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Cannabidiol: uso en epilepsias refractarias

Gabriela Pesantez-Rios, Luciana Armijos-Acurio, Ruth Jimbo-Sotomayor, Samuel I. Pascual-Pascual,
Galo Pesantez-Cuesta

Introduccién. Algunos sindromes epilépticos se caracterizan por crisis de dificil control y asocian un retraso en el desarrollo
neuropsicomotor, lo que conlleva un deterioro en la calidad de vida del paciente y su familia.

Objetivo. Evaluar el uso del cannabidiol como tratamiento adyuvante en pacientes con epilepsias refractarias.

Pacientes y métodos. Se realizé un estudio observacional por medio de una encuesta dirigida a la persona cuidadora del
paciente. Se valord la informacidn sobre el paciente y el cuidador, cambios observados sobre las crisis, efectos neuropsico-
I6gicos, efectos adversos y percepcidn global de la familia tras el uso del cannabidiol.

Resultados. Se evalud a 15 pacientes con epilepsias refractarias, quienes recibieron cannabidiol durante un periodo de un
mes a un afo. En el 40% de los pacientes hubo una disminucién en la frecuencia de las crisis, en el 60% de los pacientes
se observd un control de mas del 50% de las crisis y en el 27% las crisis desaparecieron totalmente. También se comunica-
ron cambios neurocognitivos: en el 73% hubo una mejoria del comportamiento; el 60% notificd una mejoria en el len-
guaje; el 50%, en el suefio; el 43%, en la alimentacién; 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.

Conclusiones. Estos resultados sugieren un posible efecto beneficioso del cannabidiol sobre el control de las crisis y en la
mejoria de ciertos aspectos neurocognitivos en pacientes con epilepsias refractarias.
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Introduccion

Algunos sindromes epilépticos se caracterizan por
crisis frecuentes de dificil control que asocian un
retraso en el desarrollo neuropsicomotor y deterio-
ran la calidad de vida de los pacientes y la familia
[1]. A pesar de la correcta utilizacion de los fairma-
cos antiepilépticos disponibles en la actualidad, el
30% de los pacientes no logra un adecuado control
de sus crisis [2].

El uso del cannabidiol como una terapia coadyu-
vante en el tratamiento de las epilepsias refractarias
se ha ido extendiendo a través de estas ultimas dé-
cadas. Se han identificado las propiedades terapéu-
ticas del cannabidiol a través de estudios preclini-
cos, y se han demostrado efectos anticonvulsionan-
tes [1-4], antiinflamatorios y antioxidantes. Ade-
mads, se ha notificado una mejoria en la funciones
neurocognitivas, como un mayor estado de alerta,
mejor memoria, mejor estado de dnimo y mejor ca-
lidad del sueiio [1].

El cannabidiol se presenta como una nueva dia-
na terapéutica segura. Carece de efecto psicoactivo
y se tolera bien debido a los leves efectos adversos
comunicados [2-5].
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Pacientes y métodos

En un grupo de pacientes del Centro Nacional de
Epilepsia de Ecuador con diagndstico de epilepsia
refractaria, a quienes durante los afios 2015-2016 a
su tratamiento antiepiléptico de base se le afiadi6
cannabidiol, se realizé6 un estudio trasversal me-
diante la aplicacién de una encuesta dirigida a la
persona cuidadora del paciente, consistente en 25
preguntas que evaluaron: edad actual, edad en el
momento de inicio de las crisis, tratamiento farma-
coldgico de base, tiempo de uso de cannabidiol,
cambios clinicos con respecto a la frecuencia, dura-
cién e intensidad de las crisis, y percepcién del con-
trol de las crisis (porcentaje). Esta pregunta se com-
plementé cuantitativamente con lo comunicado en
las historias clinicas de cada paciente.

Sobre los efectos neuropsicolégicos se interrogd
a los cuidadores, quienes estimaron en términos de:
mejor, peor, sin cambios por los efectos del canna-
bidiol en las funciones cognitivas (nivel de alerta,
lenguaje, memoria, habilidades motoras y sueiio),
las funciones sociales (comportamiento/conducta y
alimentacion) y las funciones emocionales (afecti-
vidad y estado de 4nimo).
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Tabla. Resumen de encuestas.

