since 2013. Evidence has been shown on the use of MCD in children and
adolescents (C&A) as a therapeutic alternative for refractory epilepsy (RE). In the most recent
national investigation, benefits and few adverse effects were found compared to its use in RE.
Goal. To characterize the possible determinants of the therapeutic response to the use of MCD
in C&A with RE assisted in the public health subsector, during the period of July 2021 - August
2022.

Methodology. Observational, extensive and transversal study; through review of medical
records and telephone surveys to relatives of C&A who gave consent to participate. C&A who
received MCD in the established period participated.

Results. 15 C&A with an average of 8 years were included, being 9 of them boys. 11/15 C&A
presented comorbidities, the most prevalent being cerebral palsy. RE was the only indication for
MCD in these patients. Epifractan® was the only industrial presentation used, it was



administered orally; a minority used artisanal MCD. 13/15 relatives reported a decrease in
epileptic seizures (ES) and an improvement in quality of life. 8/15 presented adverse effects, and
none of them required hospitalization. 11/15 C&A with difficulties in the accessibility to the MCD
were found.

Conclusions. Most of the included RE patients had a good response to treatment. The treatment
risk profile is similar to previous reports. Bearing in mind that Uruguay is in a favorable "legal
position", it is necessary to continue carrying out studies with a good methodological design.
Most of the population studied had difficulties in accessing MCD that temporarily affected the
effectiveness of the treatment.

Keywords. Medical cannabis derivatives; refractory epilepsy; cannabidiol; pediatrics; access.
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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El uso medicinal de la planta de cannabis y sus derivados se remonta alrededor de cuatro
mil afios. A lo largo de la historia ha despertado especial interés por su fin terapéutico debido a
sus efectos analgésicos, antieméticos y antiepilépticos ¥,

Actualmente, multiples estudios internacionales en nifios, nifias y adolescentes (NNA)
han demostrado evidencia sobre el uso de derivados de cannabis medicinal (DCM) como
alternativa terapéutica para la epilepsia refractaria (ER). Estos sefialan que el tratamiento reduce
significativamente la frecuencia y nimero de crisis epilépticas (CE), asi como mejora la calidad
de vida a pesar de sus efectos adversos, siendo los mas frecuentes considerados leves a
moderados. Si bien se ha visto favorecida dicha terapéutica, se han planteado diferentes
limitaciones a la hora de realizar su estudio, sobre todo en los disefios metodoldgicos, los
distintos marcos legales a nivel mundial, asi como una inadecuada regulacién que garantice su
uso @9,

En Uruguay, el uso de DCM se enmarca en la Ley 19.172 vigente desde el afo 2013. La
misma abarca desde la regulacion y control de la produccion hasta el uso terapéutico y no
terapéutico del cannabis y DCM, a través de la creacion del Instituto de Regulacion y Control del
Cannabis. En esta ley se autoriza la industrializacién y uso farmacéutico del cannabis,
reglamentado por decreto del Poder Ejecutivo mediante el Ministerio de Salud Publica desde el
afio 2015 (1013,

A nivel nacional, existe limitada informacién sobre el uso de DCM en NNA con ER, esto
puede deberse a que, hasta la fecha, no existen estudios clinicos publicados que respalden su
uso terapéutico. La investigacién mds reciente realizada por la Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica, en el marco del curso de Metodologia Cientifica Il, caracterizé el
uso de DCM en NNA encontrando beneficios y escasos efectos adversos a corto plazo de su uso
en ER (1,11,12).

Dado el contexto legal y normativo actual en Uruguay, los estudios realizados y los datos
recogidos hasta el momento, existe un escenario que motiva a continuar profundizando sobre

la farmacoterapia con DCM utilizados en pediatria.


https://www.zotero.org/google-docs/?WJWnxM
https://www.zotero.org/google-docs/?mRXI3O
https://www.zotero.org/google-docs/?MLygXj
https://www.zotero.org/google-docs/?CcETD0

Cannabis: generalidades y uso medicinal

El cannabis se usa con fines recreativos por sus propiedades psicoactivas, pero también
con fines medicinales, uso que data del afio 2737 a.C ™.

Es una planta que forma parte de la familia Cannabaceae, de la que se destacan tres
principales subespecies: C. sativa, C. indica y C. ruderalis; que se diferencian en su composicion
bioquimica lo cual determina sus diferentes propiedades terapéuticas. Posee aproximadamente
400 compuestos fitocannabinoides, reconocidos por ser los principales del género Cannabis
debido a sus efectos y usos farmacoldgicos, que actian en el organismo mediante diferentes
receptores y se detallardn mas adelante en este apartado (141214,

Se han estudiado principalmente tres, A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), que otorga la
mayor parte del efecto psicoactivo. En contraste, cannabidiol (CBD), que carece de tal efectoy
posee efectos analgésico, antiepiléptico, antiemético, antiinflamatorio, ansiolitico, y en la
anorexia asociada a pérdida de peso en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Por ultimo, cannabinol (CBN) que tiene propiedades psicoactivas, pero en menor medida que el
THC (11,15,16).

Los DCM aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos y por la Agencia Europea de Medicamentos, contienen CBD o cannabinoides sintéticos,
los cuales se encuentran aprobados para el uso en la ER (1718,

En Uruguay el primer registro, dentro de la regulacidn nacional vigente, tuvo lugar en
2017y fue el de Epifractan®, extracto de C. sativa compuesto por CBD al 2%, y en 2018 se registrd
la presentacion al 5%. Ademas, ambas formulaciones presentan THC vy dcido
tetrahidrocannabindlico (THCA) en menos de 0,1% %)

En los ultimos afios también se han agregado al mercado uruguayo tres nuevos
medicamentos, siendo dos de ellos puros en su composicion (fitocannabinoide aislado de la
planta): Xannadiol®, con sus presentaciones de CBD al 5% y 10%; Xalex®, CBD al 10%, ambos sin
trazas de THC. El mas recientemente aprobado Bidiol® es un extracto vegetal de C. sativa
producido integramente en Uruguay y compuesto por CBD al 3% y 10% (1519,

Los DCM en Uruguay se encuentran aprobados Unicamente para el tratamiento de la ER
en nifios, nifias (mayores de 2 afios) y adolescentes 29,

En nuestro pais también existen preparados artesanales en forma de aceites
comercializados que, a diferencia de los preparados industriales registrados, presentan una gran

variabilidad en su composicidn. Por ende, se dificulta definir sus caracteristicas farmacocinéticas


https://www.zotero.org/google-docs/?fDmzJu
https://www.zotero.org/google-docs/?fDmzJu
https://www.zotero.org/google-docs/?y2x7bX
https://www.zotero.org/google-docs/?27zwM4
https://www.zotero.org/google-docs/?6KqLJH
https://www.zotero.org/google-docs/?7zHphS
https://www.zotero.org/google-docs/?FLX2Bf
https://www.zotero.org/google-docs/?0VsCud

y farmacodinamicas, y por lo tanto su posologia, imposibilitando la estricta monitorizacién

necesaria en estos casos y aumentando la probabilidad de riesgos inadmisibles e impredecibles.

Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide (SE) estd compuesto por un conjunto de receptores,
neurotransmisores endégenos -endocannabinoides, ligandos sintetizados en el interior del
organismo- y enzimas encargadas de la sintesis y degradacidon de endocannabinoides. Estos
forman parte del mecanismo de neuromodulacién en el sistema nervioso central (SNC) de los
mamiferos, de forma que, al activarse los receptores de los neurotransmisores en la membrana
plasmatica de una neurona postsinaptica, ésta produce precursores de endocannabinoides y los
escinde para liberar de forma retrégrada a la hendidura sindptica endocannabinoides
funcionalmente activos. Los principales endocannabinoides son N-araquidonoiletanolamida
(anandamida, AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-AG) Y.

El SE participa en funciones como la coordinacién motora, el aprendizaje, la memoria,
el control de las emociones, el desarrollo neuronal, asi como procesos a nivel cardiovascular e
inmunoldgico ??.

El primer hallazgo de un receptor especifico para cannabinoide dentro del SNC se
establecié alrededor de los anos ‘80, es asi como hoy en dia conocemos la existencia de dos
subtipos, denominados CB1 y CB2, que se encuentran caracterizados molecular vy
farmacolégicamente (2324,

Tanto CB1 como CB2 son proteinas de membrana que integran la principal familia de
receptores del organismo, los receptores acoplados a proteina G, los cuales son activados por
moléculas enddgenas conocidas como endocannabinoides. De esta forma, su activacion modula
la sefalizacidn de vias AMP ciclico, disminuyendo sus concentraciones intracelulares, y como
resultado de esta interaccion, participan en el control de distintos procesos fisioldgicos y
patoldgicos mediados por el SE. La interaccién de diferentes ligandos con CB1 y CB2 produce la
inhibicidn de la liberacion de otros neurotransmisores y es ejercida tanto por los cannabinoides
enddgenos como exdgenos (fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos) 2.

Las principales diferencias entre ambos tipos de receptores son la distribucién a lo largo
del organismo y las moléculas que modulan su funcién como agonistas y/o antagonistas. Por un
lado, el receptor CB1 se localiza casi de manera exclusiva en el SNC, en los ganglios basales,
cortex cerebral y ciertas partes del hipocampo, aunque también se ha detectado la presencia

periférica en diferentes aparatos y sistemas como el gastrointestinal, circulatorio, respiratorio,


https://www.zotero.org/google-docs/?YnXCeg
https://www.zotero.org/google-docs/?YdMnAK
https://www.zotero.org/google-docs/?5VRlu4
https://www.zotero.org/google-docs/?92xGwF

endotelio vascular, hueso, aparato urinario y reproductor. Por otro lado, el receptor CB2 se
encuentra presente mayormente en células del sistema inmune (3-2%),

Dado que el SE participa en la regulaciéon de diferentes funciones fisioldgicas, los
compuestos fitocannabinoides tienen un gran potencial terapéutico en el desarrollo de
patologias que se asocian a dichas funciones. Es por eso que sus efectos farmacoldgicos

observados tienen una estrecha relacién con la distribucién de sus receptores %

Mecanismo de accidon de cannabinoides

Hasta el momento, es cuestionable que la accién de los fitocannabinoides vy
cannabinoides sintéticos esté Unicamente mediada por los receptores del SE. Se ha estimado,
por ejemplo, que los receptores CB1 participan en la actividad anticonvulsivante por su
presencia en areas hipocampales y corticales del SNC, pero no son los Unicos participes en estos
mecanismos, ya que se ha descrito la implicancia de otros receptores acoplados a proteina G
(del inglés GPR18 y GPR55), el receptor de potencial transitorio vanilloide subtipo 1 (del inglés
TRPV1) y los receptores activados por proliferadores de peroxisomas alfa y gamma (del inglés
PPARa y PPARy) 2325,

Por lo tanto, los compuestos cannabinoides son moléculas involucradas en procesos de
modulacién tanto dentro y fuera del SE, lo cual demuestra sus propiedades antiepilépticas,
antiinflamatorias, analgésicas y ansioliticas. En contraste, las propiedades inmunosupresoras de

los cannabinoides se explican por la existencia de receptores CB2 en el sistema inmune .

Epilepsia y sindromes epilépticos

La epilepsia es una de las enfermedades infantiles cronicas mas frecuentes, con una
prevalencia cuatro veces superior en la infancia comparado con la poblacidn adulta. Esta entidad
clinica es considerada de mayor complejidad, ya que esta poblacién se encuentra en pleno
desarrollo neuroldgico, lo que hace que las posibles secuelas sean mayores (%3,

Segun la Liga Internacional Contra la Epilepsia (del inglés International League Against
Epilepsy, ILAE) la CE se puede definir como la “aparicion transitoria de signos y/o sintomas
provocados por una actividad neuronal excesiva o sincrénica en el cerebro”. A la hora de realizar
un diagndstico, los aspectos clinicos/semioldgicos son de gran importancia, pero también son
necesarios estudios complementarios para la orientacidon del mismo, como son la revisién de
filmaciones domésticas de las CE, estudios neurofisiolégicos como el electroencefalogramay de

neuroimagen (resonancia magnética nuclear cerebral) 2627),


https://www.zotero.org/google-docs/?kFL1pz
https://www.zotero.org/google-docs/?ScGHDZ
https://www.zotero.org/google-docs/?1QwOjE
https://www.zotero.org/google-docs/?WUVMpJ
https://www.zotero.org/google-docs/?fhlTSR
https://www.zotero.org/google-docs/?zF4Uv3

Una de las formas mas graves y de mds complejidad en el tratamiento es la ER, la cual
representa el 20-30% de las epilepsias y se define como aquella entidad clinica en la que existe
un fallo de dos farmacos antiepilépticos (AE) correctamente indicados, bien tolerados, pautados
a dosis apropiadas y durante el tiempo adecuado .

