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Resumen

El Cannabis ha sido utilizado por diferentes culturas durante miles de afios, para distintos
fines, entre ellos, la medicina. En la actualidad, la posibilidad de utilizacion terapéutica, de
diferentes compuestos derivados del Cannabis Sativa fue creando mayores expectativas.

Las drogas cannabinoides disponibles son usadas en el tratamiento de diferentes
enfermedades, debido a sus diversas propiedades medicinales aliviando sus sintomas, en la
mayoria de los casos, en enfermedades tales como cancer, epilepsia, glaucoma, esclerosis
maltiple, fibromialgia, dolor cronico, etc.

La Epilepsia frecuentemente suele manifestarse durante la infancia o adolescencia tardia,
como una enfermedad cronica de tratamiento neuroldgico. Dicha enfermedad puede presentar
resistencia a los tratamientos (Epilepsia Refractaria). Considerando que este tipo de
epilépticos son los que més sufren sucesos, en muchos casos, el uso de Cannabis disminuye
significativamente la frecuencia de las crisis.

Hasta el momento, la Epilepsia Refractaria es una de las enfermedades en que la medicina
cannébica ha mostrado mayores resultados. Especialmente el uso de cannabidiol, derivado de
la planta; conforma una posibilidad terapéutica y de alivio para los pacientes.

Resulta preciso analizar desde la perspectiva cientifica, los beneficios y la seguridad para

la utilizacion terapéutica del Cannabis o sus derivados a partir de los datos clinicos existentes.
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Abstrac

Cannabis has been used by different cultures for thousands of years, for different purposes,
including medicine. At present, the possibility of therapeutic use of different compounds
derived from Cannabis Sativa was creating higher expectations.

The available cannabinoid drugs are used in the treatment of different diseases, due to their
various medicinal properties relieving their symptoms, in most cases, in diseases such as
cancer, epilepsy, glaucoma, multiple sclerosis, fibromyalgia, chronic pain, etc.

Epilepsy often manifests during childhood or late adolescence, as a chronic disease of
neurological treatment. This disease can present resistance to treatments (refractory epilepsy).
Considering that this type of epileptics are those that suffer the most, in many cases, the use of
Cannabis significantly decreases the frequency of seizures.

So far, Refractory Epilepsy is one of the diseases in which cannabis medicine has shown
the greatest results. Especially the use of cannabidiol, derived from the plant; It is a
therapeutic and relief option for patients.

It is necessary to analyze from the scientific perspective, the benefits and safety for the

therapeutic use of Cannabis or its derivatives from the existing clinical data.
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Objetivo

Describir qué es el Cannabis, sus componentes.

Es muy interesante analizar los efectos de los cannabinoides y su potencial uso terapéutico
en nifios con epilepsia refractaria.

Describir la accion del cannabis medicinal como una alternativa terapéutica para diferentes
patologias que no responden a tratamientos convencionales.

Conocer la obtencion del aceite, asi como otros derivados de la planta.

Por Gltimo analizar la influencia social y los aspectos legales de éste fendmeno medicinal,
de modo tal de permitir realizar una evaluacion mas directa acerca de los alcances reales del

mismo.
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Marco Tebrico |

La planta milenaria

El Cannabis, como ya se ha mencionado, tiene su utilidad desde hace miles de afios como
remedio y como sustancia recreativa. Pero la primera referencia de la que se tiene noticia
sobre el uso terapéutico es en Shen Nung Ben Ts’ao, una farmacopea ancestral de la medicina
china; redactada por el mitico fundador, Sheng Nung, quien recopilé sus conocimientos sobre
plantas medicinales en el afio 2.737 a.C.

Como parte de la historia, se encontraron registros de su utilizacion en la antigua region del
norte de Mesopotamia, Asiria. En numerosas tablillas se documento el uso de raices de
caflamo en casos de partos dificiles, también en elaboracion de aceites de semillas o cremas
elaboradas con plantas. Se sabe que en el afio 900 a.C los asirios utilizaban el cannabis como
incienso en ceremoniales.

Si saltamos 3000 afios hacia adelante, la Reina Victoria (1837-1901) importaba cannabis
de la India para tratar sus migrafas.

Sorprendentemente, aunque la morfina (1805) habia sido aislada a principios del siglo
XIX, asi como la cocaina (1855) a mediados del mismo siglo, la quimica del cannabis no se
conocia lo suficiente. Incluso a mediados del siglo XX, la ciencia no sabia casi nada de la
planta. Sus componentes y su forma de actuar seguian siendo un misterio. A causa de la
ilegalidad y de la imagen sospechosa de la planta, pocos cientificos serios exponian su

reputacion experimentandola.
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A partir de la década del 60, el cientifico Raphael Mechoulam, que trabajaba en el Instituto

Weizmann de Ciencias de Israel, decidid investigar su composicion quimica.

Junto a su equipo de

investigadores, lograron hallar

maés de diez compuestos 13

B o s A
,‘,

ILs
quimicos diferentes. El ensayo se i L

hizo en ratones y monos

(macacos agresivos), llegando a
la conclusion que solo un

compuesto de los aislados tenian

llustracién 1: El padre de THC, el Dr. Raphael Mechoulam

efectos en los monos, cambiando

Fuente: https://neotropico.com
su comportamiento, los hacia
menos activos y bajaba su nivel de agresividad.

Por primera vez, se conocia el compuesto principal psicoactivo del cannabis, su
aislamiento y su estructura, el denominado tetrahidrocannabinol (THC).

Ademas del descubrimiento de la estructura del segundo componente principal de la planta,
el cannabidiol (CBD), asi como el hallazgo de un sistema endocannabinoide, siendo la
anandamida otro de sus componentes descubiertos aislados.

Debido a estos avances y muchos otros, Mechoulam es ampliamente reconocido como el

padre del estudio del cannabis. EI mismo considera a la planta «un cofre de tesoros médicos a

la espera de ser descubierto».
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Descripcion de la planta
En cuanto a sus particularidades, es una planta anual, es decir realiza su ciclo de vida
durante el transcurso de un afio, desde que germina, crece y florece, hasta que muere. Es una

especie dioica, es decir son plantas unisexuales, cada ejemplar tiene su sexo, macho o hembra.

Para que ocurra la

polinizacion, se necesita un a
ejemplar de cada uno. Luego, Germination
las plantas hembras reciben el QUOND == PRIMAVERA

€

Seedling

I

polen, generado por las flores
de la planta macho a través de
sus célices; produciéndose la

fecundacioén y obteniéndose las

semillas. Dichas semillas,

:'Vegetative

maduran y caen para
llustracion 2: Generalmente se germina la semilla en primavera y

germinar, comenzando asi. el se termina su ciclo en otofio, produciéndose flores.

Fuente: www.cannabismedicinal.com.ar
ciclo de vida de la planta.
También se pueden obtener clones de una misma planta (esquejest), asegurandose la

misma genética si la intervencion de los gametos progenitores.

! Fragmentos separados de una planta madura, que luego se colocan en tierra para que echen raices y se
desarrollen, obteniéndose ejemplares genéticamente iguales.
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llustracion 3: Se observan ejemplares de cannabis plantados por método de esquejes.

Fuente: Propia. Alarcon Romero, Débora

La planta cuenta con diferentes principios activos, denominados Cannabinoides
(Fitocannabinoides, por estar en el interior de la misma). Los ejemplares machos, a diferencia
de las hembras, producen escaso THC? (tetrahidrocannabinol).

