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Resumen

A pesar del desarrollo en las Ultimas décadas de mds de 20 drogas antiepilépticas (DAE), el 25 a 30% de los epilépticos siguen siendo
refractarios a los fdrmacos. El fracaso terapéutico y los efectos adversos de la politerapia determinan que los padres busquen nuevas
alternativas terapéuticas, sin esperar los tiempos muchas veces prolongados de la evidencia cientifica. Las propiedades
antiepilépticas del cannabis se conocen hace mds de 4 milenios, persistiendo su uso hasta inicios del siglo pasado en el cual la
aparicion de nuevas DAE y su prohibicién legal provocan su retiro medicinal. A partir del mejor conocimiento de la composicion de
los cannabinoides y del sistema endocannabinoide, se realizan estudios preclinicos y clinicos que en su mayoria muestran
resultados favorables con buen margen de seguridad especialmente de los productos con mayor concentracion de cannabidiol
(CBD). Si bien pensamos que no serd la solucidn milagrosa y definitiva de éstos nirfios, en la actualidad es una alternativa que puede
mejorar la calidad de vida en epilepsias fdrmaco resistentes (EFR), no quirdrgicas, que no responden a dieta cetogénica. El desafio
futuro serd develar cual es la composicion, dosis mds eficaz y sequra de cannabinoides, asi como seleccionar los sindromes
epilépticos candidatos para dicho tratamiento.
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Abstract

Despite the fact that in the last decades more than 20 antiepileptic drugs have been developed, 25-30% of epileptics remain
drug-resistant. Therapeutic failure and the adverse effects of polytherapy cause parents to seek new therapeutic alternatives,
without waiting for the (often-prolonged) scientific evidence. The anti-epileptic properties of the cannabis are known already more
than 4 millennia, persisting its use until beginnings of last century in, which the appearance of new antiepileptic drugs and the legal
prohibition of cannabis, caused its medical withdrawal. From better understanding of the composition of cannabinoids and
endocannabinoid system, there are performed preclinical and clinical studies that, mostly, show favorable results with good safety
margin, especially in case of the products with higher concentration of cannabidiol. While we think that, it will not be the miracle
and definitive solution of these children, there is currently an alternative that may involve improvements in the quality of life in cases
of epilepsy considered as drug resistant, non-surgical, that do not respond to the ketogenic diet. The future challenge will be to find
the right composition, and the most effective and safe dose of cannabinoids, as well as to select the epileptic syndromes that are
candidates for such treatment.
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{Cuales son las razones que generan y justifican
el uso del cannabis en epilepsia refractaria?

Un 25 a 30 % de los epilépticos, unos 20 millones de personas
en el mundo, son refractarios a los farmacos.! En las Ultimas
décadas, a pesar del desarrollo de mas de 20 nuevas DAE y de los
programas de cirugia de epilepsia ésta realidad no se ha
modificado. La repercusion en el neurodesarrollo de estas EFR en
la infancia es desbastadora con graves consecuencias
cognitivo-conductuales. El control temprano de las crisis mejora
sustancialmente el prondstico de estos nifos. El fracaso
terapéutico y los efectos adversos de la politerapia determinan
que los padres busquen nuevas alternativas terapéuticas, sin
esperar los tiempos muchas veces prolongados de la
demostracion cientifica.

Las propiedades anticonvulsivante del cannabis se sospechan
desde la época precristiana, con periodos de gran prestigio en la
comunidad médica, que al igual que otras antiguas terapias se
abandonan con la aparicién de drogas antiepilépticas promovidas
por la industria farmacéutica. El conocimiento del sistema
endocannabinoide, los trabajos preclinicos en animales y los ensayos
clinicos han colocado al cannabis en el centro de la tormenta del
debate sobre su eficacia en la epilepsia. Al igual que la dieta
cetogénica que fue cuestionada por muchos afos y hoy cuenta con
clara evidencia cientifica, otra vieja alternativa terapéutica recupera
un lugar dentro del arsenal terapéutico de las EFR. Si bien pensamos
que no va a ser la cura milagrosa definitiva para la mayoria de
estos pacientes, es altamente probable que algunos se
beneficien y nuestra mision serd identificarlos para mejorar su
calidad de vida.