El tratamiento de la ER incluye diversas estrategias, tanto farmacoldgicas como no
farmacoldgicas. Dentro de las no farmacoldgicas, se destaca la dieta cetogénica, la cual es un
método coadyuvante efectivo que se basa en la administracidn de alimentos con alto contenido
en grasas, muy bajos en hidratos de carbono y proteinas recomendadas segun la edad del
paciente. Cabe destacar que la misma se presenta como preparados industriales o puede ser
elaborada de forma artesanal por los cuidadores, y, ademads, es individualmente calculada y
controlada %9,

Un sindrome epiléptico es aquel cuadro clinico caracterizado por una historia natural
determinada de las CE, la edad de inicio, el tipo de crisis que presenta el paciente, su etiologia,
hallazgos neurofisiolégicos, anomalias neurolégicas asociadas, respuesta al tratamiento y
prondstico ?3. Algunos de los principales sindromes que se presentan con ER son el sindrome
de Lennox Gastaut (LGS), Dravet (SD) y Doose. En la actualidad se ha investigado la relacion

entre dichos sindromes epilépticos y su respuesta al tratamiento con DCM (+2%-32),

Efectos terapéuticos asociados al uso de DCM en ER

La evidencia a nivel internacional apoya el uso de DCM en el tratamiento de la ER. En
base a los resultados de diferentes estudios, se concluye que la mayoria de los usuarios de DCM,
ademas de tener una reduccidn en la cantidad y frecuencia de las CE, presentan mejoras en
multiples aspectos como el comportamiento, estado de alerta y de dnimo, comunicacidn, nivel
cognitivo, motricidad y suefio 7%,

Mas alla de los beneficios encontrados, contemplando que la evidencia aun es escasa y
dadas las dificultades de realizar investigaciones en poblacién pediatrica, actualmente son
limitadas las referencias respecto al perfil farmacoterapéutico y la farmacovigilancia de DCM. Es
necesario enmarcar dichos procedimientos en una correcta regulacion que asegure el uso de

DCM de calidad ™.

Efectos adversos asociados al uso de DCM en ER

Actualmente se conoce que tanto el uso oral de DCM conteniendo CBD como los

extractos con bajos niveles de THC son bien tolerados. Sin embargo, cabe destacar que los


https://www.zotero.org/google-docs/?Tm4lKO
https://www.zotero.org/google-docs/?x014B7
https://www.zotero.org/google-docs/?x014B7
https://www.zotero.org/google-docs/?x014B7
https://www.zotero.org/google-docs/?xEhWMb
https://www.zotero.org/google-docs/?CrirIc
https://www.zotero.org/google-docs/?ElAuWT
https://www.zotero.org/google-docs/?dqCeeo

efectos adversos (EA) no son despreciables, siendo los mas frecuentes aquellos catalogados
como leves a moderados, como somnolencia, sequedad de boca, sedacion y gastrointestinales.
En un menor porcentaje se han visto EA graves. Por el contrario, los EA a largo plazo, parecen
estar vinculados a la concentracién de THC, por lo que se recomienda el uso de preparados con

bajo indice de THC y mayor concentracién de CBD (2%,

OBIJETIVOS

General

Caracterizar los posibles determinantes de la respuesta terapéutica al uso de DCM en
NNA con ER asistidos en el subsector publico de salud, durante el periodo de julio 2021 - agosto

2022.

Especificos

e Conocer tipos y posologia de DCM usados.

e Caracterizar indicaciones y efectividad.

e Describir los posibles factores asociados a la respuesta terapéutica vinculados con el
paciente (sexo, edad, momento del dia que lo recibe, ingesta con alimentos u otros
medicamentos, enfermedades y tratamientos concomitantes).

e Describir los posibles factores asociados a la respuesta terapéutica vinculados con el
medicamento (acceso, dispensacién, adherencia, otros).

e Indagar sobre perfil de seguridad de los DCM.

METODOLOGIA

Disefio del estudio: se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal.

Poblacion estudiada: el contacto con los participantes fue proporcionado por el Departamento

de Farmacia del Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR).

Criterios de inclusion y exclusion
Se incluyeron NNA entre 2-18 afios, usuarios del HP-CHPR, con diagndstico de ER bajo
tratamiento con DCM durante el periodo julio 2021 - agosto 2022, cuyos familiares y/o

cuidadores otorgaron el consentimiento a participar. Se excluyeron los NNA fallecidos.


https://www.zotero.org/google-docs/?DTWxTE

Fuente de informacion

Se realizé revision de historias clinicas y entrevistas personales o telefénicas a familiares
y/o cuidadores. Se utilizd una ficha recolectora de datos elaborada para esta investigacidon
(Anexo 1). El contacto con los participantes fue proporcionado por el Departamento de Farmacia

del HP-CHPR.

Se analizaron las siguientes variables:
De la poblacidn incluida: edad (en afos), sexo, procedencia, cantidad, frecuencia de las CE
y tipo de sindrome epiléptico.

De los DCM vy su prescripcion: indicacion, tipo de DCM (industrial o artesanal), nombre
comercial, posologia: dosis (miligramos/dia), intervalo interdosis, inicio y duracién del
tratamiento (meses), medio de obtencién de DCM (farmacia comunitaria, farmacia hospitalaria,
otros), acceso a DCM, necesidad de ajuste de dosis en los ultimos 3 meses (aumento,
disminucién), necesidad de cambio de tipo de DCM o de presentacion (%).

La efectividad del tratamiento con DCM se analizé en base al niumero de crisis/dia;
duracion de la crisis (minutos, segundos) antes y después del inicio de la terapéutica.