Existen diferentes variedades de la planta.

2 Componente psicoactivo del cannabis. también conocido como delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC). Lo
aislaron por primera vez en 1964 Yechiel Gaoni y Raphael Mechoulam, del Instituto Weizmann de Ciencias, en
Rejovot, Israel.
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Cannabis Indica

Tiene una estructura compacta, rigida y desarrolla abundantes ramas y alcanzan una altura
hasta un metro y medio, aproximadamente. EI color de sus hojas es de un verde intenso, sus
foliolos son méas anchos. El tiempo de floracion es corto, generando grandes manojos florales
(cogollos), cubiertos de resina, compactos y de tamafio considerable. Son mas resistentes a los
cambios bruscos de clima. Tienen un mayor contenido en CBD?(cannabidiol), de modo que su
uso es amplio en medicina. Es la variedad de cannabis mas resinosa, por lo que

tradicionalmente se ha utilizado para la extraccion de hachis.

Cannabis Sativa:

Su periodo de crecimiento es mayor, alcanzan alturas superiores a los 5 metros. El color de
sus hojas es un verde menos intenso, y sus foliolos son méas angostos, en comparacién con las
indicas. Esta especie es mas apta para el cultivo en exterior y climas calidos. De acuerdo a la
zona, y forma de cultivo se pueden encontrar diversidades de cannabis sativa, influyendo la
concentracion de THC, el cual provoca un efecto veloz, enérgico y elevador, cuando dicha
concentracion es alta.

Cientificamente, se considera Cannabis Sativa a cualquier variante sin distincion.

3 Componente no psicoactivo mayoritario en la planta de Cannabis, de amplio uso medicinal.
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SATIVA INDICA

llustracion 4: Diferencias entre Cannabis Sativa e Indica.

Fuente:http://www.dailydab.tv/cannabis-101/cannabis-101-sativa-vs-indica-whats-the-difference

En la actualidad, se realizan cruzamientos de las lineas puras indica y Sativa; se busca en
estos hibridos mejoras en cuantos a patrones de crecimiento, aspecto, resistencia frente a
plagas sabor, y cantidad de flores de los progenitores.

Con la aparicion en los altimos afios de cultivadores y empresas dedicadas a la cria de
semillas de marihuana se ha impulsado la evolucion de las diversidades de esta planta en
especies fuertes y seguras.

Existen mas de 250 variedades de cannabis clasificadas y mas de 300 por clasificar.

e Clase 1: Hibridos con Sativa dominante:

Las caracteristicas fisioldgicas primordiales de las plantas de cannabis hibridas con sativa
dominantes, son ejemplares altas y delgadas, con hojas estrechas y con matices de un color

verde claro.
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Este tipo de hibridos puede variar en su composicion de THC, CBD vy otros cannabinoides,
pero en general contienen niveles altos de THC. A grandes rasgos, en nuestro organismo, a
nivel cerebral, ofrece un poder euforico, sube el &nimo y tiene altos poderes anti-depresivos.

En uso medicinal aportan beneficios y alivio en los niveles fisico y mental.

e Clase 2: Hibridos 50%Sativa—50%indica

Son vegetales pequefios con forma de arbusto. El follaje es ancho con el perfil tipico
conocido entre los cultivadores de cannabis de candelabro.

Son plantas de cultivo sencillo y de
floracion rapida, muy resistente a las
plagas. Son propicias para cultivadores
novatos.

Brindan la misma proporcion
de THC y CBD, por ende pueden tener
efectos sedativos y psicoactivos en el
organismo.

Sin embargo, son plantas que suelen
ser muy equitativas en su crecimiento,
floracion y en los efectos que causan en el

organismo.

lustracion 5: Hibrido Super Silver Haze, 50% Sativa y 50% Indica.

Fuente: Propia. Alarcon Romero, Débora.
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e Clase 3: Hibridos con indica dominante

Se trata de cepas fuertes de color verde oscuro y de un tamafio mediano tirando a pequefio.
Son ideales para cultivo de interior por su tamafio. Las hojas de estas variedades sueles ser
mas gruesas que las de variedades Sativas, lo que facilita la pronta localizacién de plagas a
simple vista. El elemento predominante de este tipo de cepas es el cannabidiol CBD.
Estas cepas proveen un alivio del dolor de todo el cuerpo, y aportan un efecto relajante.
Estas cepas estan especificamente indicadas para personas que padecen enfermedades
autoinmunes, y del sistema nervioso inmunodepresor con dolencias como el insomnio y la
depresion.
Tipos de extracciones
e Farmacos cannabicos. Ejemplo Sativex® y Epidiolex®
e Extracto alcoholico o tintura de cannabis: fitofarmaco desde 1860, utilizado para tratar
una amplia gama de afecciones. Este extracto se realizaria de la siguiente forma: Poner el
bote de cristal casi lleno con las flores picadas, rellenar con el alcohol y cerrar, seria
aconsejable que no tocara la luz. Este bote tiene que estar macerando durante 30 — 40
dias, removiendo cada 2 — 3 dias a ser posible, pasados estos dias, filtrar y guardar como
se ha comentado anteriormente. Si fuera el caso de ser muy urgente en 10 dias ya ha
extraido bastantes propiedades.
e Extracto concentrado de cannabis: extracto de alta potencia.

Preferible utilizar aceite de oliva de maxima calidad
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Extraccion de las propiedades medicinales:

-Forma lenta: El bote de cristal cerrado y lleno con la flor y aceite de oliva, dejarlo durante
2 meses en maceracion al sol y serena. , no debe de tocar el sol directo, se tendria que cubrir
con papel opaco o incluso poner el bote dentro de una caja de carton, y dejarlo al aire libre, se
tiene que calentar durante el dia, y refrescar durante la noche, tener cambios de temperatura.
Durante estos 2 meses, seria interesante ir agitando el bote cada 3 dias aproximadamente, que
se vaya mezclando todo el aceite. Pasado el tiempo de maceracion, colar el aceite y ponerlo en
un bote limpio, esterilizado y mantenerlo sin el contacto directo con la luz para una mejor
conservacion.

-Forma rapida: se puede poner el mismo bote bien cerrado y lleno de flor y aceite de oliva
al bafio maria durante 2 horas, bien caliente pero que no hierva el aceite. Pasadas las 2 horas,
dejar 2 o 3 dias en reposo e ir removiendo varias veces durante el dia. Pasado este proceso,
colar y guardar en un recipiente.

Conservacion y dosificacion: Se conserva mejor la forma lenta porque no se ha calentado
el aceite. Siempre guardar en un sitio oscuro y al ser aceite se podria afiadir unas gotitas de
Vitamina E liquida en base de aceite de oliva, que se utiliza como conservante y antioxidante.

La dosificacion del aceite puede hacerse de forma sublingual, no se puede asignar un
numero de gotas ya que cada planta tiene diferente calidad y cantidad de principios activos y

cada persona tiene una tolerancia diferente; lo mas usual es de 2 a 15 gotas, 3 veces al dia.
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Cannabinoides

Un cannabinoide es un compuesto organico, del grupo de los terpenofenoles®.

Hasta el momento se conocen tres tipos generales de cannabinoides: los fitocannabinoides
derivados de las plantas (ej. THC de la planta de Cannabis), los cannabinoides artificiales o
sintéticos, elaborados en el laboratorio, y los endocannabinoides producidos por los animales

y el organismo humano (ej.anandamida).