¢Cual es la perspectiva historica del
cannabis como antiepiléptico?

Las propiedades antiepilépticas del cannabis en sus variedades
sativa e indica con mayor y menor indice tetrahidrocannabinol
(THC)/CBD respectivamente se conocen desde hace mas de 4
milenios. 2 En la era medieval lo utilizaron médicos isldmicos y
europeos y posteriormente en el siglo XIX neurélogos britanicos
como Reynolds y Gowers, utilizaron cafamo indio asociados a
bromuros con excelentes resultados.* En mitad del siglo pasado
la aparicion de DAE, la extrema variabilidad farmacologica vy la
prohibicién legal del consumo en 1937 provocaron su retiro de
su uso medicinal, reapareciendo en las Ultimas décadas con el
mejor conocimiento del sistema cannabinoide y la evidencia de
trabajos experimentales y clinicos. Como vemos existe
informacion que va desde antiguos usos medicinales en la era
precristiana hasta ensayos actuales en Fase lll de CBD de industria
farmacéutica.®
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{Cual es la composicion del cannabis, como es su
mecanismo de accién y cual de sus compuestos tienen
propiedades antiepilépticas?

El cannabis contiene mas de 500 compuestos, los mas
abundantes  son los  cannabinoides,  denominados
fitocannabinoides si proceden de la planta, los méas estudiados
son THC con propiedades psicoactivas y el CBD no psicoactivo
con propiedades antiepilépticas en modelo animal, aligual que la
cannabidivarina. ¢ Se desconoce si otros fitocannabinoides y
moléculas no cannabinoides pueden tener propiedades
antiepilépticas. En 1980 se identifica el sistema endocanabinoide,
existiendo 2 receptores de membrana acoplados a proteina G,
CB1 (Cerebro) y CB2 (Sistema inmune y hematopoyético); el THC
se une a los receptores del sistema nervioso central (SNC)
inhibiendo la liberacién de neurotransmisores inhibidores y
excitadores (GABA, Glutamato). El CBD tiene baja afinidad por
dichos receptores e interactla con otros sistemas no
endocannabinoides disminuyendo la excitabilidad neuronal. Los
endocannabinoides identificados son la anandamida y glicerol 2
araquidonoil que sufren desequilibrios en la hiperexcitabilidad
crénica. Varios trabajos constatan un descenso de anandamina
en LCR en epilépticos, lo que sugiere un efecto del sistema
endocannabinoide en la inhibicién de las convulsiones. @ 1°

El mecanismo de accion es desconocido, pero serifa alterando
el sistema endocannabinoide que actia en generacion vy
perpetuacion de convulsiones. EL CBD actla en canales idnicos
(TRPV), receptores de glicina, > hidroxitriptamina y receptor
acoplado a proteina G que antagoniza CB1. El CBD evita los
efectos  psicoactivos  del  sistema  endocannabinoide,
contrarrestando la activacion CB1 del THC, con buena tolerancia
y con propiedades anticonvulsivantes. El cannabis de la planta
entera con alto contenido de CBD y bajo THC también podria
disminuir las convulsiones. Especialistas en medicina cannabica
afirman que la planta de cannabis contiene una mezcla
compleja de cannabinoides que determinaria una sinergia
positiva llamada ‘efecto  entourage” superior a los
medicamentos sintetizados.

Una de las mayores dificultades es conocer la exacta
composicion de los extractos de cannabis enriquecidos con CBD,
ya que los trabajos de andlisis del producto en EEUU evidencian
que solo el 20% tienen la composicion establecida y un 33 % no
contienen cannabinoides®. Hay que sefalar que composiciones
artesanales no tienen un perfil de seguridad porque pueden
contener distintos porcentajes de CBD/THC, otros cannabinoides
y contaminantes como metales pesados, pesticidas y hongos o
bacterias patdgenos.
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¢Cuales son los efectos adversos, seguridad e Interacciones
farmacoldgicas de estos productos?

La mayoria de los efectos secundarios de los cannabinoides
provienen de su uso recreativo con mayor contenido de THC con
riesgo de alteraciones neurocognitivas y psicosis. La tolerancia
aguda reportada por el uso oral del CBD y los extractos con bajo
THC en lineas generales son buena, destacando como efectos
mas frecuentes la somnolencia, diarrea, anorexia y como efectos
graves el aumento de crisis y estado de mal epiléptico.’