Se registraron otros factores que influyan en la efectividad: tratamientos concomitantes
(anticonvulsivantes, analgésicos, antiespasticos, antieméticos, psicofarmacos y otros),
enfermedades, ingesta con alimentos e instancia del dia en el que se administra.

De la seguridad del uso de DCM se analizé la aparicion de EA.

Se buscaron posibles relaciones entre las variables (determinantes, factores) de estudio

con el nimero de crisis (variable de efectividad del tratamiento).

Anadlisis estadistico
Las variables continuas se describieron mediante media y rangos; y las discretas con

frecuencias absolutas y relativas.

Procesamientos de datos

Para procesar los datos se utilizé el programa Microsoft Excel® 2019.

Aspectos éticos
Se resguardd el anonimato y la confidencialidad de la informacion en todas las etapas

de la investigacidn. Se solicitd consentimiento informado a todos los padres y/o cuidadores y a

10



los adolescentes su asentimiento. El protocolo de investigacion fue evaluado por la Direccién

del HP-CHPR y por el Comité de Etica de investigacién del CHPR.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada

A partir de 21 NNA elegibles para el estudio se incluyeron 15 NNA que recibian DCM. De
los 6 NNA excluidos, 5 dejaron de usar DCM antes de julio de 2021 y 1 fallecié.

Entre los NNA incluidos, hubo una predominancia del género masculino de 60% (9/15),
siendo procedentes del interior del pais 73% (11/15), con una media de edad de 8,13 afios (rango
2-18 afios).

Presentaban comorbilidades asociadas a la ER el 73% (11/15) de NNA, siendo paralisis
cerebral 33% (5/15) la mas frecuente. Las caracteristicas de la poblacidn se presentan en la tabla

1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los nifios, nifias y adolescentes con epilepsia refractaria en
tratamiento con derivados de cannabis medicinal. Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Uruguay 2021- 2022.

Variables Total (n=15)
>5 12
Edad (afios)
<5 3
Sexo Masculino 9
Interior 11
Procedencia
Montevideo 4
HP-CHPR* 10
Lugar de asistencia
HP-CHPR + Hospital del interior del pais 5
Primaria completa 2
Secundaria incompleta 8
Nivel educativo adulto
responsable Secundaria completa 1
Terciaria completa 4
Paralisis cerebral 5
Comorbilidades Déficit intelectual 3
Trastorno de comportamiento 2
Trastorno sensorial auditivo/visual 2
Asma 2
Trastorno del espectro autista 1
Trastorno del suefio 1
Sintomatologia psicdtica 1
Complicaciones ortopédicas 1
Otros (**) 1

* HP-CHPR: Hospital Pediatrico - Centro Hospitalario Pereira Rossell.
**Un paciente presentaba de manera concomitante varias enfermedades crdnicas no neuroldgicas
(enfermedad de Crohn, diabetes mellitus, hipotiroidismo, enfermedad por reflujo gastroesofagico).
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Tratamiento con DCM

El tipo mas frecuente de DCM utilizado fue el industrializado 80% (12/15): 10 utilizaban
Epifractan®5% y 2 Epifractan®2%. Tres pacientes utilizaban preparados artesanales.

La via de administracién de DCM fue oral en todos los pacientes. La dosis media de DCM
industrial fue 120,8 mg CBD/dia (rango 5-360 mg). Respecto a la dosis de los pacientes que
estaban en tratamiento con formulaciones artesanales no se pudo estimar la cantidad de mg
CBD/dia.

El intervalo interdosis mas utilizado fue de 12 horas en 73% (11/15). En cuanto a la
duracién del tratamiento, 73% (11/15) de los casos habian iniciado el tratamiento con DCM hace
mas de 12 meses, y 20% (3/15) realizaron una administracion simultdnea de DCM con alimentos.

Dentro de la poblacidn estudiada, 33% (5/15) de los NNA requirieron algiin cambio en
la formulaciéon a lo largo del tratamiento con DCM, entre ellos 2/5 cambiaron de preparado
artesanal a formulacidn industrial, 1/5 cambid de concentracidon dentro de la misma marca, 1/5
cambié de marca industrial y 1/5 cambié de formulacién industrial a preparado artesanal. La
razén del cambio en 3/5 fue para lograr accesibilidad a la formulacidn industrial en la farmacia
hospitalaria, mientras que 2/5 requirieron del cambio de preparacion por necesidad de
aumentar la efectividad del tratamiento, entre ellos uno cambid a preparacién industrial y otro
a preparado artesanal.

Respecto a la necesidad de ajuste de la dosis, 60% (9/15) de los casos requirié algin
ajuste de dosis a lo largo del tratamiento con DCM, 89% (8/9) aumentd de dosis y 1/9 requirié
disminucién de dosis ya que el médico tratante considerd que era excesiva.

Los aspectos vinculados a la prescripcion de DCM se presentan en la tabla 2.

13



Tabla 2. Tratamiento con DCM y posologia. Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira
Rossell, Uruguay 2021- 2022.

Variables Total (n=15)
[»)
Industrial 5% 10
(Epifractan®)
Tipo de DCM 2% 2
Artesanal* 3
0-50 3
51- 100 2
Dosis (mg CBD/dia)
101- 150 1
> 150 6
Sin dato* 3
12 11
Intervalo interdosis
(horas) 8 3
6 1
y >12 11
Duracién del
tratamiento (meses) 6—12 4
No 10
Cambio a Accesibilidad 3
industrial
Cambio de DCM Si
Efectividad 1
Cambio a Efectividad 1
artesanal

DCM: Derivado de cannabis medicinal; CBD: Cannabidiol.

*Sin datos de composicion en mg CBD/dia.

Tratamientos asociados a DCM
Previo al comienzo de la terapia con DCM, 60% (9/15) de los pacientes recibieron dieta
cetogénica como tratamiento coadyuvante para ER, de los cuales 7/9 utilizaron dietas

industriales y 2/9 dietas artesanales. La duracién de la dieta cetogénica fue variable, entre
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menos de 3 meses y mas de 6 meses. Entre los encuestados, 6/9 de los cuidadores de NNA que
recibieron dieta cetogénica no percibieron una mejoria clinica atribuible a la dieta por la cual
decidieron suspenderla.