Fitocannabinoides

De naturaleza herbécea, estan formados por 21 atomos de carbono, y se encuentran en la
planta de Cannabis Sativa. Hasta el momento, se han descubierto 70 tipos de cannaboides
derivados de la planta. Los principales que produce la misma, en sus formas acidas (no
psicoactiva) son A9-THCA, CBDA, CBGA, CBCA. No obstante, debido a la inestabilidad
por naturaleza, que posee un grupo carboxilo (COOH), hace que éste se pierda facilmente en
forma de dioxido de carbono (COz2); proceso llamado descarboxilacion.

Los productos son las formas neutras activas THC (tetrahidrocannabinol o delta-9-
tetrahidrocannabino), CBD (cannabidiol), CBG (cannabigerol) y CBC (cannabocromeno),
segun el orden de las especies acida nombradas anteriormente.

El proceso de descarboxilacion comienza mediante el secado y curado de los cogollos de la
planta, en donde los fitocannabinoides se descarboxilan parcialmente. Dicho proceso puede

acelerase, cuando se exponen al calor de la combustion.

4 Moléculas organicas complejas, formadas por dos elementos de origen natural, terpenoides y fenoles.
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El A9-THC en su forma neutra es el responsable primordial de los efectos psicoactivos
causados por el consumo del Cannabis, pero en su forma acida, A9-THCA, no tiene actividad
psicoactiva.

Los fitocannabinoides son compuestos oleosos, insolubles en agua y solubles en solventes

a base de lipidos, alcoholes y otros solventes organicos polares.

LN N\F CH, HC
H3C H3C
Tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD)

HO CHj

lustracion 6: Férmula quimica de THC y CBC, los cannabinoides mas investigados hasta el momento.

Fuente: ”La Ciencia de los Cannabinoides” .

Cannabinoides sintéticos:

Son sustancias elaboradas en el laboratorio, son enteramente sintéticas. Pueden ser
cannabinoides similares o diferentes a los fitocannabinoides y endocannabinoides.

Los cannabinoides sintéticos fueron planteados como herramientas para la investigacion
cientifica. No se han demostrado seguros completamente para el consumo humano, ya que
aun no han superado las pruebas clinicas necesarias. Es por ello que nunca debieron salir del

laboratorio, ni comercializarse.
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Un ejemplo de cannabinoides sintéticos es el dronabinol (A9-THC sintético), principio
activo del MARINOL®, un medicamento en forma de cépsula, para las nduseas y vomitos,
pérdida de apetito y disminucion de peso, comercializada en Estados Unidos desde 1985. Se
puede mencionar ademas, el nabilone, principio activo del CESAMET®, actla como
antiemético, para las nduseas y vomitos causados por la quimioterapia.

Dichos medicamentos estan aprobados en los Estados Unidos, el Reino Unido, Suiza,
Canada y Espafa.

Endocannabinoides

Son producidos por los animales y el ser humano. Son &cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga derivados de los fosfolipidos de membrana, especificamente del acido
araquidonico, los cuales actian como neuromoduladores en el cerebro. Son cannabinoides
enddgenos naturales que se ligan a los receptores cannabinoides (CB) de membrana,
provocando su activacion.

Los endocannabinoides principales son la anandamida (N-araquidonoiletanolamida, AEA)
y 2-araquidonilglicerol (2-AG).

Los endocannabinoides y sus receptores se hallan en todo el cuerpo; cerebro, drganos,
tejidos conectivos, glandulas y células inmunes

Receptores cannabinoides

El cuerpo humano cuenta con receptores cannabinoides (CB), un tipo de proteina de
membrana en la superficie de diferentes tipos de células, que son sitios especificos de
ensamble para los diferentes cannabinoides. Corresponden a la familia de receptores

acoplados a proteina G (GPCR protein-coupled receptors), teniendo en cuenta que la proteina
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G es un traductor de sefial que lleva informacion desde el receptor hasta las proteinas
efectoras.

Los receptores principales son el CB1 y CB2, sin embargo se estan investigando otros
tipos de receptores que conjuntamente podrian estar relacionados. Tanto la CB1 como la CB2,
son proteinas transmembranas, capaces de captar la sefial y transmitirla al interior de la célula;
ocasionando las modificaciones necesarias y modulando las funciones fisioldgicas.

Los receptores CB1

Son los receptores metabotropicos (que se une a los neurotransmisores). Son proteinas
formadas por 472-473 aminoacidos, organizados en una secuencia propia, conservada entre
las distintas especies. En su secuencia primaria de aminoacidos, se observa 7 dominios
hidrofébicos transmembrana, que son propios de los receptores acoplados a proteina G, los
cuales se despliegan con bucles extra e intracelulares, a través de la membrana plasmatica.

Se encuentran con mayor abundancia en el sistema nervioso central, a nivel pre y pos-
simpatico. Sitios como en el hipocampo, el cerebelo, los ganglios basales, son donde suelen
expresarse estos receptores; asi también como higado y pulmones.

Los receptores CBL1 intervienen en los mecanismos intracelulares como la inhibicién de la
adenil ciclasa, la regulacion de diferentes canales idnicos y en la activacion de la via MAP
cinasa. El acoplamiento de estos receptores a las proteinas G forman la base de todos estos
efectos.

Vias de sefializacion por receptores de cannabinoides CB 1 en células neurales

A traves de su acoplamiento a proteinas G heterotrimericas, principalmente Gi/o, el
receptor de cannabinoides CBL1 regula distintas rutas de sefializacion, entre otras: i) la

inhibicion de la via de la adenilil ciclasa (AC)—adenosina 3°,5’- monofosfato ciclico (AMPc)—
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proteina quinasa A (PKA); (ii) el control de la concentracion citoplasmética de Ca2+ libre,
tanto por inhibicion de canales i6nicos de membrana plasmaética (ej. canales de Ca2+
sensibles a potencial, VSCC) como por salida de Ca2+ de reservorios intracelulares como el
reticulo endopladsmico (probablemente via proteinas Gq); (iii) la activacion de cascadas de
proteina quinasas activadas por mitdgenos como ERK (quinasa regulada por sefiales
extracelulares), JNK (quinasa del extremo N-terminal de c-Jun) y p38; (iv) la generacion del
esfingolipido ceramida . En células tumorales la acumulacion de ceramida induce una
respuesta de estrés de reticulo endoplasmico que desencadena la induccion sucesiva de la
proteina de estrés p8, los factores de transcripcion ATF-4 y CHOP y la pseudoquinasa TRB3,
lo que conduce a la muerte celular. La modulacion de proteina quinasas implicadas en la
supervivencia neuronal como Akt o ERK puede ocurrir tanto directamente por el
acoplamiento de proteinas Gi/o al receptor CB1 , como por la transactivacion de receptores
con actividad tirosina quinasa (RTK). De este modo los receptores CB1 pueden regular vias
de sefializacion caracteristicas de neurotrofinas y factores de crecimiento como NGF, BDNF o
EGF. Ademas, de su acoplamiento a proteinas G heterotriméricas, los receptores CB1 son
también capaces de regular proteinas G monoméricas como Rapl y Rho, o tirosina quinasas

citosolicas como Src.
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llustracion 7: Vias de sefializacion por receptores de cannabinoides CB1.
Fuente: http://www.seic.es

Todos estos y otros mecanismos de sefializacion participan en el control de la
funcionalidad neuronal por cannabinoides, incluyendo la transmision sinéptica, la
supervivencia, o la diferenciacion y migracion celulares. Es importante destacar que el
sentido, estimulador o inhibidor, en una determinada via de sefalizacion regulada por el
receptor CB1 puede diferir en funcion del mecanismo implicado y el contexto patofisioldgico.
Receptores CB2

La proteina CB2, al igual que la CB1, son receptores acoplados a la proteina G, que tienen
7 dominios transmembrana, en su estructura.