Edad de . Tiempode N.2decrisis  N.2 de crisis "
Sexo (522(:) Diagndstico inic!o de. la Trzt:?::to uso de CBD antes del después del  Porcentaje Pe;ssglon a?:;:;

epilepsia (meses) uso de CBD uso de CBD
Paciente 1 M 37 SLG + CET 1mes VPA, LTG 1-6 10 diarias 1-3 diarias 50% Mejoria No
Paciente 2 M 10 SLG 2 meses VPA, LEV, LTG 1-6 1diaria 4 semanales 25% Mejoria Fatiga
Paciente 3 W\ 39 SLG + CET Tmes VPA, LTG 1-6 10 diarias 2 diarias 50% Mejoria No
Paciente 4 Y 19 SLG + CET 6 meses VPA, TPM, CBZ, 1-6 15 diarias 0 100% Mejoria No
Paciente 5 v 26 EMP 26 afios LEV 6-12 120 diarias 10 diarias 75% Sin cambios  Somnolencia
Paciente 6 W\ 10 SLG + CET 4 meses VPA, TPM 1-6 5 diarias 3-4 diarias 50% Mejoria Fatiga
Paciente 7 ' 8 SLG 5 meses TPM, LEV, CLB, LTG 1-6 8 diarias 3 diarias 25% Sin cambios Fatiga
Paciente 8 M 2 SW 1mes LEV, VPA, ACTH 1-6 10 diarias 7-10 diarias 25% Sin cambios No
Paciente 9 ' 6 SLG 5 afios VPA, LEV, TPM, ATCH 1-6 20 diarias 5 diarias 25% Mejoria Somnolencia
Paciente 10 v 15 Epilezs;itriifr;aoctaria 10 afios CBZ, CLB 6-12 Diarias 0 100% Mejoria Somnolencia
Paciente 11 ' 2 SW 2meses  VPA, CLB, VGB, ACTH 1-6 60 diarias 0 100% Mejoria No
Paciente 12 Y 7 SLG 3 meses TPM, LEV 1-6 6 diarias 0 100% Mejoria No
Paciente 13 M 29 Epiler;s;e:nrizl;;aoctaria 1afo VPA, CLB, CBZ 1-6 4 al mes 2 al mes 25% Sin cambios  Somnolencia
Paciente 14 \ 7 SLG + CET 6 meses TPM, VPA 1-6 3 diarias 5 diarias Sin cambios Mejoria No
Paciente 15 M 3 SSW 5 meses LEV, VPA, TPM 1-6 9 diarias 7 diarias 25% Mejoria No

ACTH: adrenocorticotropina; CBD: cannabidiol; CBZ: carbamacepina; CET: complejo esclerosis tuberosa; CLB: clobazam; EMP: epilepsia miocldnica progresiva; LEV: levetiracetam; LTG: lamotri-
gina; M: muijer; SLG: sindrome de Lennox-Gastaut; SSW: sindrome de Sturge-Weber; SW: sindrome de West; TPM: topiramato; V: varén; VGB: vigabatrina; VPA: 4cido valproico.
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Ademas, se indag6 sobre posibles efectos adver-
sos y la percepcion global de la familia tras el uso
del cannabidiol.

Resultados

Se estudi6 a 15 pacientes del Centro Nacional de
Epilepsia con una distribucién homogénea entre am-
bos sexos, pertenecientes a varios grupos etarios (1-40
afios) y con diagnoéstico de encefalopatias epilépti-
cas graves que han sido tratados con cannabidiol
durante un periodo de un mes a un ano (Tabla).

Se evaluaron los efectos del cannabidiol sobre el
control de las crisis convulsivas de los pacientes y
se determiné que la frecuencia de las crisis dismi-

nuy6 en el 40% de los pacientes. La duracién e in-
tensidad de las crisis también disminuyeron en un
53% y 47%, respectivamente. En el 27% de los pa-
cientes, las crisis desaparecieron (Fig. 1).

Adicionalmente, los cuidadores comunicaron que
el 60% de los pacientes presenté una mejoria en
torno al 50-100% en el control de las crisis tras el
uso del cannabidiol; un 33% presenté una mejoria
del 25-50%, y un 7% no experimenté cambios.

En cuanto a los efectos neuropsicolégicos del can-
nabidiol (Figs. 2, 3 y 4), en el 73% de los pacientes se
vio una mejoria en el comportamiento. E1 100% no-
tific6 un mejor estado de animo, y el 80%, mayor
afectividad y empatia.

Respecto a la percepcién global sobre el uso del
cannabidiol en los pacientes, el 73% present6é una
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Figura 1. Efecto del cannabidiol sobre el control de la crisis.

Figura 2. Efectos neuropsicoldgicos del cannabidiol: funciones cognitivas.
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mejoria de acuerdo con las personas encargadas de
su cuidado.

El 40% de los pacientes no present6 ningun tipo
de efecto adverso; el 33% sufrié somnolencia durante
los primeros dias; el 13% present6 otros efectos ad-
versos leves, como diarreas controlables; un 7% ex-
perimenté aumento de crisis, y un 7%, fatiga.

