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RESUMEN:

La epilepsia es una enfermedad neuronal cronica que afecta a personas de
todas las edades. El objetivo principal de esta revision bibliografica es revisar
los principales hallazgos clinicos sobre la potencial utilidad terapéutica del
Cannabidiol (CBD) en el tratamiento de diferentes sindromes epilépticos
infantiles resistentes al tratamiento habitual con farmacos antiepilépticos, entre
ellos el Sindrome de Dravet y/o Sindrome de Lennox-Gastaut.

El CBD carece de potencial como droga de abuso, y presenta una serie de
propiedades (ansiolitico, antidepresivo, antipsicotico, anticonvulsivante,
neuroprotector) que han hecho que se investigue su potencial utilidad
terapéutica en diferentes patologias psiquiatricas, neurolégicas y en adicciones.
Los modelos animales y humanos constituyen una valiosa herramienta para
demostrar la eficacia de los cannabinoides en la prevencion de las
convulsiones Yy la reduccion de la mortalidad en la epilepsia.

Se muestran los efectos anticonvulsivos y neuroprotectores del tratamiento
preventivo de CBD, ya sea como administraciones uUnicas o multiples,
reforzando asi el papel potencial del CBD en el tratamiento de los trastornos
epilépticos. A pesar de todos los beneficios que pueda mostrar para estos tipos
de epilepsia, la amplia variedad de efectos secundarios que presenta hace que

Su uso no esté aprobado en muchos paises.



LISTADO DE ABREVIATURAS:

Sindrome de Dravet (DV)

Sindrome de Lennox Gastaut (LGS)
Cannabidiol (CDB)

Enfermedad mioclénica severa de la infancia (SMEI),
Hormona adrenocorticotropa (ACTH)
Delta-9-tetrahidrocannabinol (A°-THC)
Receptor cannabinoide CB1 (rCB1)
Receptor cannabinoide CB2 (rCBy)
Status epilepticus (SE)

Maximo electroshock (MES)

Dosis efectiva media (DE50)

Dosis téxica media (DT50)

Crisis ténico-clénica generalizada (CTCG)
Intraperitoneal (i.p.)

Deficiencia motriz minima (MMD)

Figura (fig.)



1. INTRODUCCION:

1.1. Epidemiologia:

La epilepsia es una enfermedad neuronal cronica que afecta a personas de
todas las edades. Se caracteriza por un estado de conwvulsiones recurrentes
que cursan con episodios de movimientos involuntarios que pueden afectar a
una parte del cuerpo, definiéndose como convulsiones parciales; o a su
totalidad, conwulsiones generalizadas. Estas pueden ir acompafadas, en
ocasiones, de pérdida de consciencia y del control de los esfinteres.

Las conwvulsiones epilépticas se caracterizan por descargas eléctricas
anormales que afectan a diferentes regiones del cerebro pudiendo ocasionar
alteraciones en el comportamiento, la consciencia, la percepcién sensorial vy,
sobre todo, en el movimiento *.

Se estima que afecta a mas de 65 millones de personas a nivel mundial y
se diagnostican entre 20-70 casos nuevos cada 10.000 personas por afio.
Actualmente, existe gran variedad de tratamientos antiepilépticos, que ayudan
a reducir el nimero de episodios epilépticos. Sin embargo, un 30% de los
pacientes son resistentes a los tratamientos antiepilépticos convencionales y
presentan cuadros graves con mal pronostico, siendo los mas wulnerables los
nifios y adolescentes. La aparicion en las Ultimas dos décadas de nuevos
farmacos antiepilépticos como levetiracetam, lamotrigina, felbamato vy
topiramato, entre otros; no ha logrado reducir la proporcién de pacientes con

epilepsia resistente al tratamiento.

1.2. Epilepsia infantil: Tipos de sindromes epillépticos

La epilepsia resistente en los nifios es una forma de epilepsia que conlleva
numMerosos Yy severos problemas econémicos y psicosociales a los familiares de
quien la padecen.

El sindrome de Dravet (SD), también conocido como epilepsia o

enfermedad mioclonica severa de la infancia (SMEI) es una encefalopatia

severa epiléptica que se manifiesta en el primer afio de vida con crisis



regularmente desencadenadas por fiebre a las que le sigue una epilepsia
farmaco-resistente 2. Tiene lugar en 1 de cada 20.000 o 40.000 miembros de

5,6,7

la poblacion , con una relacion 2 veces mayor en el sexo masculino

respecto al femenino 891°.

Entre el 3-8% de los pacientes manifiestan la
primera conwulsion antes del primer afio de edad ° y el 7% a los 3 afios . Las
manifestaciones clinicas se van a caracterizar por la presencia de crisis
polimorfas de diferentes tipos (focales, unilaterales o generalizadas) resistentes
al tratamiento, con una progresion inexorable a un grave deterioro psicomotor.
Es una enfermedad para la que no se conoce cura ni farmacos especificos y
que no solo es refractaria a tratamiento con los antiepilépticos disponibles
actualmente, sino que estos pueden producir sintomas mas severos y de dificil
control. El objetivo del tratamiento es reducir las convulsiones por lo que se
recurre a la politerapia de farmacos antiepilépticos o anticonvulsivos como
valproato y benzodiacepinas e incluso, topiramato o stiripentol en el caso de no
conseguir el control de las crisis. Existen farmacos que pueden empeorar las
crisis, como la carbamacepina, vigabatrina, lamotrigina y fenitoina, que se
deben evitar. También, existen tratamientos alternativos como la dieta
cetogénica y el tratamiento con inmunoglobulinas.

Presenta una tasa de mortalidad elevada, entre un 17%- 18% de los casos.
La causa mas frecuente de mortalidad es la muerte subita, en la que el nifio
fallece durante una fase de tranquilidad durante el suefio, sin presentar ninguna
crisis ni haberse agravado su enfermedad estando tomando medicacién. Otra

causa, pero menos frecuente, es el estatus epiléptico prolongado 2.

El sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) es una forma severa de

encefalopatia epiléptica de la infancia que cursa con un perfil de triada
electroclinica de actividad generalizada de punta onda lenta (POL) en el
electroencefalograma (EEG), deterioro cognitivo y mudltiples tipos de crisis
epilépticas. Del 3-6% de los nifios que padecen epilepsia, la mayoria son del
sexo masculino y con una edad de inicio entre 2 y 7 afios. No hay marcadores
bioldgicos disponibles del LGS 2 Las manifestaciones clinicas mas

caracteristicas son las crisis atdnicas (26-56%), las crisis tonicas (17-92%) y



ausencias atipicas (20-65%). Frecuentemente se asocian crisis mioclonicas,
ténico-clonico generalizadas o crisis parciales. Los sintomas de las formas
criptogénicas (20-30%) no se relacionan con antecedentes ni evidencias de
patologia cerebral, mientras que los casos de LGS sintomatico (30-75%) estan
asociados con dafios cerebrales preexistentes. Actualmente no se ha

B El tratamiento se

identificado un tratamiento eficaz para este sindrome
enfoca en mejorar la calidad de vida del paciente a través de la disminucion de
la frecuencia de las crisis, con el menor nimero posible de eventos adversos **.
Suelen emplearse farmacos antiepilépticos de nueva generacion, entre ellos
clobazam, topiramato, lamotrigina, felbamato y &acido valproico, como
tratamiento de primera eleccion en combinacion con otros, ya que la
administracion individual no suele mostrar efectos significativos en el control de
la sintomatologia epiléptica. También se puede recurrir a prescripcion de
una dieta cetogénica, estimulacion del nervio vago, intervencion meédica
paliativa o cirugfa, como Ultimo abordaje terapéutico *°. La tasa de mortalidad
de este sindrome alcanza el 5%. Las causas no suelen estar relacionadas de
forma directa con la propia enfermedad, suele deberse al padecimiento de
un estatus epiléptico. Es dificil lograr una remision completa de las crisis y por
el contrario, los trastornos mentales y psiquiatricos tienden a empeorar con el

tiempo.

El sindrome de West se define como una encefalopatia epiléptica

caracterizada por la triada electroclinica de retardo del desarrollo psicomotor,

16 pudiendo

hipsarritmia y espasmos epilépticos en el electroencefalograma
estar ausente uno de estos elementos. La incidencia es de alrededor de 1 por
4000-6000 nifios *’, més frecuente en el sexo masculino **°. Es un sindrome
epiléptico de dificil manejo, pues no responde a los farmacos antiepilépticos
convencionales. Existen farmacos que han probado ser utiles como la hormona
adrenocorticotropa  (ACTH), prednisolona, hidrocortisona, vigabatrina,
nitrazepam, acido valproico. El primero en demostrar eficacia fue el ACTH, pero
se ha visto condicionado por la alta toxicidad, ocasionando infecciones,

hipertension e incluso hemorragia cerebral. Ademas, su uso también se asocia



a la aparicién de anomalias cardiacas (cardiomiopatia hipertréfica o hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo). En la actualidad, vigabatrina es el
tratamiento de primera eleccion por sus escasos efectos toOxicos. En casos en
los que los espasmos no responden a ningun tratamiento farmacolégico, se
puede recurrir a la dieta cetdgena e incluso a la cirugia. Sin embargo, no existe
consenso sobre cual es el mejor farmaco, el mejor esquema terapéutico, en
cuanto a seguridad y eficacia para el paciente %°.

Normalmente a los cinco afios los espasmos desaparecen pero, es posible
gue muchos nifios presenten un retraso psicomotor. Estos nifios pueden seguir
un tratamiento con un especialista en psicomotricidad, un quinesiologo, un
terapeuta ocupacional o un logopeda para recuperar un poco, parcial o
totalmente su demora.

La esperanza de vida de un nifio no se puede determinar, ya que depende
de cada caso en particular y de las secuelas que el nifio pueda padecer. Existe
una mortalidad entre el 6%-9% de los casos. De 55 a 60 % de los nifios con
sindrome de West desarrollan posteriormente otros tipos de epilepsia como el

LGS y epilepsias con crisis parciales complejas.

1.3. Nuevos tratamientos: Cannabidiol

Las escasas opciones terapéuticas que hay para el tratamiento de estos
tipos de epilepsia y de su reducida eficacia, pone de manifiesto la necesidad de
identificar nuevos farmacos. En este sentido, durante los Ultimos afios el
Cannabis y mas concretamente, sus derivados sintéticos, entre los que destaca
el Cannabidiol (CBD), han demostrado ser potencialmente Utiles debido a sus
propiedades anticonvulsivantes.

El cannabis es un término general que se refiere a las 3 especies de plantas

de canamo (Cannabis L. sativa, Cannabis indica, Cannabis Ruderalis). El

término “marihuana” es empleado para denominar a los cogollos de esta
planta, que son las inflorescencias femeninas. Es un término que describe los
tallos, flores, hojas secas y semillas de la planta de cafamo que

frecuentemente se fuman para uso medicinal y recreativo. La planta presenta



ciertas propiedades anticonwvulsivas, neuroprotectoras y de mayor proteccion
contra el estado epiléptico, que han hecho que pueda resultar atil en el
tratamiento de este tipo de nifios. Algunos paises minoritarios como Estados
Unidos, Holanda y México, entre otros, por la presion de los padres han
aprobado su uso. Sin embargo, mayoritariamente otros, aun no han dado su
aprobacion. En controversia, conlleva una serie de riesgos por lo que lo ideal
es aislar los principios activos responsables de dicha actividad. La marihuana
contiene diversos productos quimicos llamados fitocannabinoides y terpenos,
siendo el Delta-9-tetrahidrocannabinol (A%-THC) y CBD los mayoritarios. La
proporcion THC:CBD varia en funcion de la variedad de la planta. Asi, la

variedad Cannabis L. sativa se caracteriza por tener un alto contenido en A°-

THC y menor proporciéon de CBD. Al contrario, las cepas puras de Cannabis
indica tienden a mostrar un contenido mas bajo de A%THC y méas alto de
CBDZ.

El A%-THC es el responsable de los efectos psicotrépicos del cannabis
(euforia placentera, risa, alteracion de la sensibilidad en la percepcién sensorial
(ejemplo: ver colores mas brillantes), aumento del apetito y percepcion alterada
del tiempo, entre otros). En el sistema nervioso central, el A>-THC, actia como
un agonista parcial con muy alta afinidad por los receptores cannabinoides CB1
(rCB1) y CB2 (rCB»).

Los rCB; y rCB; son receptores acoplados a proteinas G, que controlan la
liberacién de neurotransmisores en las sinapsis inhibitorias y excitadoras. El
rCB; se expresa sobre todo en terminales presinapticos periféricos y del nervio
central y es el responsable de los efectos del cannabis sobre el placer, la
memoria, percepcion espaciotemporal y del movimiento coordinado. Las
propiedades psicotropas del A°-THC se relacionan con su unién a los rCBy,
modulando ciertos neurotransmisores como, el acido gamma aminobutirico
(GABA), la dopamina, adrenalina y el glutamato. Cuando la neurona
postsinaptica es estimulada, hay una elevaciéon de calcio intracelular, que
induce la biosintesis de endocannabinoides. Estos, liboremente pasan por la
membrana celular, alcanzando asi la neurona presinaptica. La activacion por

los endocannabinoides de CB1 provoca la inhibicién del AMP ciclico, activacién



de proteinas kinasas, regulacion de los canales de calcio y apertura de canales
de potasio, lo que da paso a la inhibicién en la liberacién de neurotransmisores
al espacio intersinaptico. Por ello, los endocannabinoides tienen un papel
importante en el control de la modulacién y estimulacién neuronal 22,
Finalmente, el CBD se muestra como una molécula interesante para el
tratamiento de algunos tipos de epilepsias refractarias, ademas de su efecto
anticonvulsivo, por su efecto neuroprotector, muy util en la mayoria de los
pacientes con estos sindromes epilépticos ya que llegan a presentar un retraso

cognitivo y psicomotriz que empobrece el prondstico de la enfermedad.