El receptor CB2 es mucho mayor en la periferia de la célula, siendo menor su expresion en

el sistema nervioso central. Se encuentran principalmente en el sistema inmunitario. Se


http://www.seic.es/

Encabezado: CANNABIS MEDICINAL EN EPILEPSIA REFRACTARIA 23

localizan en el bazo, amigdalas faringeas y en algunas células inmunitarias (linfocitos B, en
mayor concentracion, linfocitos T y monocitos).

Se comprobo que el contenido de ARNm del receptor CB2 en bazo y amigdalas, es similar
al ARNm del receptor CB1 en el cerebro.

La localizacion de este tipo de receptor en tejido inmune, es la responsable de las
propiedades inmunosupresoras del cannabis.

Los distintos tipos de cannabinoides desarrollan diferente grado de afinidad por los
receptores CB1 y CB2.

Los receptores en el organismo actGian por estimulo o inhibicion por medio de agonistas® o
antagonistas®. Pueden ser naturales como las hormonas o neurotransmisores, o sintéticos
como algunos farmacos. Teniendo en cuanta esto, se han sintetizado cannabinoides capaces
de actuar como agonistas 0 antagonistas selectivos para uno u otro receptor.

El A9-THC comparte la misma afinidad para ambos receptores, CB1 y CB2, mientras que la
anandamida tiene menor afinidad por los CB1. Aunque tienen en comun, la eficacia mayor en

los receptores CB1 por sobre los CB2.

5 Es una sustancia capaz de unirse al receptor y provocar una accion determinada, por lo general parecida a la
producida por la sustancia fisiolégica.

® Es una sustancia natural o sintética, que bloquea a los receptores del organismo en cuestion, al unirse a
ellos. Actlian contra la accion de los agonistas.
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lustracion 8: Localizacion de los receptores cannabinoides

Fuente: Fundacién Canna.

Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide formado por receptores cannabinoides y los
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endocannabinoides, se relacionan igual que lo hacen una cerradura y su llave. Por lo tanto, los

receptores de endocannabinoides, funcionan de cerradura, ligando los ya mencionados

cannabinoides enddgenos, simbolicamente la llave.

Una extensa variedad de procesos fisiologicos estan a cargo de este sistema, por ejemplo la

regulacion de liberacion de neurotransmisores, la modulacion de percepcion del dolor,

funciones hepaticas, gastrointestinales y cardiovasculares.
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Es un sistema de comunicacion entre células. Se trata en su mayoria de un sistema de
neurotransmisiones, aunque también se halla en otros 6rganos y tejidos del cuerpo.

El nombre “sistema endocannabinoide” esta sujeto a la inferencia que tiene la ingesta de
fitocannabinoides en sistema enddgeno, los cuales intervienen como una falsa llave apta para
encajar en la cerradura de los receptores CB, causando un efecto diferente al de la llave
original (cannabinoides enddgenos). De acuerdo al tipo de célula, la dosis y la condicién del
cuerpo, efectos como la euforia, ansiedad, sequedad de boca, relajacion muscular, hambre y
reduccion del dolor, son producto de la activacion de dichos receptores CB.

Tiene relacién con el sistema de comunicacion intercelular encontrado en las plantas: el
sistema de acido araquidonico. De hecho, la naturaleza de los endocannabinoides esta
directamente relacionada con el &cido araquidonico.

El 4cido araquiddnico interviene en el proceso de sefializacion en plantas y animales, es un

acido graso. Regula las defensas frente a la infecciones en las plantas, y modula el

crecimiento del musculo,

Sistema cannabinoide endogeno la agregacion de plaquetas,
la inflamacion y la
RECEPTORES FUNCIONES
vasodilatacion, en los
e SNC Dolor
Cognicién Actividad animales.
superior motora
Recompensa, . M:"::e'an:;é n
e Bazo dolor inmune
* Sistema
inmune
Proliferacién Neuroproteccion

celular

llustracion 9: Receptores cannabinoides y funciones del sistema cannabinoide enddgeno.

Fuente: Fundacion Canna
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Interaccién del Cannabis medicinal y los medicamentos de diferentes patologias

Si bien, el uso del cannabis en diferentes paises y estados, no se encuentra aceptado
oficialmente, se utiliza de forma practica para tratar diversos trastornos, como los efectos
provocados por la quimioterapia en el cancer, la pérdida de peso asociada al SIDA, y los
trastornos motores de algunas enfermedades neurolégicas. En todos los casos el tratamiento
ha sido complementario a otros medicamentos y no se ha observado efecto secundario
indeseado de importancia clinica hasta el momento.

La potenciacion mas significativa, a nivel clinico, del cannabis es cuando interactGa con
farmacos, como por ejemplo sustancias psicotropicas’ (benzodiacepinas, alcohol, etc.), y con
farmacos cardiovasculares y otros a nivel del corazén, (anfetaminas, adrenalina, atropina,
beta-bloqueantes, diuréticos, antidepresivos, etc.).

Los enfermos que reciben el tratamiento mixto deben tener en cuenta las posibles
interacciones entre el cannabis y los farmacos de prescripcion médica que toman, como
ciertas dificultades para realizar las tareas diarias, 0 en otros casos concluir en trastornos mas
graves.

La gran mayoria de los pacientes soportan los efectos combinados. EI cannabis por si
mismo no ha sido letal en ningln caso, y son muy pocos casos de enfermedades resultantes de
su abuso. No obstante, combinar diferentes drogas o sustancias puede tener un efecto
impredecible en todo paciente.

A continuacion se definen la funcion de algunos farmacos mencionados en la Tabla 1.

" Agentes quimicos que afectan al Sistema Nervioso Central, como consecuencia hay cambios temporales en
cuanto al &nimo, la percepcion, estados de conciencia y comportamiento.
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Anticolinérgicos

-Anticolinesterasa.

Es un compuesto quimico que inhibe a la enzima colinesterasa impidiendo que se destruya
la acetilcolina liberada, produciendo como consecuencia un aumento en la concentracion y en
la duracion de los efectos del neurotransmisor.

-Antidepresivos.

Es un medicamento psicotropico utilizado para tratar los trastornos depresivos
mayores, trastornos de ansiedad, ciertos desordenes de la conducta alimentaria y alteraciones
del control de los impulsos. Existen los triciclicos, y los de segunda generacion, muy
recetados actualmente en psiquiatria por la menor cantidad y probabilidad de sufrir efectos
secundarios, que actuan sobre la recaptacion de los tres principales neurotransmisores que
intervienen en la depresion, es decir, la serotonina, la noradrenalina (o norepinefrina) y
la dopamina, o de dos de ellos. Ejemplo:

-Anti-inflamatorios no esteroideos.