Discusion

A pesar de la aparicién de nuevos farmacos anti-
convulsionantes, existe un importante numero de
pacientes en el que aun es dificil lograr el control
total de las crisis, ademds del impacto negativo que
éstas tienen sobre la calidad de vida del individuo y
su familia. Actualmente, el cannabidiol representa
una alternativa farmacoldgica real, frente al fracaso
de los farmacos antiepilépticos convencionales y a
los importantes efectos adversos que éstos pueden
presentar [6].

Aunque todavia no se conoce completamente su
mecanismo de accidn, se sabe que el sistema endo-
cannabinoide inhibe la trasmision sindptica a través
de la activacién de los receptores CB1, los cuales
actian sobre canales dependientes del calcio y del
potasio, y éstos modulan la liberacién de glutamato
en la brecha sindptica [6-9].

Estudios experimentales han demostrado que el
sistema endocannabinoide puede estar alterado en
las personas que sufren epilepsia [2]. Las crisis re-
currentes y el mismo proceso de epileptogénesis
disminuyen la expresién de receptores CB1 [7].

Asi, la administracion de cannabidiol podria ser
capaz de regular al sistema endocannabinoide en-
dégeno y podria modular el nivel de excitabilidad
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Figura 3. Efectos neuropsicoldgicos del cannabidiol: funciones sociales.
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Figura 4. Efectos neuropsicoldgicos del cannabidiol: funciones emocionales.
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neuronal modificando la actividad epileptégena y el
umbral para generar crisis [1-3,7].

Hemos visto en nuestro grupo de pacientes que
el 40% notific6 una disminucidn en la frecuencia de
las crisis; de éstos, en el 60% se observé un control
de mas del 50% de las crisis, y en el 27%, las crisis
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desaparecieron totalmente. Ademads, fueron intere-
santes los cambios neurocognitivos observados en
los pacientes: en el 73% hubo una mejoria del com-
portamiento, el 60% notificé mejoria en el lenguaje;
el 50%, mejoria en el suefio; el 43% mejor6 la ali-
mentacion; y en el 100% se percibié mejoria en el
estado de animo. En muchos casos, estos cambios
positivos repercutieron favorablemente en la cali-
dad de vida del paciente y su familia, quienes perci-
bieron una mejoria global de la enfermedad en el
73% de los casos. Estos datos se asemejan a los re-
sultados descritos por otros autores [1,5,6,8].

En nuestra experiencia, la adicién del cannabi-
diol al tratamiento anticonvulsionante previo fue
segura y bien tolerada. En la actualidad se conoce
que el cannabidiol actda como un efectivo anticon-
vulsionante y la coadministracién con algunos far-
macos antiepilépticos puede incluso aumentar su
efectividad [4,7,10].

En cuanto a la seguridad y la tolerancia del can-
nabidiol, se han descrito pocos efectos adversos, co-
mo somnolencia, diarrea, disminucién del apetito,
fatiga y muy raramente un incremento de las crisis
[5,11]. En nuestros casos, fueron pocos y pasajeros.

Se estd estudiando la dosis 6ptima de cannabi-
diol [12,13]. En nuestra experiencia con dosis mini-
mas, tan pronto como se inicia el tratamiento con
cannabidiol, se observan sus beneficios.

Estos datos son prometedores. El uso del canna-
bidiol podria ser efectivo en epilepsias refractarias

Cannabidiol: its use in refractory epilepsies

tanto para disminuir el nimero de crisis como para
mejorar la calidad de vida del individuo. Es preciso
continuar con esta linea de investigacion con estu-
dios que confirmen estos datos.
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Introduction. Some epileptic syndromes are characterised by seizures that are difficult to control and are associated to
delayed neuropsychomotor development, which results in a deterioration in the patient’s quality of life as well as in that
of his or her family.

Aim. To evaluate the use of cannabidiol as adjuvant therapy in patients with refractory epilepsies.

Patients and methods. An observational study was conducted by means of a survey addressed to the patient’s caregiver.
Data collected included information about the patient and the caregiver, changes observed in the seizures, neuropsychological
effects, side effects and the family’s overall perception following the use of cannabidiol.

Results. The evaluation examined 15 patients with refractory epilepsies, who received cannabidiol over a period ranging
from one month to one year. The frequency of seizures decreased in 40% of the patients, 60% of the patients were seen
to have control over 50% of their seizures and in 27% of them the seizures disappeared completely. Neurocognitive changes
were also reported: behaviour improved in 73%; 60% reported an improvement in language; in 50% sleep improved;
43% reported improvements in eating habits; and 100% said their mood had improved. The overall perception of the
illness was that there had been improvements in 73% of respondents. The most common side effects were drowsiness and
fatigue.

Conclusions. These results suggest a possible beneficial effect of cannabidiol on the control of seizures and on the improvement
of certain neurocognitive aspects in patients with refractory epilepsies.

Key words. Cannabidiol. Refractory epilepsies.
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