Previo a iniciar el tratamiento con los DCM, de los NNA incluidos 33% (5/15) utilizaban al
menos 2 antiepilépticos (AE) y 60% (9/15) utilizaban mas de 3 AE, 1/15 se encuentra
actualmente en tratamiento con un Unico AE como tratamiento concomitante a DCM.

Los AE mas utilizados fueron benzodiazepinas, especificamente clobazam, (11/15) y
barbituricos como el fenobarbital (7/15). Los AE que recibian los pacientes se detallan en la tabla

3.

Tabla 3. Antiepilépticos utilizados por los nifios, nifias y adolescentes con ER. Hospital
Pediatrico- Centro Hospitalario Pereira Rossell, Uruguay 2021- 2022.

Antiepilépticos Total
Benzodiazepinas* 11
Fenobarbital 7
Acido valproico 6
Levetiracetam 5
Gabapentina 4
Lamotrigina 3
Vigabatrina 3
Carbamazepina 2
Oxcarbamazepina 2
Fenitoina 1
Topiramato 1

*Benzodiazepinas: clobazam, clonazepam, diazepam, lorazepam.

El 73% (11/15) de los NNA utilizaban otros medicamentos, ademas de AE, en forma
crénica de los cuales 3/11 tomaban 2 medicamentos, mientras que 8/11 utilizaban 3 o mas.
Entre ellos: agonistas de receptores de melatonina 60% (9/15), relajantes musculares y
analgésicos 40% (6/15), antipsicoticos 33% (5/15), protectores gastricos (inhibidores de la
bomba de protones y antagonistas de los receptores H2) 33% (5/15), aminoacidos (L- carnitina)

27% (4/15) y proquinéticos 7% (1/15).
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Efectividad del tratamiento con DCM

De las entrevistas realizadas, 86% (13/15) de los cuidadores reportaron que los NNA
tuvieron mejoria clinica de la ER luego del inicio del tratamiento con DCM.

Al indagar sobre la historia de la ER y la presentacion de las crisis de cada paciente, 87%
(13/15) refirieron una reduccién en el numero de CE y en su duracién posterior al comienzo de
la terapia con DCM, 7% (1/15) refiri6 no haber notado cambios en las CE y 1/15 no supo
especificar la cantidad y duracién de CE por dia (figura 1).

Respecto a los efectos sobre las crisis, 40% (6/15) de los entrevistados refirieron que
aparecieron al mes de iniciado el tratamiento con DCM, 33% (5/15) luego de los 3 meses 'y 13%
(2/15) antes de completar un mes.

Ademds del efecto descrito sobre las CE, los entrevistados mencionaron haber
observado otros efectos beneficiosos. Entre ellos se destacan la mejoria en la conexién con el
entorno 67% (10/15), mayor reactividad 67% (10/15), mejora en la calidad del suefio 40% (6/15)
y menor irritabilidad 40% (6/15).

14
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Figura 1. Efectividad del tratamiento con DCM en epilepsia refractaria.

DCM: derivado de cannabis medicinal

Al analizar de manera individual la respuesta al tratamiento con DCM de cada NNA
puede observarse una tendencia decreciente en la reduccién de las CE en la gran mayoria de los

pacientes, la cual se representa en la figura 2.
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Figura 2. Tendencia a la reduccién de crisis en cantidad.

DCM: derivado de cannabis medicinal

Seguridad del tratamiento

En cuanto a la seguridad del tratamiento con DCM, 53% (8/15) de los encuestados
refirieron la aparicién de al menos un efecto adverso, todos fueron leves. Entre estos, se refirid
somnolencia en 38% (3/8), boca seca en 25% (2/8), y cambios de apetito, diarrea, ansiedad e

incoordinaciéon en 13% (1/8). Un caso presentd mas de un efecto adverso.

Accesibilidad a DCM

Respecto a la forma de acceder a DCM, el medio de obtencién mas habitual fue la
farmacia hospitalaria 80% (12/15), mientras que 20% (3/15) de los pacientes accedieron a DCM
mediante productor artesanal.

Durante el tratamiento con DCM, 73% (11/15) de los pacientes expresaron no poder
acceder al mismo por diversos motivos. Los principales fueron que la farmacia hospitalaria no

contaba con el medicamento en 60% (9/15) o problemas burocraticos en 27% (4/15).
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Sobre la continuidad del tratamiento, 20% (3/15) de los pacientes debieron

suspenderlo, 2/3 por falta de disponibilidad del medicamento en la farmacia hospitalaria y el

restante por no notar mejoria.

Dentro del 73% (11/15) de los pacientes que refirieron tener problemas de accesibilidad,

91% (10/11) objetivaron una peoria clinica, en algin momento cuando no estaban bajo

tratamiento con DCM, con aumento en la cantidad de crisis por dia, 1/11 pacientes ho mejord

ni empeord sus crisis en ese periodo. La accesibilidad al tratamiento con DCM se resume en la

tabla 4.

Tabla 4. Accesibilidad a los DCM. Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell 2021-

2022.
Variables Total
Lugar donde Farmacia hospitalaria 12
adquiere el DCM
Productor artesanal 3
Falta de disponibilidad en farmacia 9
hospitalaria
Dificultades enla | Si Motivo
accesibilidad Burocratico * 4
Imposibilidad econdémica 1
No 3
No 12
Suspensién del
tratamiento Falta de disponibilidad en farmacia 2
Si Motivo hospitalaria
No noté mejoria 1
Consecuencia Aumento de crisis 9
por no acceder a
Sin cambios 1

DCM

DCM: Derivado de cannabis medicinal

* Problemas administrativos vinculados a la solicitud del medicamento en la institucién.

18




DISCUSION

Este trabajo pretende continuar con la linea de investigacion iniciada en 2021 respecto
al estudio descriptivo sobre el uso de DCM en poblacién pediatrica, especificamente en NNA con
ER, siendo ésta la Unica indicacién habilitada en Uruguay .

La poblacidon incluida son NNA en tratamiento con DCM asistidos en el subsector publico

de Uruguay durante julio 2021 - agosto 2022.

Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Dentro de la poblacidn estudiada se encontré un predominio del sexo masculino, esto
se puede atribuir a que la epilepsia es mds frecuente en varones. La mayoria de los NNA eran de
edad escolar, siendo procedentes mayoritariamente del interior del pais. Este ultimo hallazgo
responde a que el HP-CHPR constituye el centro de referencia nacional para la atencidn de NNA
del subsector publico 3334,

Se encontrd que los NNA incluidos, presentaban diversas comorbilidades ademds de la
ER; siendo la pardlisis cerebral la mas frecuente. Este aspecto se respalda con la bibliografia
consultada respecto a la relacion de NNA con paralisis cerebral y epilepsia con una frecuencia

de 52,4% de los casos 2.

Tratamiento con DCM

De los DCM disponibles en Uruguay, el mas empleado fue el preparado industrial en
presentacion oral, siendo a su vez el mas utilizado Epifractan® 5%, esto coincide con los datos
observados en el estudio realizado en 2019-2021. A pesar de que en Uruguay hay una gran
diversidad de presentaciones, conteniendo desde 2% a 10% de CBD, en este centro se encontrd
disponible solo Epifractan®2% y 5%, siendo los primeros productos registrados en el contexto
de la regulacién nacional vigente desde 2017 y 2018, respectivamente %12,

Seria interesante analizar las causas de por qué no se accede a preparados de mayor
concentracién que facilitan la conveniencia de los pacientes como se analiza a continuacion.

En cuanto a la posologia, a pesar de que el rango de dosis fue muy amplio, se encontré
una dosis media de 4,45 mg CBD/kg/dia. Esto se compara con estudios realizados previamente,
donde la dosis media en mg/Kg fue similar a la obtenida en este estudio. Dado que la via de
administracién fue oral en todos los casos, y que los pacientes sélo obtienen presentaciones de

baja concentracidn, requieren de una elevada cantidad de gotas diarias para alcanzar la dosis
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dptima. Se podria lograr una mayor conveniencia en la posologia si accedieran a presentaciones
de mayor concentracién, siendo mas beneficioso para su adherencia terapéutica %37,

La mayoria de los pacientes adquirian Epifractan® mediante la farmacia hospitalaria del
HP-CHPR. Al ser brindado sin costo puede justificar que los usuarios no obtengan, de forma
extrahospitalaria, otras presentaciones industrializadas disponibles en el mercado uruguayo.

Por ultimo, los datos obtenidos en relacidn a la duracién del tratamiento con DCM
concuerdan con estudios previos, donde se observa un seguimiento del tratamiento de al menos

12 meses (11:38),

Efectividad del tratamiento con DCM

La respuesta terapéutica a DCM registrada en los NNA incluidos fue buena,
observandose una reduccion de mas del 50% en la cantidad y frecuencia de las CE en la mayoria
de los pacientes, de los cuales un tercio reportaron disminucion absoluta de las CE; siendo estos
datos comparables a los reportados en estudios previos. Esto continlda con la linea del objetivo

terapéutico anticonvulsivante para la reduccién de las crisis 383,

Respecto a las edades y el sexo de los NNA que mostraron una mejor respuesta al uso
de DCM, no se encontrd asociacidn entre estas variables, esto ya habia sido evidenciado por el

estudio realizado por Devinsky y colaboradores 9,

Estudios previos han evidenciado que pacientes con ER y sindromes epilépticos
especificos como Lennox-Gastaut y Dravet presentan una marcada mejoria en la frecuencia de
las CE y calidad de conexion con el entorno, sin embargo, en el presente estudio no fue posible
encontrar asociacién entre sindromes epilépticos y respuesta terapéutica al DCM. Esto pudo
deberse, por un lado, al pequefio nimero de NNA incluidos, y en segundo lugar a que no en
todos los casos se habian realizado estudios genéticos y/o metabdlicos para caracterizar la
etiologia de su ER, por lo que al momento del estudio no contaban con diagnédstico de un

sindrome especifico®4Y,

Se ha visto en otros estudios realizados en la regién que el uso de DCM conteniendo
CBD se asocié a mejoras en las CE. A pesar de los buenos resultados no se pueden obtener
conclusiones sdlidas, ya que los mismos no son comparables debido a: 1- diferencias entre la

composicién del DCM, Epifractan® solo se produce y comercializa en Uruguay, 2- la falta de
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estudios con una mejor metodologia y 3- contar con una legislacion que autorice el uso de DCM

e informe sobre la eficacia y seguridad de su uso %),

Determinantes de la respuesta

Habitualmente el abordaje terapéutico de la ER involucra el uso de distintas estrategias
no farmacoldgicas y farmacolégicas tales como AE, cirugia, dieta cetogénica y uso de DCM. En
este trabajo, mas de la mitad de los pacientes utilizaron dieta cetogénica, de los cuales la
mayoria no obtuvo una respuesta favorable para la reduccion de las CE. Esta diferencia puede
atribuirse a que la dieta cetogénica tiene como sesgo la preparacion y administracién por parte

de los cuidadores, ademas de no ser una variable en seguimiento en este estudio ©7).

Entre las medidas farmacolégicas, el uso de DCM conteniendo CBD tiene efectos
beneficiosos en el control de las CE al combinarse con otros farmacos AE, potenciando sus
efectos anticonvulsivantes. En este estudio la gran mayoria de los pacientes utilizaban de forma
concomitante entre 3 a 4 AE, siendo éstos los mds respondedores a la terapia con DCM en la
disminucién de CE. En particular este efecto se reportd asociando DCM con benzodiacepinas,
como fue observado en este trabajo, siendo el mas utilizado clobazam, en concordancia con

Boudewijn Gunning y colaboradores 339,

Uno de los nifios incluidos, se encontraba en tratamiento con un Unico AE ademas de
DCM. Esto puede explicarse por la buena respuesta obtenida al incorporar el DCM a su esquema
terapéutico, motivo por el cual se pudieron haber quitado otros AE utilizados para el control de

esta patologia 9.