Los AINE se utilizan para aliviar el dolor y reducir los signos de inflamacion, como fiebre,
hinchazon y enrojecimiento. Bloguean las enzimas en el cuerpo que ayudan a la produccion
de prostaglandinas. Las prostaglandinas son un grupo de acidos grasos que se producen
naturalmente y que tienen un papel importante en el dolor y la inflamacion. Ejemplos:
ibuprofeno, aspirinas.

-Benzodiacepinas.

Todas las benzodiacepinas actian aumentando la accion de una sustancia quimica natural
del cerebro, el GABA (acido gamma-aminobutirico). EIl GABA es un neurotransmisor, es

decir, un agente que transmite mensajes desde una célula cerebral (neurona) hacia otra. Son
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https://es.wikipedia.org/wiki/Psicotr%C3%B3pico
https://es.wikipedia.org/wiki/Depresi%C3%B3n_mayor
https://es.wikipedia.org/wiki/Depresi%C3%B3n_mayor
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastornos_de_ansiedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_de_la_ingesti%C3%B3n_de_alimentos
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_del_control_de_impulsos
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_del_control_de_impulsos
https://es.wikipedia.org/wiki/Antidepresivos_tric%C3%ADclicos
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medicamentos psicotropicos con efectos sedante, hipnéticos, ansiolitico, anticonvulsivo,
amnésico y miorrelajante.

-Beta-bloqueantes.

Bloquean los efectos de la adrenalina en los receptores beta del organismo. Esto retarda los
impulsos nerviosos que pasan por el corazon. Por consiguiente, el corazon no tiene que
esforzarse tanto porque necesita menos sangre y oxigeno. Los betabloqueantes también
bloguean los impulsos que pueden provocar una arritmia. Se utilizan para tratar la presion
arterial alta (hipertensién), la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), el ritmo cardiaco
anormal (arritmia) y el dolor en el pecho (angina de pecho).

-Neurolépticos.

O antipsicatico es un fArmaco que comdnmente, aunque no exclusivamente, se usa para el
tratamiento de las psicosis. Los neurolépticos ejercen modificaciones fundamentalmente en
el cerebro y estan indicados especialmente en casos de esquizofrenia para, por ejemplo, hacer
desaparecer las alucinaciones y en trastornos bipolares para tratar episodios maniacos con o
sin sintomas psicoticos.

-Opiéaceos.

Son medicamentos que imitan la actividad de las endorfinas, que son unas sustancias que
produce el cuerpo para controlar el dolor. Se usan para aliviar el dolor agudo relacionado con
la cirugia y otras intervenciones medicas, asi como para aliviar el dolor persistente (crénico) y
el dolor subito de moderado a intenso. Se consiguen Unicamente con una receta medica.

-Simpaticomiméticos.

Son aquellos farmacos que imitan la accion de la adrenalina y noradrenalina. Inducen

respuestas similares a las producidas por la estimulacion de las fibras posganglionares


http://www.texasheart.org/HIC/Topics_Esp/Cond/hbp_span.cfm
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simpéticas. De accion directa: aquellos que acttian directamente sobre los receptores
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adrenérgicos (alfa o beta). Los farmacos prototipo son las catecolaminas naturales adrenalina

y noradrenalina, y la sintética isoprenalina (o isoproterenol). Aunque también estan el

salbutamol, terbutalina; la dobutamina; y la fenilefrina, nafazolina.

-Teofilinas.

Relaja el musculo liso bronquial y los vasos pulmonares por accion directa sobre los

mismos. Otras acciones: vasodilatacion coronaria, diuresis, estimulante cerebral, cardiaco y

del masculo esquelético.

Tabla 1: Interaccién de algunos medicamentos con el cannabis.

Medicacion

Anti-colinérgicos

Anti-colinesterasa

Anti-depresivos
(inhibidores selectivos
de la receptacion de

serotonina)

Efecto

La antropina y la escopolamina
pueden aumentar la aceleracion de la

frecuencia cardiaca provocada por THC.

La fisostigmina neutraliza los efectos
psiquicos y la aceleracion de la

frecuencia cardiaca causada por THC.

El THC puede aumentar el efecto de

la fluoxetina.
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Anti-depresivos

(triciclicos)

Ant-inflamatorios
no esteroideos

(AINE’s)

Benzodiacepinas

Beta-bloqueantes

Neurolépticos

Opiéaceos

La frecuencia cardiaca, la bajada de
presion arterial, y la sedacion, se ven

potenciadas por efecto de amitriptilina.

La insometacina, el acido
acetilsalicilico (aspirina) y otros
AINE’s, neutralizan el efecto del THC.
La indometacina reduce de forma
notable la taquicardia.

Puede aumentar la depresion
respiratoria y de las funciones
cerebrales, y también, potenciar el
efecto anti-epiléptico

Reducen el aumento de la frecuencia
cardiaca asociada a THC.

El THC puede potenciar el efecto en
la terapia de enfermedades motoras, asi
como neutralizar el efecto anti-

psicatico.
Incrementan la sedacion y la

analgesia.
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Potencian el aumento de la
Simpaticomiméticos frecuencia cardiaca y de la presion
arterial. Ejemplo las anfetaminas.
El metabolismo de las teofilinas se
incrementa por el THC. Puede ser
Teofilinas necesario un aumento en la dosis de tal

medicamento.

El sistema endocannaboide tiene un papel significativo en la regulacién del nivel de
glucosuria; cuando los fitocannabinoides ejercen su efecto en los receptores CB, pueden
interactuar con medicamentos que modulan el azlcar en sangre.

La metformina, usada en el tratamiento para la diabetes, controla el nivel de azlcar en
sangre. Se demostrd que el uso de cannabis disminuye la eficacia de dicho medicamento.

Es decir, el descenso de azlcar en sangre proporcionada por este farmaco se contrarresta
por los efectos de los cannabinoides. Por lo que se debe tener sumo cuidado cuando se
consume cannabis con metformina u otros medicamentos similares; siendo obligatorio
controlar primero el nivel de glucosuria.

Ademas, los cannabinoides suman su efecto a muchos medicamentos con accion en el
sistema nervioso, lo que significa un fortalecimiento en la funcién de los mismos.

Esta interaccion es algo impredecible. Se debe tener cuidado, por ejemplo, con el efecto

acumulativo del cannabis y los opiaceos, que puede intensificar la depresién del sistema

nervioso central que controla la frecuencia cardiaca y la respiracion, ocasionando la muerte.
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pesar de este efecto adverso, el cannabis ayuda a enfermos que padecen dolores crénicos, a
minimizar el consumo de opiaceos.

Drogas tranquilizantes como el Valium, se ven potenciadas con el uso de cannabis; estos
compuestos quimicos aumentan la actividad de los neurotransmisores GABA del sistema
nervioso, dando por resultado un efecto calmante.

En tanto, los antihistaminicos, como loratadina, fexofenadina, difenhidramina, etc. usados
en tratamientos de alergias, también pueden interactuar con los fitocannabinoides; provocando
somnolencia como efecto adverso, asi también como taquicardias.

En tanto para los enfermos hipertensivos, el consumo en simultaneo de cannabis podria
reducir los efectos de los antihipertensivos. Algunos compuestos cannabinoides pueden
incrementar la presion arterial en forma temporal. Como recomendacion general, la
administracién de medicamentos para enfermedades cardiovasculares combinados con
cualquier derivado de cannabis, como aceite y resinas, merecen especial atencion y cuidado
ante las reacciones del organismo.