2. OBJETIVOS:

2.1 Objetivo general:

Revisar los principales hallazgos clinicos sobre la potencial utilidad
terapéutica del Cannabidiol en el tratamiento de diferentes sindromes
epilépticos infantiles resistentes al tratamiento habitual con farmacos
antiepilépticos, entre ellos el Sindrome de Dravet y/o Sindrome de Lennox-

Gastaut.

2.2 Objetivos especificos:

1) Revisar los principales hallazgos encontrados en modelos animales
sobre la eficacia del cannabidiol como anticonvulsivante.

2) Revisar los resultados obtenidos sobre el posible mecanismo de accion
del CBD como anticonvulsivante.

3) Revisar el estado actual de los ensayos clinicos que versen sobre la
eficacia del cannabidiol como anticonvulsivante en nifios con Sindrome de

Dravet y/o Sindrome de Lennox-Gastaut.
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3. MATERIAL Y METODOS:

3.1. Metodologia:

Para poder realizar este trabajo, se ha llevado a cabo una revision
bibliografica que sintetiza, compara y agrupa el contenido e informacion de
diversos estudios originales acerca del tema a tratar.

La busqueda bibliogréfica se ha ejecutado tanto en bases de datos
esparfiolas como en extranjeras, ademas de realizarse una busqueda inversa (a
través de la bibliografia escrita en algunos articulos).

Las paginas mas consultadas han sido: PubMed, Scielo y Scopus.
Asimismo, se han consultado paginas web especializadas en la epilepsia, en
enfermedades farmaco-resistentes, CBD y en estudios clinicos con el fin de
poder obtener informacion actualizada y estadistica del problema. Estas
paginas fueron Clinical Trials, Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

IntraMed y Dinafem Seeds.

3.2. Estrategia de busqueda:

Los términos MeSH utilizados en las bases de datos fueron: epilepsy,
cannabidiol (CBD), delta 9-tetrahydrocannabinol (THC), cannabinoids,
receptors CBD1 AND CBD2, children, Dravet syndrome, Lennox Gastaut
syndrome.

Se realizaron diversas busquedas en las que principalmente se empled la
base de datos Pubmed, empledndose las siguientes ecuaciones:
(("Epilepsy’'[Mesh]) AND "Receptors'[Mesh]) OR (("CBD"[Mesh]) AND
"THC"[Mesh]) OR (("receptors CB1"[Mesh]) AND "receptors CB1"[Mesh]) OR
(("Dravet syndrome "[Mesh]) AND " Lennox Gastaut syndrome "[Mesh]).

Se seleccionaron los siguientes criterios: afio 2000 hasta la actualidad, edad

entre 0-20 afos, textos enteros gratuitos e idioma ingles y/o espafiol.
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3.3. Criterios de Inclusién:

Se establecieron una serie de criterios de inclusién para poder aumentar la

calidad y especificidad de los articulos y documentos con los cuales se iba a
trabajar, estableciendo unos criterios concretos:

v’ Articulos publicados desde el afio 2000 hasta la actualidad.

v' El idioma debe ser inglés y/o espafiol.

v' Debe ser un articulo original.

v" Debe hablar del cannabidiol, su uso en los diferentes tipos de epilepsia

refractaria, entre ellos Sindrome de Dravet y Lennox Gastaut.

\

Debe mostrar resultados.

v Solo textos gratuitos.

3.4 Extraccion de los datos:

Con la pretension de conocer la situacion actual del CBD en la epilepsia de
nifios y alcanzar los objetivos sefalados, se ha realizado una busqueda
bibliografica utilizando varias fuentes y bases de datos como: pubmed, scielo y
scopus. Se han encontrado un total de 1375 articulos segun los criterios de
busqueda, siendo aceptados por los criterios de inclusiéon llevados a cabo un
total de 294 articulos, descartando asi 1081. Al final, se han utilizado solo 30

articulos y otras fuentes de informacidon como péginas webs, para realizar esta

revision.
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BASES DE DATOS UTILIZADAS:
PUBMED
SCIELO
SCOPUS
1375 ARTICULOS
ENCONTRADOS
294 ARTICULOS ACEPTADOS 1081 ARTICULOS
POR LOS CRITERIOS DE DESCARTADOS
INCLUSION
30 ARTICULOS
SELECCIONADOS

Figura 1. Algoritmo explicativo de los resultados de busqueda y de los criterios de inclusion de los

articulos utilizados en este trabajo fin de grado.

4. RESULTADOS:

El CBD carece de potencial como droga de abuso, y presenta una serie de
propiedades (ansiolitico, antidepresivo, antipsicético, anticonvulsivante,
neuroprotector) que han hecho que se investigue su potencial utilidad
terapéutica en diferentes patologias psiquiatricas, neurolégicas y en adicciones.
Los estudios de CBD sintéticos o de extractos de plantas, en combinacion con
THC o aislados, han aportado suficiente informacion acerca de su
farmacologia, permitiendo asi su manejo en algunos ensayos al igual que en

tratamientos clinicos.
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4.1. Evidencias encontradas de la actividad anticonvulsivante del CBD en
modelos animales:

Los modelos animales constituyen una valiosa herramienta para demostrar
la eficacia de los cannabinoides en la prevencion de las conwvulsiones y la
reduccién de la mortalidad en la epilepsia 2. Los estudios inducidos por

pilocarpina y penicilina son algunos de los mas significativos.

Estudios inducidos por pilocarpina

La pilocarpina, alcaloide parasimpaticomimético que actia a nivel de los
receptores muscarinicos, cuando es administrado a dosis elevadas da lugar a

intensas conwulsiones en el I6bulo temporal a nivel del sistema limbico .

El estudio en ratas macho Wistar de 2 meses de edad y peso comprendido
entre 260-300 gramos con status epilepticus (SE), caracterizado por crisis
tonico-clénicas generalizadas que cursan con crisis de forma espontanea y
recurrente, inducido por pilocarpina intrahipocampal, muestra como el CBD
ejerce un efecto anticonwulsivo produciendo una reduccion en el nimero de
conwvulsiones %°.