Muchos de los efectos adversos se producen por interacciones con
DAE a través de su metabolizacién hepatica por enzimas citocromo
p450, determinando que el CBD aumente los niveles de
benzodiacepinas (clobazan) y valproato.® Los efectos adversos a largo
plazo en la infancia con cannabis con bajo contenido de THC aun se
desconocen, no parecen ser mas graves que los producidos por otras
DAE, donde los estudios a largo plazo en la infancia también son
limitados. De todas formas el tratamiento eficaz que logre detener las
crisis en estos nifos parece superar los riesgos sobre el neurodesarrollo
provocados por si mismo por la falta de control de su epilepsia. Los
efectos adversos agudos como euforia, despersonalizacion vy a largo
plazo como deterioro de memoria y atencion, estan vinculados al THC,
que pueden ser atenuados y controlados con preparaciones con bajo
indice de THC y mayor indice de CBD.

/Qué resultados informan los trabajos
preclinicos en modelos animales?

Multiples modelos animales han demostrado la eficacia de los
cannabinoides en la prevencién de las convulsiones agudas y cronicas.
Los resultados de 34 estudios en 6 especies animales demuestran que
Delta 9THC es anticonvulsivante en 62%, proconvulsivante o mixto en
6% y sin efecto significativo en 32%; El CBD y CBDV son anticonvulsivos
en 80% e ineficaces en 20% de los trabajos.  (Tabla 1)

Tabla 1. Estudios Preclinicos (Animales)

Titulo

Autor

Participantes

Resultados

CBD-Antiepiléptico
Comparacién convulsiones
inducidas p/ drogas en

ratas

Consre

1977

Ratas

CBD anticonvulsivante eficaz similar a DAE

Tratamiento subagudo de
CBD: excitabilidad y
actividad anticonvulsiva en

ratones

Turkans

1979

Ratones con

crisis limbicas

CBD fue ef di ir la litud y

para
aumentar el umbral de las convulsiones de origen

limbico

Los cannabinoides son

potenciales antiepilépticos

Karler
1981

Ratas

No se observaron efectos adversos severos en
ratas, habiendo buena tolerancia a la combinacién

con otras DAE

CBD efectos
anticonvulsivos en
modelos  animales  de
I6bulo temporal ¥y

convulsiones parciales

Jones

2011

Ratas

CBD redujo la mortalidad y porcentaje de crisis
convulsivas. En modelos de pilocarpina mostraron
efectos anticonvulsivantes modestos sin descenso

mortalidad

Cannabidivarin es
anticonvulsivante en

ratones y ratas.

Hill 2012

640 Ratas vy

Ratones.

No demostré reduccién en la mortalidad con bajo
porcentaje de ratas libres de eventos. El CBD fue

bien tolerado con la co-administracién.
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¢Cuales son los resultados de los trabajos clinicos?

El uso de cannabis medicinal en epilépticos varia de 4 a 20%°. La
mayorfa de los estudios y encuestas a pacientes, padres o
cuidadores encuentran efectos beneficiosos en pacientes con
epilepsia Tabla 2, 471112131415161718192021.22 A pesar de éstos trabajos,
quienes asisten a éstos nifos parecen ser mas escépticos sobre sus
beneficios, dado que los datos proporcionados por una encuesta
sobre si recomendaria el uso de cannabis en epilepsia, informa que
el 98% de poblacion y médicos generales lo recomiendan versus un
48% de neurdlogos.??