Se ha comprobado que el cannabis acrecienta la metabolizacion de drogas similares a la
cafeina, como teofilina. Cuando se combinan con cannabis, estos farmacos, usados en
tratamientos para enfermedades pulmonares como asma, podrian necesitar un ajuste en su
dosis.

Como ya se menciond, dentro de las drogas que el cannabis puede metabolizar se
encuentran las anfetaminas, cocaina o cafeina, las cuales pueden provocar taquicardia,
palpitaciones e hipertension (consumo de concentraciones considerables de THC). El
consumo de aceites y comestibles, la vaporizacion y el uso de variedades Indicas, contribuyen

a contrarrestar estos efectos secundarios.



Encabezado: CANNABIS MEDICINAL EN EPILEPSIA REFRACTARIA 33

En pacientes psiquiatricos, la administracion de drogas antidepresivas y otros fArmacos que
inhiben la absorcion de noradrenalina y serotonina, mezclada con los principios activos del
cannabis, potencian el efecto de somnolencia.

Efectos en el organismo de las sustancias cannabinoides

El A>-THC y sus derivados sintéticos alteran el equilibrio natural de los endocannabinoides
dando a lugar a una serie de respuestas en el organismo.

A nivel cognitivo, se ha demostrado que provoca una disminucion en la coordinacion
motora, el procesamiento de las operaciones temporales y el aprendizaje asociativo. También
provoca alteraciones en la percepcion cognitiva y auditiva. Esto es debido a la presencia de
receptores en el cerebelo y la consecuente alteracion de sus funciones.

A nivel psicoldgico, existen numerosos estudios contradictorios, ya que algunos afirman
que el consumo cronico puede aumentar el riesgo y disminuir la edad de padecer un brote
psicotico y aumentar la ansiedad, mientras que otros lo desmienten.

A nivel inmunoldgico, estudios recientes en ratas y ratones afirman el hecho de que el A%-
THC y CBD tienen un efecto anticarcinogénico. El mecanismo de accion antitumoral se basa
en la capacidad de estos compuestos para: (i) promover la muerte apoptdtica de las células
cancerosas, (ii) inhibir la angiogénesis® del tumor v (iii) reducir la migracion de las células
cancerosas.

También se estan realizando estudios sobre el SIDA, en los que hay evidencias que
demuestran que el uso de sustancias cannabinoides pueden mejorar la capacidad del huésped

para controlar la carga viral y prolongar la supervivencia.

8 Proceso fisioldgico que consiste en la formacion de vasos sanguineos nuevos a partir de los vasos
preexistentes. Es un fendmeno normal durante el desarrollo embrionario, el crecimiento del organismo y en
la cicatrizacion de las heridas. Sin embargo también es un proceso fundamental en la transformacién maligna del
crecimiento tumoral .2
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Por otro lado, los cannabinoides inhiben la funcion motora géstrica y proporcionan
proteccion de la mucosa. Del mismo modo, los agonistas de cannabinoides inhiben el transito
gastrointestinal.

A nivel endocrino, producen una disminucion de la adrenalina y noradrenalina en la
médula adrenal que desaparece con la administracion repetida de cannabinoides. Los
cannabinoides alteran el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) asi como las hormonas
responsables del sistema reproductor y la maduracion sexual.

A nivel respiratorio se ha descrito un efecto broncodilatador tras el consumo agudo de
cannabis. En el consumo croénico por via respiratoria se observan alteraciones en la funcion
pulmonar tales como un aumento de la prevalencia de bronquitis aguda y cronica, hallazgos

endoscdpicos de dafio de las vias aéreas (eritema, edema, aumento de las secreciones).

Epilepsia

La epilepsia en una enfermedad conica neuroldgica, causada por alteraciones en la
actividad eléctrica del cerebro, por medio de diferentes trastornos neuroldgicos. Es una
enfermedad que se presenta entre el 1 y 2% de la poblacion. Y solo un 23% de todas las
epilepsias se manifiestan por convulsiones.

Los trastornos neuroldgicos tienen en comun provocar descargas excesivas de frecuencia e
intensidad variable. Dichas descargas se manifiestan en diferentes tipos de crisis parciales o
completas, en algunos casos puede haber alteraciones de la conciencia, y clinicamente estas
descargas se muestran como convulsiones, mioclonias, crisis de ausencia, espasmos, etc.
Estas manifestaciones generan distintas consecuencias neuroldgicas, cognitivas, psicologicas

y sociales, habiendo siempre morbilidad neuronal, dependiendo de la recurrencia en el tiempo
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y de la gravedad de las crisis. Una caracteristica importante de las crisis, es que estas son
siempre parecidas (estereotipadas), de aparicion subita y pueden presentarse estando la
persona sola, o rodeada de gente. Las crisis epilépticas no son modificadas por la voluntad.

Tipos de crisis epilépticas

En las crisis epilépticas generalizadas, la descarga afecta al mismo tiempo a toda la
superficie del cerebro y en las crisis epilépticas parciales o focales, la descarga se inicia en
una zona reducida de la superficie del cerebro. Se llama foco epiléptico justamente a la zona
de neuronas alteradas donde comienzan las crisis epilépticas parciales o focales.

En ciertos casos, la descarga de un foco epiléptico de una crisis parcial o focal se
desarrolla por toda la superficie del cerebro y desencadena en una crisis generalizada.

Generalizadas:

e Tobnico-clénica:

Hay una pérdida brusca de conocimiento, que causa la caida al suelo si se esta de pie,
rigidez de todo el cuerpo (fase ténica) y luego movimientos ritmicos generales (fase clénica).
Durante la crisis se puede producir mordedura de la lengua, despido de orina, labios
amoratados y la persona se puede lesionar debido a una caida brusca, a los movimientos o a la
mordedura lingual.

Al finalizar, la persona se va recuperando de a poco. Son las crisis epilépticas mas
dramaéticas y también unas de las mas serias. Actualmente, son de aparicion rara ya que los
medicamentos que se utilizan son eficaces en controlarlas.

e Ausencia:
La persona permanece absorta e inmovil, con pérdida del conocimiento y con la mirada fija

durante unos pocos segundos, alrededor de diez a quince. Pueden producirse movimientos
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oculares, parpadeo y de otras partes del cuerpo. La recuperacion es muy rapida y en
ocasiones, pasan desapercibidas por su brevedad.

Suelen iniciarse en la nifiez o en la adolescencia. La tolerancia de este tipo de crisis es
buena, pero tiene tendencia a repetirse con mucha frecuencia, por lo que pueden causar fallos
de atencion y de aprendizaje en el nifio o adolescente.

e Mioclonica:

Se origina una sacudida brusca instantanea de todo el cuerpo o bien de una parte de él,
sobre todo de los miembros superiores, que inducen una caida al suelo de la persona.

Duran un instante, a lo sumo unos pocos segundos y cuando son leves pasan inadvertidas.
e Atonica:

La persona cae de forma brusca por pérdida del tono muscular y de la conciencia durante
muy pocos segundos Yy se recupera de forma instantanea.

Suelen ir acompafiadas de otros tipos de crisis. La gravedad de este tipo de crisis epiléptica
se debe al posible traumatismo en la cabeza, ocasionado por la caida brusca e inesperada.

Focales:

e Sin alteracion del conocimiento ( parciales simples):

Se producen sacudidas ritmicas de una parte del cuerpo durante segundos o minutos.