Se les administré CBD 1 ml/kg, (99,9% de pureza, 10 mg / kg diluido en
solucién salina al 98% (NaCl 0,15 M) y Tween 80 al 2%) 1 h antes del SE
inducido por pilocarpina (grupo SE + CBDp) o antes y después del SE (grupo
SE + CBDt), y se compard con las ratas sometidas solo al SE (grupo SE), al
CDB ((20 mg / kg i.p.) o al vehiculo (grupo VH, (98% de solucion salina + 2%
de Tween 80). Los grupos se evaluaron durante SE mediante un andlisis
conductual y electrofisiologico, asi como en los dias uno y tres después del SE
analizando también la actividad exploratoria, densidad de neuronas vy
degeneracion neuronal ademas de un analisis electrofisiologico posterior.
Comparado con el grupo SE, en grupos SE + CBD (SE + CBDp y SE + CBDt)
no se desarroll6 SE en comparacion con el grupo SE (35,1% frente a 15,9%).
Los grupos SE + CBD, en comparacion con el grupo SE, tuvieron latencia
aumentada a SE (44 = 3 min vs. 20 £ 2 min; Figura 2A) y menor severidad a
SE (Figura 2B).
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Ademas, ninguna de las ratas SE + CBD presenté ataques de nivel 5 ni
murié, mientras que el 36.1% de las ratas del grupo SE si presentaron estos
ataques y una murié durante el SE. En comparacion con los controles (VH y
CBD) y SE + CBDp, las ratas SE tuvieron menos actividad exploratoria 1 dia
después de SE (Figuras 3A-F), mientras que en el dia 3 SE tuvieron una
actividad exploratoria menor que el grupo VH (Figura 3A). Los grupos SE +
CBD también mostraron una disminucion de la neurodegeneracion en hilio y
CA3, y una mayor densidad de neuronas en la capa de células granulares,
hilio, CA3y CA1, en comparacion con el grupo SE.

A B WSE BSE+CBD

60 1
50
40

30

Latency to SE onset (minutes)

Racine scale for SE severity

10 !

Fig. 2. Se muestra los efectos de CBD sobre la latencia y severidad del SE. Las ratas sometidas a CBD antes de la
induccion SE (SE + CBD, barraverde) tuvieron mayor latencia (A) y menor severidad (B), en comparacion con las ratas
control (grupo SE, barra negra). H * indica la diferencia del grupo SE, y los datos se expresan como media + error
estandar.?®

A OVH OCBD WSE BSE+CBDp BSE+CBDt

Vertical activity (number of ri
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Fig. 3. Muestra la accién de CBD sobre la actividad exploratoria en ratas sometidas a SE inducida por pilocarpina. Un
dia después de SEinducida por pilocarpina, las ratas SE tuvieron una actividad exploratoria vertical reducida (medida
como el nimero de aumentos en las extremidades posteriores de la rata), en comparacién con los controles (VHy
CBD) y con ratas SE pretratadas con CBD (SE + CBDp). Los puntos rojos en B-F indican los lugares dentro del monitor
de actividad donde las ratas se levantaron en sus patas traseras. Tres dias después de SE, las ratas SE tenian
actividad exploratoria vertical baja solo cuando se compara con el grupo VH (A). H * indica la diferencia del grupo SEy

los datos se expresan como media * error estandar.?

Asimismo, en el modelo agudo inducido por pilocarpina llevado a cabo en
ratas Wistar Kyoto macho adultas (> P21, 70-110 g), ademas de investigar si
CBD ejerce efectos anticonwulsivos, se llevaron a cabo cuatro pruebas de
comportamiento para evaluar los efectos del CBD en la funcién motora de los
roedores %4,

Los resultados obtenidos a las dosis de CBD administradas (1, 10 y 100
mg/kg) mostraron una reduccion significativa del porcentaje de animales que
manifestaron movimientos clonicos bilaterales de las patas delanteras. (Tabla
1). Se produjo una reduccion del 71% (en animales placebo) al 43% después
de la administracion de 1 mg / kg CBD, 47% después de 10 mg / kg CBD y
29% después de 100 mg / kg de CBD (Fig. 4A). Sin embargo, a pesar de que
disminuyo el porcentaje de animales con movimientos clonicos bilaterales, no

disminuyé el numero de episodios (Fig. 4B).

Table 1
Severity scoring scale for acute pilocarpine-induced temporal lobe seizures ™

Acute pilocarpine-induced temporal lobe seizures

Seizure score Behavioural expression Righting reflex
o Mo change in behaviour Preserved

1 Mourth clonus Preserved

2 Unilateral forelimb clonus Preserved

3 Bilateral forelimb clonus Preserved

4 Bilateral forelimb clonus Preserved

with rearing and falling
5 Tonic—clonic seizure Lost

Tabla 1. Muestra la escala de puntuacion segun la gravedad de las convulsiones agudas del I6bulo temporal
inducidas por pilocarpina *.
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Fig. 4. B cannabidiol (CBD) atenua las convulsiones agudas del I6bulo temporal inducidas por pilocarpina. Cada
conjunto de datos n < 14 animales. La prueba estadistica se realizé utilizando una prueba binomial (paneles Ay C) o
ANOVA de una via con prueba post hoc de Tukey (paneles B y D). * P <0.05, ** P <0.01. n = 15 para todos los

grupos?*.

El andlisis de los episodios convulsivos tonico-clonicos reveld una
disminucion significativa en el porcentaje de animales que desarrollaron este
estado méas severo. Se redujo de 86% en animales placebo a 64% después de
1 mg / kg de tratamiento con CBD y 57% después del tratamiento con 100 mg /
kg de CBD. Sin embargo, no hubo ninguna reduccién en el porcentaje de

animales que desarrollaron conwvulsiones tonico-clénicas después de 10 mg / kg
de tratamiento CBD (87%; Fig. 4C). EI CBD redujo significativamente la

aparicion de ataques convulsivos tonico-clonicos en todas las dosis estudiadas.
Para dosis agudas de CBD, se redujo de 3.4 + 0.7 en los animales placebo a

1.40 + 4 después de 1 mg / kg de tratamiento CBD, 1.7 + 0.2 después de 10
mg / kg de CBD y 1.2 + 0.4 con 100 mg / kg de CBD (Fig. 4D).
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Por lo tanto, se puso de manifiesto que la administracién de CBD redujo
significativamente el porcentaje de animales que presentaban conwvulsiones
tonico-clonicas, mientras que la administracion de CBD en todas las dosis
redujo significativamente el nimero medio de ocurrencias de aquellos animales
que alcanzaron este estado. Por el contrario, las dosis medias de CBD no
tuvieron efecto sobre el porcentaje de mortalidad en comparacién con placebo.
Ninguna dosis de CBD hizo que algunas ratas quedaran curadas por completo,
ya que todas experimentaron un evento conwulsivo inducido por pilocarpina

durante el experimento.