El meta andlisis de Cochrane reafirmado por la Academia
Americana de Neurologia, concluye que si bien presenta buena
tolerancia los datos son insuficientes para apoyar o refutar su eficacia
en epilepsia.** > Solo 4 estudios tenian un disefio adecuado, clase
I-Ill, pero la falta de poder suficiente, era consecuencia de un tamafo
muestral limitado. Posteriormente a esa revision han surgido nuevos
ensayos clinicos y encuestas que también encuentran resultados
positivos con buen perfil de seguridad con CBD y extractos
enriquecidos de CBD 520,21,22,26,27,28,29,30

Hay que recordar que los 3 pilares de la Medicina Basada en la
Evidencia son la experiencia clinica, evidencia cientifica y la
preferencia del paciente, criterios que cumple el CBD. Actualmente
serfa una recomendacion Grado C (Favorable pero no concluyente).
De tal forma que los clinicos cuando nos enfrentamos a una
situacion tan grave como la EFR no podemos quedar atados de
manos y rehenes de expertos en andlisis bibliograficos. La falta de
investigaciones que aporten alto nivel de evidencia cientifica ha
sido limitada por restricciones legales del producto y la falta de
financiacion que habitualmente proporciona la  industria
farmacéutica.

Conclusiones

El CBD ha mostrado eficacia anticonvulsivante en estudios
preclinicos y en ensayos clinicos con buen margen de
tolerabilidad, ocupando un lugar en el tratamiento de epilepsias
refractarias, desvastadoras de la infancia.

Si bien pensamos que no sera la solucion definitiva y mégica
de éstos nifos, ocupa una ultima alternativa en epilepsias
refractarias a farmacos, no quirlrgicas, que no responden a la
dieta cetogénica.

El desafio futuro serd develar cual es la composicion, dosis
mas eficaz y sequra de cannabinoides, asi como seleccionar los
sindromes epilépticos candidatos para dicho tratamiento.

137

134



Ponencias

Cannabis en la epilepsia refractaria

135

Gonzalez

Tabla 2. Experiencia clinica del cannabis en epilepsia
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Titulo Descripcion Autor Cannabis Participantes Resultados
Epilepsia y otros Caso de 40 afios Gowers, W | Extracto cannabis 1 Libre crisis por 6
trastornos con epilepsia focal | 1881 indica: 32 mg/dia meses con
convulsivos resiste Bromuro recurrencia al
crénicos suspenderlo
Casos Serie casos Davis, J. Isémeros THC 5 3 respondieron: 1
institucionalizados | institucionalizados | 1949 Tratados 3-7 nifio libre crisis y
epilépticos con epilépticos con semanas otro casi sin crisis
discapacidad retardo mental
Intelectual
Base quimica de la | Estudio Mechoulam | 200 CBD mg/dia 9 Adultos: 4 A 3 meses CBD: 2
actividad del prospectivo 1978 CBDy5 sin crisis, 1
hachis controlado placebo mejoria parcial, 1

placebo sin cambios.
No efectos
adversos.
Administraciéon Estudio J. Cunha 200-300 CBD 8 tratamiento | 4 pacientes con
cronica de CBD a prospectivo 1980 mg/dia y 7 placebo CBDy 1 placebo
voluntarios sanosy | controlado con Adolescentes libres de crisis,
pacientes placebo y adultos buena tolerancia a
epilépticos. excepcién
somnolencia
Efecto Estudio Ames 1986 | 200-300 CBD N=12 (adultos | Escasa diferencia
anticonvulsivante prospectivo mg/dia con epilepsiay | entre tratados y
del cannabidiol controlado con discapacidad placebo. Buena
placebo. intelectual tolerancia a
6/6 excepcion
placebo/Tto somnolencia.
Estudio clinico Aleatorizado, Trembly CBD 300 mg/dia 12 Epilepsias Sin diferencias,
doble ciego CBD doble ciego con 1990 Placebo refractarias buena tolerancia a
anticonvulsivante entrecruzamiento excepcion
somnolencia
Uso de Marihuana | 308 casos Brust, JC Cannabis fumado: | Mujeresy Menor riesgo de
y riesgo de iniciar ingresaron por 12. | 1992 Consumo vs no hombres con crisis en varones
nuevas Crisis vs controles consumo ultimos | 12. Crisis (OR 0,42 vs 0,36
convulsiones 3 meses provocaday no provocaday
no provocada 1,03vs 0,18
provocadas)
Encuesta de Encuesta usuarios | Gross, 2004 | Cannabis fumado 28 54% reduccién de
usuarios en centro | en centro crisis y 68% menor
terciario de epilepsia severidad
epilepsia
Aplicacion del 8 casos Lorenz Dronabinol (THC) | Epilepsias 3 disminuyeron
cannabis en adolescentes 2004 0,04a0,12 generalizadas crisis.
epilepsia mg/k/D Mas alertas,
pediatrica interesados en
entorno.
Tratamiento con Casos clinicos Pelliccia,A Extracto 18 < frecuencia e
aceite CBD en nifos 2005 enriquecido intensidad de
epilepsia CBD/THC crisis
refractaria 25-27 mg CBD Mejoria cognitiva
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padres sobre uso
de cannabis
enriquecido con
CBD en ERF

oral enriquecido
CBD 0,8 - 28
mg/kg/dia.