Ademds de las interacciones farmacodinamicas ya mencionadas, entre AE y DCM
conteniendo CBD, podrian producirse interacciones farmacocinéticas. Particularmente, podrian
tener lugar interacciones a nivel del metabolismo hepatico mediado por las enzimas del
complejo citocromo P450, dado que CBD es inhibidor enzimatico, mientras que otros AE como
carbamazepina, fenitoina y fenobarbital son inductores de dicho complejo. Por lo tanto, aquellos
pacientes bajo tratamiento con dichos AE concomitantes a CBD podrian necesitar ajustes de
dosis de algunos de estos medicamentos, mientras que aquellos que utilicen en conjunto

clobazam no requeririan ajustes por este motivo (“>43,
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Los adultos responsables informaron ademds de la mejoria de las CE, otros efectos
beneficiosos como mejoria en la conexidon con el entorno, mayor reactividad, mejoria en la
calidad del suefio y reduccidn de la irritabilidad, aspecto que se ha visto en el estudio realizado
por Alvarez y colaboradores 12,

Dentro de este estudio, en aquellos pacientes que, a pesar de no encontrar cambios

significativos en la disminucién de las CE, las familias decidieron continuar el tratamiento con

DCM debido a los efectos beneficiosos en otras areas de la vida.

Seguridad

La literatura refiere que los EA mads prevalentes en nifios que utilizan DCM son la
somnolencia y los efectos gastrointestinales, predominando la diarrea. A la hora de interpretar
esta informacion se debe tener en cuenta que las comorbilidades de los pacientes favorecen
una dificil interpretacion de los efectos adversos, sobre todo en los NNA con severa afectaciéon

neuroldgica (4349,

Accesibilidad a DCM

Respecto a la accesibilidad, mas de la mitad de los pacientes encontraron dificultades
en el acceso a DCM en algiin momento del tratamiento, motivandolos a realizar cambios en la
administracién de los preparados. Las principales dificultades encontradas fueron la falta de
disponibilidad del medicamento en la farmacia hospitalaria y problemas administrativos
vinculados a la solicitud y repeticion del medicamento.

Durante el periodo en que los NNA no accedieron al DCM en la mayoria se observo
aumento del nimero de CE, motivando consultas en policlinica, emergencia y hospitalizaciones.
Si bien la minoria suspendieron el tratamiento, la falta de disponibilidad en farmacia hospitalaria
fue el principal motivo de esta conducta. Este aspecto es uno de los principales hallazgos de este
estudio, dentro de lo que se debe destacar el hecho de no contar con informacién previa para
comparar.

La epilepsia, en caracter de ser una enfermedad crénica, y la necesidad de un
tratamiento prolongado que esto le confiere, actia como una limitacion en la adherencia al
mismo. De esta forma cobra importancia contar con medios que aseguren una correcta

accesibilidad y dispensacién 4.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Como fortaleza el presente estudio contintdia con una linea de trabajos previa sobre el
uso de DCM en NNA en Uruguay, permitiendo mejorar el conocimiento sobre la eficacia y
seguridad asociadas a su uso a largo plazo, asi como mejorar la accesibilidad e identificar los
determinantes de la respuesta.

Entre las limitaciones encontradas se destaca el pequeifio nimero de nifios incluidos y
la forma de recoleccion de datos, los registros médicos en ocasiones eran incompletos y las
llamadas telefénicas a los cuidadores que en algunas oportunidades presentaron dificultades en
la comunicacion, pudiendo interferir en la calidad de la informacién. Tampoco se exploraron los
motivos o causas del desabastecimiento de los medicamentos por parte de la farmacia de este

centro hospitalario.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La mayoria de los pacientes con ER incluidos tuvieron buena respuesta al tratamiento
con DCM. La edad y sexo del paciente no demostré asociaciéon con mejoria clinica en las CE, asi
como tampoco la realizacién de dieta cetogénica.

Epifractan® fue la Gnica presentacién industrial utilizada, la misma fue administrada por
via oral; una minoria utiliz6 DCM artesanal.

La mayoria de los familiares encuestados reportaron disminucion de las CE y mejoria en
la calidad de vida.

El perfil de seguridad del tratamiento fue adecuado y similar a reportes previos,
registrando efectos adversos en cerca de la mitad de los NNA, todos leves.

La inmensa mayoria de los cuidadores reportaron problemas con la accesibilidad al
DCM. El acceso al tratamiento y tipo de preparados disponibles podrian ser determinantes de la

respuesta terapéutica hallada.

Dado el pequefio tamafio de la poblacién con ER y la reducida informacién respecto a la
caracterizacién de estos pacientes, seria conveniente contar con una base de datos nacional que
facilite el acceso a los mismos, y asi poder realizar seguimiento e investigaciones con
informacidn de mejor calidad.

Para lograr un mejor conocimiento entre la asociacion de las ER y DCM, y teniendo en

cuenta que Uruguay se encuentra en un escenario normativo y productivo favorable, es
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necesario continuar realizando estudios controlados, aleatorizados con seguimiento de los

efectos terapéuticos y adversos a largo plazo.
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ANEXO 1. Ficha de recoleccion de datos

Datos patronimicos

Género:

Fecha de nacimiento:

Peso actual:

Departamento de procedencia:

¢Qué relacion de parentesco tiene Ud con el NNA?

Usted que es el adulto responsable, ¢Cudl es su nivel educativo mas alto

alcanzado?:

Patologia o sintoma que determina indicacién de DCM:

Epilepsia refractaria

¢Podria decirme que tipo de crisis presenta el NNA? (esta informacion
se sacara de la HC del paciente).

[ ]Tdnicas

[ ]Cldnicas

[ ] Tdnico - clénicas

[ ] Mioclénicas

[ ]Atonicas

[ ] Ausencia

[ ]Espasmos

[ ]Parciales

[ ] Mudltiples

[ ]Otras::

¢Le realizaron algun diagndstico de sindrome epiléptico?
[ 1Si
[ INo

En caso de si: ¢Cual?

[ ] Driver

28




[ ]1Doose

[ ]Lennox - Gastaut
[ IWest
[ ]Otro:

Otras patologias

¢EI NNA presenta alguna otra enfermedad?
[]Si
[ 1No

En caso de si, équé otra enfermedad/es presenta?

Otros medicamentos

¢EI NNA toma otros medicamentos?
[ 1Si
[ 1 No

En caso de si, ¢ podria decirnos cudl o cudles otros medicamentos toma?

Dieta cetogénica

¢En algiin momento realizd/realiza dieta cetogénica para el tratamiento
de ER?