Otras crisis producen una sensacion o emocion anormal y solamente se da cuenta la
persona que la sufre. Pueden ser sensitivas, con un hormigueo intenso en una parte del cuerpo
que puede o no extenderse de forma progresiva a otras zonas, o visuales, produciéndose

visualizacidn de luces o alucinaciones visuales durante poco tiempo.
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También pueden ocasionar alteraciones permanentes en sintomas psiquicos, como un
pensamiento extrafio, de aparicidn brusca y corta duracién, como por ejemplo, tener la
sensacion intensa de haber vivido una situacién con anterioridad, sin ser real.

e Con alteracién del conocimiento (crisis epiléptica parcial compleja)

La persona pierde el conocimiento sin perder el tono muscular, se queda inmavil sin
responder varios segundos y muy a menudo hace actos automaticos con la boca o con las
manos, como movimientos de masticacion y deglucion, arreglarse la ropa, abrocharse
botones, etc. Otras veces, se mueve como Si estuviera consciente, pero tiene una actuacion
extrafia, no responde al hablarle o lo hace de forma incoherente. EI conocimiento va
recuperandose poco a poco, con un estado de confusion mental que puede durar varios
minutos.

En ciertas ocasiones, las crisis epilépticas parciales complejas comienzan con una crisis
parcial simple animica con sintomas psiquicos, que actta como precedente de la crisis parcial
compleja y la persona en estos momentos pronostica la aparicion de la crisis de pérdida de
conocimiento. Esto es debido, a la extension de la descarga epiléptica desde el foco epiléptico

inicial, que es limitado, hasta zonas de la superficie cerebral mas amplias.
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Cuadros Epilépticos

La epilepsia, es una condicion que puede tener origen en muchas causas. En algunos casos,
puede aparecer después de un traumatismo craneal, 0 como secuelas de tumores o infecciones
(ejemplo meningitis), otras son de causas metabolicas. Por otro lado, se encuentran epilepsias
de origen genético, y en muchos otros casos el origen es desconocido y responden a una
predisposicion del enfermo (epilepsia idiopética). Entre estas Gltimas, las mas conocidas son:
el Sindrome de Dravet, el Sindrome de West, el Sindrome de Doose y el Sindrome de
Lennox-Gastaut.

Sindrome de Dravet

Es un tipo de epilepsia infantil de origen genético, resistente a FAES. Inicia su
sintomatologia sobre el primer afio de vida, con convulsiones mioclonicas, y también con
ausencias, (con convulsiones generalizadas complejas, o solo pérdida de conciencia). Hay un
porcentaje de mortalidad del 14% durante las crisis o convulsiones. Los pacientes durante
toda su vida presentan convulsiones, ademas de discapacidad intelectual que suele ser severa
en el 50%, y moderada o leve en el resto.

Se recurre a diferentes antiepilépticos solos o combinados entre si, también se recurre a la
dieta cetogénica en muchos casos. Son tratados también con antipsicoticos e inductores del
suefio, en algunos casos.

Sindrome de Lennox-Gastaut

Es un trastorno con multiples tipos de convulsiones, y suele manifestarse antes de los 4

afios de edad. Aparecen convulsiones tonicas con flexion del cuello y el cuerpo, con extension

de los brazos y las piernas, y también contraccion de los musculos faciales. Ademas, puede ir
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acompafado de rubor facial, giros oculares y apneas. Son de breve duracion y pueden
aparecer de noche o de dia. Suele haber pérdida de conciencia.

También pueden aparecer ausencias, con pérdida momenténea de la conciencia y babeo.
Son multiresistentes a los antiepilépticos habituales, y ademas estos pueden presentar efectos
secundarios graves.

Algunos antiepilépticos que son efectivos para un tipo de crisis comicial.

Sindrome de West

Es un tipo de epilepsia grave, que aparece con mas frecuencia entre los 3 y los 12 meses de
vida. Puede ser debido a diferentes causas como las malformaciones cerebrales o displasias,
infecciones, alteraciones metabdlicas, origen genético. Cursa con la presencia de crisis
comiciales con contracciones bruscas y simétricas de las extremidades.

También en ocasiones hay enrojecimiento facial, dilatacion pupilar o midriasis e
hipersudoracién. Puede presentar retraso psicomotriz, que afecta la esfera cognitiva, su
interaccion con el entorno y su movilidad.

En el electroencefalograma o EEG aparece un registro especifico llamado hipsarritmia. Su
tratamiento consiste en antiepilépticos, benzodiacepinas, vitamina B6, corticoides, etc. La
mortalidad esta en el 5 % de los pacientes.

Sindrome de Dosse

Este tipo de epilepsia aparece entre el primer y quinto afio de vida, afectando més a los
varones. Suele ser resistente o refractaria a los farmacos antiepilépticos.

Las crisis cursan con convulsiones, a veces caidas y pérdida del tono muscular. Un 40 %

de los pacientes cursan con retraso o discapacidad psiquica.
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Criterio de Refractariedad para la enfermedad

El tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAE) no siempre contienen la enfermedad,
una parte de la poblacion no responde al tratamiento convencional, siendo resistentes a los
mismos, y son los casos de pacientes con epilepsia refractaria (ER).

El 61% de los pacientes tienen reacciones adversas a los medicamentos con FAE, en el
40% se determina interrumpir el tratamiento por causa de su toxicidad. Si bien, el objetivo
principal en el tratamiento es contener y controlar las crisis, también es de suma importancia
evitar los eventos adversos.

Los enfermos con este tipo de epilepsia son mas vulnerables a los traumatismos y
accidentes, y es una afeccion que incide en la calidad de vida, ampliando el riesgo de muerte y
de muerte subita (1 cada 150 pacientes con epilepsia refractaria).

A pesar de las posibles consecuencias fatales, el impacto en la calidad de vida del paciente
y su entorno, asi como el desarrollo cognitivo, la inclusion escolar y laboral, y la propia
comunicacion con el medio, suele ser devastador y hasta incluso frustrante.

Se estima que hay alrededor de 60 mil epilépticos refractarios en Argentina. Es un nimero
ya establecido a nivel mundial, el 20 % del total de las epilepsias son refractarias.

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) reconocio a los eventos adversos,
causados por los FAE, como un factor para estudiar los resultados y eficacia del tratamiento
en epilepsia. Entre las reacciones adversas a los medicamentos mas frecuentes se encuentran
los ya mencionados cambios cognitivos, asi como su gran impacto en la calidad de vida; otros
estudios han demostrado las reacciones adversas cutaneas severas de la piel, sobretodo el
Sindrome de Dress. Sin embargo, en ciertas ocasiones, las reacciones adversas evaluadas bajo

el juicio clinico no son suficientes, y es necesario recurrir a la queja subjetiva del paciente, y
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en el cuestionario sistematico de eventos adversos. De esta forma se permite el monitoreo
sistematico de eventos adversos producidos por FAE.

El término “epilepsia refractaria” o “epilepsia resistente a los farmacos”, aun es motivo de
debate, la ILAE propuso, en consecuencia un marco de trabajo en dos etapas o niveles para
clasificar la epilepsia como farmacorresistente.

En 2010, la ILAE especificé® a la epilepsia refractaria como “aquella en la cual se ha
producido el fracaso a 2 ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o en
combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis . Esta publicacion logré una mayor claridad y
homogenizacion en la definicion y uso del término “refractariedad”. A partir de esta
definicion, se pueden especificar dos niveles o etapas para la clasificacion de la condicion
clinica, luego de la administracion de un tratamiento, sea un FAE u otro tratamiento, para un
paciente con epilepsia.