Modelo de crisis parcial inducido por penicilina

La penicilina, antagonista selectivo de los potenciales postsinapticos
inhibidores mediados por el receptor GABAA en el sistema nervioso central
(SNC) %27 se emplea como modelo para inducir crisis parciales. Para ello, se
necesita previamente la implantacion quirlrgica de canulas para permitir la
administracion focal de peniciina G directamente en los ventriculos
cerebrales®,

Un estudio realizado en ratas Wistar Kyoto macho adultas, empleando este
modelo, mostré que los animales con placebo presentaron convulsiones tonico-
clénicas sin control postural, mientras que en los grupos que recibieron 10 o
100 mg / kg de CBD, se produjeron convulsiones tonico-clénicas manteniendo
el control postural. El 94% de los animales tratados con placebo exhibieron
este comportamiento de ataque; esto se redujo a 76%, 61% y 59% con
tratamiento de 1, 10 y 100 mg/ kg de CBD respectivamente (Tabla 2) (Fig.5A).

No se observo ningun efecto del tratamiento con CBD sobre la proporcion
de animales que permanecieron sin convulsiones (Fig. 5B). Por lo tanto, a
pesar de que el porcentaje de animales que ostentan este estado disminuye,
aguellos que alcanzaron este estado después del tratamiento con CBD
exhibieron el mismo nimero de ocurrencias que los animales con placebo.

Sin embargo, el tratamiento con CBD (£ 10 mg / kg) causé reducciones

significativas en el porcentaje de mortalidad de los animales que presentaron
crisis parciales inducidas por penicilina (Fig. 5C). La investigacion del estado
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convulsivo mas grave, las conwulsiones ténico-clénicas sin control postural
(puntuaciéon de ataque 5, tabla 2), reveld una gran disminucién en el porcentaje
de animales que desarrollaron este estado mas severo reduciéndose del 82%
en animales con placebo al 50% después de 10 mg/kg de CBD y 47% después
de 100 mg / kg de CBD (Fig. 6C). Por lo tanto, el CBD disminuye tanto la
letalidad de las convulsiones inducidas por la penicilina como la proporcion de

animales que desarrollaron conwvulsiones mas graves.

Table 2

Modified sewveriny scoring scale for penicillin-induwced parrial seizures adapred from
Bostanci and Bagirici ®*

Penicillin-induced partial seizures

Seirure score Behawvioural expression Righting reflex
(1] Mo change in behaviowr Presensed

1 Wild runningfleaping Presensed

2 mryoclonic phase Freserved

E] Umilateral forelimb clonuws Preserved

4 Bilateral Forelimb clonus Preserved

4.5 Tonic—clonic seizure with Preserved

postural control retaimned
5 Tonic—clonic seizure withowt Lost

postural control

Tabla 2. Muestra la escala de puntuacién de severidad para convulsiones parciales inducidas por penicilina 2.
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Fig. 5. H cannabidiol (CBD) atenua las convulsiones parciales inducidas por penicilina. (A) Severidad de crisis
mediana. Las lineas grises muestran la mediana de severidad, las casillas negras muestran los percentiles 25y 75y
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las barras de error indican los percentiles 0 y 100. (B) Porcentaje de animales libres de ataques. (C) Porcentaje de
mortalidad. La prueba estadistica se realiz6 utilizando una prueba binomial (paneles By C) o ANOVA de una via con
prueba post hoc de Tukey (panel A). * P <0.05, *** P <0.001. n = 17-18 por grupo.®
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Fig. 6. Efectos del cannabidiol (CBD) sobre las convulsiones ténico-clonicas parciales inducidas por penicilina.
Porcentaje de animales que alcanzan: (A) convulsiones tonico-clénicas con control postural retenido, (C) convulsiones
ténico-clénicas sin control postural. Nimero medio de ocurrencias (TS.EM.): (B) convulsiones ténico-clonicas con
control postural retenido, (D) convulsiones tonico-clonicas sin control postural. n=17-18 animales por grupo. La prueba
estadistica se realiz6 utilizando una prueba binomial (paneles A y C) o ANOVA de una via con prueba post hoc de
Tukey (paneles By D). * P <0.05, ** P <0.001. n = 17-18 por grupo.?®

Estudios epilepsia farmaco-resistente

Para estudios en modelos de crisis epilépticas, se llevd a cabo un protocolo
de cribado reorientado para identificar farmacoterapias eficaces en el
tratamiento de la epilepsia farmaco-resistente 28

El CBD se examin0 en los modelos con crisis de 6 Hz 44 mA y maximo
electroshock (MES) en ratones. Inicialmente, se realizaron estudios de
proteccion frente a las conwvulsiones y se observd un tiempo de maxima

proteccion de 2 h después de administraciéon intraperitoneal (i.p.) (datos no
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mostrados). Los estudios de cuantificacion de dosis-respuesta se realizaron, a
las 2 h de administrar CBD, para determinar los valores de dosis efectiva media
(DE50). Los resultados muestran que el CBD produjo proteccion de manera
dosis dependiente en ambos modelos (Fig. 7). Las determinaciones de DES0
fueron 164 y 83,5 mg / kg para los modelos con crisis de 6 Hz 44mA y MES,
respectivamente (Tabla 3). El deterioro motor evaluado por rotarod mostré un
tiempo de efecto maximo a las 4 h (datos no mostrados). Se estimé un valor de
dosis toxica media (TD50) entre 425 mg / kg (uno de ocho ratones estaba
alterado) y un valor de dosis de prueba mas alta de 500 mg / kg (cinco de ocho
ratones estaban alterados). En base a un valor TD50> 425 mg / kg, el indice
terapéutico minimo (TD50 / DE5O0) es 2,6 y 5,1 para los modelos 6 Hz 44 mA y
MES, respectivamente 293,

El CDB también se investigd en el modelo subcutdneo de raton con
pentilenotetrazol (PTZ), mostrando un valor ED50 de 159 mg / kg (Tabla 3). El
PTZ es un psicoestimulante que va a aumentar los niveles de actividad motriz y
cognitiva, refuerza la vigilia, el estado de alerta y la atencién. Actda a nivel del
sistema nervioso como antagonista no competitivo del GABAA 23,

Se realizo el mismo estudio anterior en el modelo MES pero en ratas, para
confirmar un tiempo de proteccibn maximo de las conwvulsiones a las 2 h
después de la administracion i.p. (datos no mostrados). E| CBD produjo una
proteccion dependiente de la dosis en el modelo de MES de rata (figura 8) con
una determinacion de ED50 de 88,9 mg / kg (tabla 3). La deficiencia motriz
minima (MMD) se evalué a dosis de prueba de hasta 500 mg / kg entre 0,25y 4
h sin observar ningan deterioro (datos no mostrados). En base a una
estimacion del valor de TD50> 500 mg / kg, el indice terapéutico minimo es de
5,6 para el modelo MES de rata.