(12 Dravet)

Cannabis en la epilepsia refractaria Gonzélez
Titulo Descripcién Autor Cannabis Participantes Resultados

El caso de la Revision Cilio,M 200-300mg/dia Adultos con Dosis de 200-

evaluacién del sistematica de 2014 epilepsia 300mg/dia en

cannabidiol en la estudios entre adultos bien

epilepsia 1978 y 1990 tolerada,
observandose una
reduccién de las
crisis

Reporte parental Encuesta Online Press,C Extracto cannabis | 75 pacientes Reduccién > 50%

respuesta a 2015 oral enriquecido pedidtricos crisis en 25 nifios

extractos de CBD (33%)

cannabis oral para

el tratamiento de

ERF

Eficacia de Encuesta Online Shaun Extracto cannabis | 117 pacientes 85% reduccién en

extractos de Hussain oral enriquecido pediatricos las crisisy 14 %

cannabis 2015 CBD: Promedio libres crisis.

enriquecidos CBD 4,8 mg/K/dia CBD Escasos efectos

en epilepsia adversos 4 % >

pedidtrica: crisis

espasmos Mejoria suefio y

infantiles y alerta

Lennox-Gastaut

Encuesta de Encuesta Online Porter 2015 | Extracto cannabis 19 casos 84% reportaron

reduccion de las
crisis

42% de S. Dravet
reducciéon > 80% y
11% libres crisis.
Mejoria alerta, y
suefio.

Interaccién entre Encuesta Online Geffrey,A Extracto cannabis | 25 nifios 52 %
clobazam y CBD en 2015 oral enriquecido disminuyeron el
nifios con epilepsia CBD 25mg/kg/dia numero de crisis.
refractaria No interaccién
con otras DAE
CBD en pacientes Ensayo clinico Devinsky CBD 2-25 mg/k/d N=214; 162 50 % < crisis
con epilepsia prospectivo 2015 (Epidiolex) seguridad y mensuales a la
refractaria. Ensayo | abierto 137 eficacia mitad 15% libre
abierto Epilepsias crisis
refractarias 1-30 12% efecto
afios (20% Dravet adverso grave y
y 20% SLG) 3% suspendieron
CBD. (Estado Mal)
Cannabis Estudio Tdzadok, M | Extracto cannabis N =74 89% < crisis; 52%
medicinal retrospectivo de 2016 enriquecido CBD > 50 % reducciéon
enriquecido CBD nifos y 2-20 mg/K/dia crisis.
en epilepsia adolescentes Efectos adversos
pedidtrica somnolenciay
intratable. trastornos
Experiencia Israeli digestivos; 6%
interrumpieron
tto.

Titulo Descripcion Autor Cannabis Participantes Resultados
Encuesta Encuesta online Suraev, A | Cannabis N =976 14% epilépticos lo
Australiana sobre experiencia 2017 medicinal usan
consumo cannabis | y uso epilepsia 90% de adultos y
medicinal en 71 % de padres
epilepsia refieren éxito
Estado actual de Estudio Sulak,D Formas N =272 86% reportaron
cannabis artesanal | retrospectivo de 2017 artesanales: La algun beneficio
en tratamiento historias de nifios mayoria CBD Efectos adversos
epilepsia en EEUU epilépticos dominantes serios aumento

centros EEUU crisis 4%, resto
leves
Encuesta a padres Encuesta Aguirre, C Formas N =53 81 % < de las
sobre uso cannabis | Mexicana 2017 artesanales: La crisis, significativa
medicinal en mayoria CBD 51% vy 16 % libres

epilepsia

dominantes

crisis. Efectos
adversos leves.
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