[]Si

[ 1No

En caso de si,

¢éLa prepara/ban en su casa de forma artesanal o el hospital les
proporciona/ba la leche?

[ 1Industrial

[ 1Artesanal

¢Hace cuanto tiempo realiza/por cudnto tiempo realizd la dieta? (meses)

é¢Notd mejoria?
[]Si
[ 1No

[ 1 Mejoria, pero de manera transitoria
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DCM y posologia

Lugar donde se asiste:
[ ] CHPR
[ ] CHPR + otro hospital

En caso de CHPR + otro hospital, ¢En cual otro lugar se asiste?

¢El cannabis medicinal es preparado de forma artesanal o se lo
administra/ba el hospital/farmacia?

[ ]Industrial

[ ] Artesanal

[ ] Ambos

éCudl es el nombre del medicamento que recibe?:
[ ] Epifractan®(2%)

[ ] Epifractan®(5%)

[ ]Xalex® (10%)

[ ] Xannadiol®(5%)

[ ]Bidiol® (3%)

[ ]1Artesanal

[ ]10tro

En caso de otro, ¢Cual?

éHace cuanto tiempo esta en tratamiento con cannabis medicinal?

[ 1 Menos de 6 meses
[ ]1Entre 6 mesesy 1 afio

[ 1 Mas de 1 afio

Dosis, écuantas gotas al dia recibe actualmente su hijo/a?

Intervalo interdosis: ¢ cuantas veces al dia se lo da?

¢Desde hace cuanto tiempo estd con esta dosis? (meses )

¢La medicacion la toma junto con alimentos?

[]si
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[ 1No

¢Fue necesario en alglin momento ajustar la dosis en los uGltimos 3

meses?
[ ] Aumentar la dosis

[ ] Reducir la dosis

¢Cual fue el motivo?

Cambio de DCM

¢Alguna vez tuvo que cambiar de DCM?
[]Si
[ INo

¢A qué formulacion cambid?
[ ] Epifractan®(2%)

[ ] Epifractan® (5%)

[ 1 Xalex® (10%)

[ ] Xannadiol® (5%)

[ 1Bidiol® (3%)

[ ] Artesanal

[ ]10tro

¢Cuadl fue el motivo?
[ ] Por necesidad de mayor dosis (cambio de presentacién)
[ ]Falta de disponibilidad en el hospital

[ 1 Concurre a farmacia y habia otra marca disponible

[ ] Aparicion de efectos adversos

[ ] Econdmicos

[ ]Otros

En caso de OTROS, ¢éCudl/es?

¢Debid suspender el uso de DCM?
[]Si
[ INo
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Suspension del DCM

En caso de si, épor qué?

[ ] Mala tolerancia por parte del paciente
[ ] No notaba efectos de mejoria

[ ] Efecto adverso grave

[ ]1Otros

En caso de otros, épor qué?

Accesibilidad al DCM

¢Por qué medio consigue el DCM?
[ 1 Farmacia hospitalaria

[ ] Farmacia comunitaria

[ ]10Otro

En caso de otro, ¢Cudl?

¢Le ocurrid de no poder acceder al medicamento?
[]Si
[ INo

En caso de Si, ¢Por qué?

[ 1 No podria pagar el precio en farmacia

[ 1 No tenia transporte para ir a buscarlo

[ ]1El proveedor particular dejo de producir/cerré

[ ] La farmacia hospitalaria no contaba con el farmaco

[ ]10tro

En caso de OTRO, éPor qué?

Cuando no obtuvo el DCM, écémo fueron las crisis?
[ ] Mejoraron
[ ] Se mantuvieron igual

[ ] Empeoraron

¢Luego de cuanto tiempo de iniciado el tratamiento con DCM notd

cambios?
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Efectividad

[ ]1Luego de 1 mes
[ 1 Luego de 3 meses

[ ] Luego de 6 meses

¢Cuadntas crisis tenia por dia antes del DCM?

¢Cuanto duraban las crisis antes del DCM?

[ 1 Menos de 5 minutos
[ ]1Entre 5y 15 minutos

[ 1 Mas de 15 minutos

¢Cudntas crisis tiene por dia desde que toma DCM?

¢Cudnto duran las crisis desde que toma DCM?

[ 1 Menos de 5 minutos
[ ]1Entre 5y 15 minutos

[ 1 Mas de 15 minutos

Otros efectos de

beneficio observados

éHa notado otros efectos beneficiosos?
[ ] Conexidn con el entorno

[ ] Reactividad

[ ] Calidad del suefio

[ 1lrritabilidad

[ ]1Dolor

[ ]1Otros

En caso de otros, ¢ Cudles?

¢Ha notado algun efecto adverso?
[]Si
[ INo

En caso de no, recordar: somnolencia, mareo, disminucion de la

atenciéon, aumento o disminucidn del apetito, sequedad de boca.

Sistema nervioso

[ 1 Astenia
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Efectos adversos

[ 1Insomnio

[ ]Sedacién

[ 1Somnolencia

[ 1Sensacion de mareo

[ ] Letargia

[ 1 Convulsiones

[ ] Catatonia

[ ]Euforia

[ ] Desorientacion en tiempo y espacio

[ ] Disminucidn de la atencion o memoria

[ 1 Alucinaciones

Inmunolégicos:

[ ] Infecciones (tracto respiratorio superior)

Psiquidtricos:
[ ] Comportamiento suicida

[ 1Ideacion suicida

Respiratorio:
[ ] Hipoxia

[ ] Fallo respiratorio

Hepaticos:

[ 1Incremento en las concentraciones de las enzimas

Cardiovascular:
[ ] Palpitaciones

[ ] Hipotension postural

Gastrointestinal:

[ ] Diarrea

[ ]Estrenimiento

[ ] Aumento del apetito

[ ] Disminucion del apetito
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[ 1Sequedad de boca

Dermatoldégicos:
[ 1Erupciones

[ 1Sarpullidos

Otros: ¢ Cudles?

¢ Tuvo que reducir la dosis que recibe de DCM por presencia de un
efecto adverso?

[1Si

[ INo

Hospitalizacién por

efectos adversos

¢En algin momento fue hospitalizado debido a un efecto adverso?
[ 1Si
[ INo

En caso de si, écual?
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