Seizure model Time of test, route of ~ EDsg value 03% confidence interval
administration

Identification Phase

= Mouse 6 Hz 44 mA 2hip. 164 mg/'kg 124-200 mg/kg

= Mouse maximal electroshock 2hip. 835 mgkg 68-101 mg'kg

= Rat maximal electroshock 2hip. 88.9mg'kg 69-124 mg'kg

= Mouse 5.¢. PTZ 2hip. 159 mg/kg 102-225mg'kg

= Mouse corneal kindling 2hip. 119 mg/kg 80-150mgks
Differentiation Phase

= Lamotrigine-resistantamygdala 21,41, No effect -

kmdled rat

i.p. intraperitoneal, 5.¢. subcutaneous, PTZ pentvieneterazole
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Tabla 3. Efecto de CBD en modelos de crisis de raton y rata. *
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Fig. 7. Efecto dosis-dependiente del CBD en los modelos agudos de convulsiones del ratén evocados eléctricamente.
H CBD se administré por inyeccion intraperitoneal (i.p.) 2 h antes de la estimulacion eléctrica transcorneal. B
porcentaje de ratones protegidos se muestra para cada uno de los cuatro niveles de dosis (n = 8) de CBD analizados
en el MES (circulos rellenos) y modelo de ataques de 6 Hz 44 mA (circulos vacios) *°
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Fig. 8. Efecto dosis-dependiente del CBD en el MES de rata aguda de fase de identificacion. El CBD se administrd por
inyeccion intraperitoneal (i.p.) 2 h antes de la estimulacion eléctrica transcorneal. E porcentaje de ratas protegidas se
muestra para cada uno de los cuatro niveles de dosis (n = 8) de CBD probado. *°

En resumen, el (CBD) reduce la severidad y letalidad de las convulsiones
en los modelos in vivo de convulsiones generalizadas inducidas por
pentilentetrazol.

Conjuntamente, los estudios en animales sugieren que el CBD puede llegar
a tener una gran importancia en los diferentes tipos de epilepsia farmaco-
resistente en nifios, donde el tratamiento antiepiléptico llevado a cabo con
diferentes farmacos, no ha dado resultados eficaces. Con los estudios en
humanos se pretende dar mas evidencia de su utlidad como tratamiento

adyuvante.
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4.2 Eficacia del CBD como anticonvulsivante en ensayos clinicos:

Se ha estudiado la potencial eficacia y seguridad del CBD en la epilepsia de
nifios con LGS y DS mediante el estudio de ciertos ensayos clinicos
aleatorizados (ECA).

Sindrome de Dravet:

En el primer estudio clinico de fase 3 controlado de Epidiolex (Cannabidiol),
han participado 120 sujetos con una edad media de 9.8 afios. Durante 14
semanas de tratamiento recibieron una dosis de 20 mg/kg/dia de Epidiolex®
frente a placebo, ademas de su tratamiento habitual farmacolégico. Realizado
en 23 centros de estudio en Estados Unidos y Europa, los pacientes del estudio
habian probado una media de cuatro farmacos antiepilépticos (rango de 0-26)
antes de ser incluidos en el estudio. La media de los tratamientos
antiepilépticos (TEA) tomados por los pacientes durante el estudio fue de 3
(rango 1 a 5). Entre estos TEA, el mas utilizado fue el antiepiléptico clobazam
(65% de los pacientes).

Los resultados indican que los pacientes tratados con CBD tuvieron una
frecuencia media de 13 convulsiones al mes. Asimismo, los pacientes tuvieron
una mayor reduccion en convulsiones (39%) en comparacion con placebo
(13%). Ademas, durante el periodo de tratamiento, el 5% de los pacientes
tratados con CBD no presentd convulsiones, mientras que en el grupo placebo
no se produjo ninguna reduccion. En estos pacientes, el CDB fue capaz de
reducir todo tipo de conwulsiones, excepto los ataques mioclonicos y/o
parciales.

Los efectos secundarios mas comunes reportados en el grupo de CBD
fueron: fatiga, somnolencia, elevacién de los niveles de enzimas hepaticas y
trastornos gastrointestinales lo que ocasion0 una mayor tasa de abandono en
el grupo de tratamiento que en el grupo placebo (ocho de 61 frente a uno de 59
pacientes) 3132,

Adicionalmente, se evalud la eficacia del CBD en reducir la sintomatologia

psiquiatrica asociada a SD. Los resultados han mostrado que el 62% de los
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pacientes tratados con Epidiolex presentaban una mejoraria en la
sintomatologia psiquiatrica en comparacién con el 34% del grupo de placebo *.

Los efectos secundarios mas comunes (AEs) (>10 por ciento) fueron
somnolencia, diarrea, menos apetito, fatiga, vomitos, pyrexia, letargia,
conwulsiones, infeccion de tracto respiratorio superior. De 93% de los pacientes
gue experimentaron un efecto adverso, el 84% notific6 que era leve o
moderado. 10 pacientes presentaron un efecto secundario grave en
comparacién con tres pacientes en placebo. Ocho pacientes interrumpieron el
tratamiento debido a efectos secundarios en comparacion con un paciente
placebo. Todas las elevaciones en las enzimas hepéticas en 12 pacientes que
tomaban Epidiolex y un paciente que tomaba placebo fueron causadas por el
acido valproico. En el resto de pacientes no hubo modificaciones de las
enzimas hepatica mientras estuvieron en tratamiento con Epidiolex 3.

En general, el CBD fue bien tolerado y el perfil de efectos secundarios fue
favorable en comparacién con otros farmacos antiepilépticos aprobado. Sin
embargo, son necesarios datos adicionales con respecto a la eficacia y la
seguridad a largo plazo del CDB para este sindrome.

De manera complemetaria, la revision de Grotenhermen y Muller-Vahl
muestra un estudio clinico con CBD 2 llevado a cabo en 23 pacientes con SD
resistente a la terapia con farmacos antiepilépticos. Los pacientes fueron
tratados durante 3 meses con dosis crecientes de hasta 25 mg / kg de CBD,
ademas de su medicacion habitual.

El resultado fue una reduccion en la frecuencia de convulsiones en el 39%
de los pacientes y los efectos secundarios fueron de leves a moderados,
incluyendo un aumento / disminucion del apetito, aumento / pérdida de peso y

cansancio 3.

Sindrome de Lennox-Gastaut:

En México, se llevd a cabo un estudio en 38 nifios a los que se les
administré durante un afio RSHO-X 5000 mg, un producto del CBD puro

derivado del cafamo y recientemente aprobado en México por la Comision
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Federal Contra Riesgos Sanitarios (Cofepris), como complemento a su
tratamiento habitual antiepiléptico °.

En los resultados se vio que 33 pacientes (86%) tuvieron una mejoria del
50%. De estos, 21 experimentaron un descenso de ataques epilépticos de
hasta el 75% y en cinco casos las convulsiones desaparecieron por completo.
Sin embargo, el tratamiento falld6 en 5 pacientes. Los cinco chicos continuaron
con su tratamiento habitual, sin que se afectara su salud. Estos casos fueron
analizados particularmente, sin hallar un perfil caracteristico para ellos. RSHO-
X mostré una mejora en el estado de alerta, la interaccion social, los procesos
de atencidon con la familia y mejorias en el estado conductual. No obstante, el
farmaco también tuvo ciertos efectos secundarios, ya que 30 de los nifios
presentaron sintomas como diarrea, insomnio o sudor, que a Su vez son
complicaciones propias del tratamiento farmacolégico con los antiepilépticos,
por lo que no se puede afirmar que fueran debidos al CBD.*

En un segundo ensayo clinico controlado con placebo en Fase 3 de
Epidiolex para el tratamiento de las crisis asociadas a este sindrome, dirigido
por el Dr. Orrin Devinsky del Centro Médico Langone de la Universidad de
Nueva York, se han obtenido resultados positivos. En el ensayo se incluyeron
225 pacientes, a los que se les afiadio a su tratamiento actual, Epidiolex en una
dosis de 20 mg/kg/dia (n = 76) o 10 mg/kg/dia (n = 73) o placebo (n = 76). Las
dosis mas altas de Epidiolex lograron una reduccion del 42% en el nimero de
conwvulsiones experimentadas durante un mes en comparacion con la reduccion
del 17% observada en el grupo tratado con placebo. La dosis més baja, logré
una reduccion del 37% %,

Adicionalmente, el estudio GWPCARE3 ha investigado tanto la seguridad
como la eficacia de Epidiolex en nifios con LGS. Los pacientes fueron
asignados a uno de los siguientes grupos: CBD 10 mg/kg/ dia, CBD 20
mg/kg/dia, o placebo, durante 14 semanas, manteniendo su tratamiento con
antiepilépticos. Aquellos tratados con Epidiolex (94 y 84 por ciento en el grupo
de dosis altas y bajas) experimentaron mas efectos secundarios adversos en

comparacion con el grupo placebo (77 por ciento), pero los efectos secundarios
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fueron en su mayoria de leves a moderados y consistentes con los informes de
seguridad anteriores.

De manera complementaria, el ensayo prospectivo, abierto, multicéntrico
llevado a cabo en 11 centros independientes de los Estados Unidos (EE.UU.)
evalub6 si el CBD como tratamiento complementario a los farmacos
antiepilépticos convencionales seria seguro, tolerable, y eficaz en nifios y
adultos jovenes con epilepsia resistente al tratamiento, incluyendo pacientes
con diagndstico de SD o SLG. Los pacientes tenian entre 1 y 30 afios de edad,
presentaban epilepsia intratable con inicio en la infancia, cuatro o mas
convulsiones con componente motor durante un periodo de 4 semanas, y
estaban recibiendo dosis estables de farmacos antiepilépticos durante al
menos 4 semanas antes de su inclusion en el ensayo. Si los pacientes estaban
bajo tratamiento dietario (por ejemplo, dieta cetogénica o modificada de Atkins),
se requirid que la proporcion de grasa, carbohidratos y proteinas fuera estable
durante las 4 semanas anteriores a su inclusion en el estudio. De manera
similar, en pacientes con un estimulador del nervio vago. La mayoria de los
centros excluyeron a los pacientes con alteraciones hepaticas, renales o
hematoldgicas basales o en tratamiento inicial con los antiepilépticos felbamato
0 vigabatrina.

Los pacientes tuvieron un periodo de 4 semanas de base pre-CBD durante
el cual los padres o cuidadores mantuvieron diarios prospectivos de las
convulsiones. Se les pidi6 que anotaran las conwvulsiones motoras con un
componente motor sostenido de > 3 segundos, los tipos de conwvulsiones
(tonico-clonicas, tonicas, clonicas, atonicas) y los ataques focales con
caracteristicas motoras prominentes.

El tratamiento se inicid6 por via oral con dosis de 2-5 mg/Kg al dia hasta
alcanzar dosis de 25-50 mg/Kg. Se analizaron 137 (64%) de 214 pacientes
para estudiar la eficacia de este farmaco, 162 (76%) de 214 pacientes fueron
analizados para evaluar el perfil de seguridad del CDB incluyendo 11 (7%)
pacientes que lo suspendieron antes de las 12 semanas.

Después de la administracion de CBD (dosis media 22.7 mg/Kg/ dia), la

reduccién de las conwvulsiones motoras fue del 36.5% durante las 12 semanas
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de seguimiento y solo el 4% de los pacientes, permanecieron sin episodios.
Ademas, se observd un buen perfil de efectos secundarios, siendo los mas
comunes: fatiga, somnolencia, conwvulsiones, disminucion del apetito vy
trastornos gastrointestinales. Sin embargo, se trata de un estudio no controlado
y, por lo tanto, no adecuado para evaluar el perfil de eficacia y seguridad del
CDB ¥’

En la Academia Americana de Neurologia se presentd en 2015, otro estudio
clinico que durd al menos 3 meses en el que se incluyeron 137 nifios y adultos
jovenes con diversas formas de epilepsia, que fueron tratados con el farmaco
CBD (Epidiolex) asociado a su tratamiento farmacolégico previo. Los pacientes
padecian el SD, LGS (16%) y otras 10 formas de epilepsia. En este estudio,
casi el 50% de los pacientes experimentaron una reduccion de la frecuencia de
las conwulsiones. Los efectos secundarios fueron cansancio (21%), diarrea
(17%) y reduccion del apetito (16%). En algunos casos, se produjeron efectos
secundarios graves, como estado epiléptico, diarrea, pérdida de peso y en un
caso en concreto, dafio hepatico; pero no esta claro si fueron causados por
Epidiolex, ya que pueden ser atribuidos al tratamiento farmacoldégico con
antiepilépticos .

Hasta la fecha, el estudio mas grande realizado ha sido un estudio abierto
en el que se incluyeron 261 pacientes (principalmente nifios, con una edad
promedio de 11 afios) que sufrian de epilepsia severa resistente a los
tratamientos convencionales. Epidiolex fue incorporado al tratamiento que ya
tenian, para que actuara de manera conjunta. Después de 3 meses de
tratamiento, donde los pacientes recibieron CBD, a una dosis gradualmente
creciente (2-5 mg/kg/dia hasta que se produjo intolerancia o una dosis maxima
de 25 mg/kg/dia), presentaron una reduccion de la frecuencia de las
convulsiones del 45%. ElI 10% de los pacientes presentaron efectos
secundarios como cansancio, diarrea y agotamiento 394°.

Después de un extenso estudio de todos los ensayos disponibles realizados
hasta septiembre de 2016, los efectos secundarios del CDB fueron
generalmente leves e infrecuentes. La Unica excepcion es un estudio abierto

multicéntrico con un total de 162 pacientes de 1 a 30 afios, con epilepsia
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resistente al tratamiento. Los sujetos fueron tratados con CBD por via oral
durante 1 afio con un maximo de dosis de 25 mg/kg (en algunas clinicas 50 mg
/ kg), ademas de su medicacion estandar. Se observd una reducciéon en la
frecuencia de las conwulsiones. Sin embargo, un 79% de los pacientes
experimentaron efectos secundarios, siendo los mas frecuentes somnolencia (n
= 41 [25%]), disminucion del apetito (n = 31 [19%)]) y diarrea (n = 31 [19%)]). Al
no incluir grupo placebo, no se puede concluir que los efectos adversos sean
producidos por el CBD. Por lo tanto, no es posible extraer conclusiones
confiables sobre la causalidad de los efectos secundarios observados en este

estudio **.

Estudios en Espafa:

En Navarra, un estudio aleatorizado doble ciego controlado con placebo
(Fase ) ha investigado la eficacia y la seguridad del CBD (GWP42003-P;
CBD) como tratamiento complementario para conwvulsiones asociadas al LGS
en nifios y adultos. Ha finalizado el 2 de mayo de 2016.

Para evaluar el efecto dosis-respuesta se hizo una comparacion
aleatorizada, doble ciego de 14 semanas 1: 1: 1 de dos niveles de dosis de
CBD, solucién oral (100 mg/ml de cannabidiol en aceite de sésamo con etanol
anhidro con edulcorante afiadido de sucralosa y saborizante de fresa), versus
placebo. El periodo de tratamiento consisti6 en un periodo de ajuste de dos
semanas seguido de un periodo de mantenimiento de 12 semanas. El nivel de
dosis baja se defini6 como el 50% del nivel de dosis alta. Los patrticipantes
tuvieron un 66% de probabilidades de recibir CBD y un 33% de posibilidades
de recibir placebo.

El estudio tuvo una duracion de 5 meses y medio y se incluyeron 150
participantes de edades comprendidas entre los 2 y 18 afios. Antes de recibir
tratamiento, los participantes estuvieron 28 dias en un periodo de observacion
para evaluar su elegibilidad y poder tomar parte en el estudio. En la segunda
visita del estudio, si era seguro y adecuado continuar en el estudio, a cada
participante se le asigné al azar (como lanzar una moneda al aire) un grupo

para recibir tanto CBD (dosis alta o baja) o placebo. Cuando los pacientes
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completaron las 14 semanas de tratamiento, los que no presentaron ningin
efecto adverso grave que afecté a su seguridad, continuaron con un estudio de
extension abierto donde se garantiza que recibiran CBD .

El mismo estudio se llevd a cabo en la Comunidad Valenciana con una
estimacién de que en junio de 2017 se completaria *.

Otro estudio para investigar la utilidad terapéutica del CBD evalué sus
efectos (135 dias de tratamiento, dosis de 200-300 mg via oral) como terapia
conjunta a su tratamiento diario antiepiléptico. Fueron evaluados todas las
semanas para detectar cambios en la sangre y la orina. Ademas, se realizaron
examenes fisiolégicos y neuroldgicos, que no mostraron signos de toxicidad de
CBD ni efectos secundarios graves.

Por dltimo, un estudio observacional realizado por medio de una encuesta,
dirigida a la persona cuidadora del paciente, evalué el uso del CBD (dosis no
mostrada en el articulo disponible) como tratamiento adyuvante en pacientes
con epilepsias refractarias. Se llevd a cabo en 15 pacientes, quienes recibieron
cannabidiol durante un periodo de un mes a un afio.

Los resultados, publicados en Agosto de 2017, muestran que en el 40% de
los pacientes hubo una disminucion en la frecuencia de las crisis, 60% presento
un control de mas del 50% de las crisis y en el 27% las crisis desaparecieron
totalmente. También se comunicaron cambios neurocognitivos: el 73% tuvo
una mejoria del comportamiento, 60% notific6 una mejoria en el lenguaje, 50%
en el suefio, 43%, en la alimentacion y el 100%, en el estado de animo. La
percepcién global sobre la enfermedad notificé una mejoria en el 73%. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron somnolencia y fatiga.

Estos resultados revelan un posible efecto beneficioso del CBD sobre el
control de las crisis y en la mejoria de ciertos aspectos neurocognitivos en

pacientes con epilepsias refractarias 3.
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5. CONCLUSIONES:

Este trabajo recoge las principales evidencias obtenidas en estudios
basicos y clinicos sobre el potencial terapéutico del CBD como antiepiléptico.

Los estudios realizados en animales demuestran los efectos anticonvulsivos
y neuroprotectores del tratamiento preventvo de CBD, ya sea como
administracion aguda o cronica, reforzando asi el papel potencial del CBD en el
tratamiento de los trastornos epilépticos.

Los ensayos clinicos expuestos reflejan que el CBD es eficaz en controlar
parcialmente, y en algunos casos totalmente, las conwulsiones. Muchos nifios
tuvieron una disminucién de las conwvulsiones superiores a una media del 75%,
aproximadamente.

Aunque los efectos secundarios mas cominmente reportados son
cansancio, diarrea y cambios de apetito/peso, en comparacién con otros
medicamentos, utilizados para el tratamiento de estas afecciones médicas, el
CBD tiene un mejor perfil de efectos secundarios. Esto podria mejorar el
cumplimiento de los pacientes y el cumplimiento del tratamiento.

Cabe destacar que el CBD estd actualmente comercializado para el
tratamiento de la espasticidad en esclerosis mdltiple en Europa y Estados
Unidos, por lo que también se disponen de datos sobre su seguridad en
humanos.

Otro punto a favor del CBD es que, a diferencia del THC, carece de
potencial como droga de abuso, al no unirse directamente al receptor CB1, por
lo que puede llegar a ser utilizado como un potencial agente terapédutico.

Actualmente hay en marcha algunos ensayos clinicos que finalizaran en los
proximos afios (algunos ya han finalizado, pero no se han publicado los
resultados) que nos proporcionen mas evidencias sobre la seguridad y eficacia
del CBD como tratamiento coadyuvante en sindromes epilépticos infantiles,
como LGSy SD.
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