Como se muestra en la tabla 2, en el nivel 1 son definidos el control de las crisis y la
ocurrencia de efectos adversos En este, los pacientes son clasificados en criterio de “libre de
crisis” o “no libre de crisis”. Si la informacion en un determinado momento no alcanza para
asignar la categoria, debe ser clasificado como “indeterminado”. Es importante acentuar que
para que el paciente sea categorizado como “libre” o “no libre” de crisis, l0s tratamientos
deben ser “apropiadas” y “adecuadas”. Por “apropiada” se entiende que el farmaco

antiepileptico (FAE) utilizado es eficaz para la enfermedad de un paciente determinado. Una

® Definition of drug resistant epilepsy: Consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE
Commission on Therapeutic Strategies
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intervencion “adecuada”, en lo que respecta a los FAEs, muestra el uso de un determinado
FAE en dosis y tiempo suficientes.

En el nivel 2, (tabla 2), la epilepsia resistente a farmacos antiepilépticos es definida como
“la falla de dos fArmacos antiepilépticos escogidos apropiadamente y bien tolerados, usados
en monoterapia o en combinacion, en dejar al paciente persistentemente libre de crisis”.

Esta definicion estratégica permite seleccionar a los candidatos a terapias no

farmacoldgicas, como dieta cetogénica, cirugia de epilepsia o0 neuromodulacion.

Tabla 2; Categorizacion de los resultados clinicos después de la intervencion para tratamiento de la epilepsia.

Fuente: Adaptado de Kwan et.al.epilpsia 2010.

CATEGORIZACION DE RESULTADO

Control de crisis Ocurrencia de efectos adversos Categoria del resultado
A-No 1-A
Nivel 1-Libre de crisis B-Si 1-B
C-Indeterminado 1-C
A-No 2-A
Nivel 2- Falla de tratamiento B-Si 2-B
C-Indeterminado 2-C
A-No 3-A
Nivel 3- Indeterminado B-Si 3-B

C-Indeterminado 3-C
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En un paciente que ha recibido tres medicamentos de primera linea y no muestra un
adecuado control de crisis, la eventualidad de éxito de la terapia médica es minima y requiere
considerarse una opcién quirurgica paliativa o curativa. El periodo de tiempo establecido con
el fin de definir el estado de refractariedad es arbitrario y representa el tiempo necesario para
establecer y evaluar la respuesta a varios farmacos de primera linea y terapias combinadas; de
manera general se ha estimado en alrededor de dos afios, pero depende claramente del tipo de
epilepsia, la causa subyacente, las periodicidades de crisis y las condiciones descritas. Es
decir, la refractariedad temprana al tratamiento médico es un factor prondéstico a largo plazo
para predecir la posibilidad de estar libre de crisis. Aquellos pacientes que rapidamente se
muestran refractarios al tratamiento con multiples farmacos probablemente no encuentren
mayores beneficios al seguir sumando medicamentos anticonvulsivantes.

Epilepsia refractaria en nifios

La epilepsia resistente en los nifios es una forma de epilepsia que conlleva a severos
sufrimientos psicosociales y econémicos a las familias. Una de las alternativas terapéuticas no
tradicionales, que reducen los efectos que presenta esta patologia, es el tratamiento con
derivados de cannabis. Especialmente el cannabidiol (CBD).

En epilepsia resistente o refractaria, la investigacion en nifios comienza con la aprobacion
de la FDA (Food and Drug Administration) de proyectos que comenzaron en enero de 2015,
basados en la utilizacion de un farmaco en base a cannabidiol puro.

A pesar del esfuerzo de los profesionales, y de la industria farmacéutica, que en el dltimo
tiempo ha ofrecido nuevos antiepilépticos, pero aun un grupo de nifios permanece con crisis

epilépticas. Debido a lo dramatico que resulta tener un nifio con crisis epilépticas
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descontroladas, los padres, influenciadas por los medios, estan demandando de manera
urgente, otras formas de tratamientos para sus hijos. Estos son los compuestos cannabinoides.

Las preparaciones medicinales de flores y aceites de cannabis han sido usadas en China
desde hace aproximadamente 2700 afos a.C para tratar, entre otras enfermedades, los
episodios de ausencia.

En 1542, Leonhardt Fuchs fue el primero que nombrd a la planta como cannabis sativa.

Posteriormente la medicina Occidental, usé ampliamente el uso ampliamente del cannabis.
Y antes de la aspirina, era el mas comun analgésico utilizado. También se usaba para el
glaucoma, dolor, nauseas y vomitos, espasmos musculares, insomnio, ansiedad y epilepsia.
Otras indicaciones eficaces incluyen el dolor asociado a la neuropatia sensorial por VIH,
dolor crénico, nduseas y vomitos por quimioterapia, y espasmos asociados a la esclerosis
maltiple.

Particularmente, su uso moderno se inici en 1868, cuando Russell Reynolds® indicd
cannabis indico, asociado con bromuro de potasio, en un paciente de 40 afios con crisis
tonico-clonicas generalizadas, el cual quedd libre crisis por 6 meses y recay6 al suspender el
cannabis.

La disminucion de su uso comenzd en el siglo 20, debido en parte, a la aparicion de
medicinas sintéticas que la reemplazaron. Se inicia su uso ““recreacional”” especialmente en
Egipto, Africa del sur y USA, hasta que la Liga de las Naciones en 1924 la limit6 s6lo como

medicina. Mas tarde en USA a través del Acta de 1970, se declaro a la droga como tipo | por

10'Sir John Russell Reynolds (22 de mayo de 1828 - 29 de mayo de 1896) fue un neurélogo y médico
personal de la Reina Victoria de Inglaterra, a quien le recet6, por primera vez, cannabis para los problemas
menstruales.
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lo que su uso se volvio ilegal. Asi, el cannabis entrd hasta la actualidad a un estatus gris y de
paria.

La medicina hierbéatica ha ofrecido una amplia gama de hierbas para la epilepsia y desde el
siglo 17 se han descrito 221 plantas para tratar dicha patologia. Las plantas pueden ser
clasificadas de acuerdo a su tipo estructural como alcaloides, flavonoides, saponinas,
cumarinos y terpenos. Al ultimo grupo pertenecen los cannabinoides: cannabidiol (CBD) y el
tetrahidrocannabinol (THC).

Mecanismo de accién

El sistema endocannabinoide, como ya se dijo, estd compuesto por algunos
endocannabinoides endégenos como la anandamina y el 2-araquidonoilglicerol, y por sus
receptores, siendo CB1y CB2 los méas conocidos. El receptor CB1 esta altamente expresado
en el sistema nervioso central, y puede ser encontrado en seres humanos desde la novena
semana de gestacion. Su distribucion es amplia en periodos tempranos de la vida, pero
presenta una localizacion mas selectiva en la adolescencia. Se ubica en diferentes tipos
neuronales, principalmente en los ganglios de la base, la sustancia negra, el globo péalido, el
cerebelo, el hipocampo y la corteza cerebral.

El receptor CBL1 es una proteina transmembrana que se encuentra en la membrana
presinaptica. Cuando la neurona postsinaptica es altamente estimulada, hay un aumento del
calcio intracelular, que induce la biosintesis de endocannabinoides. Estos pasan libremente
por la membrana celular, alcanzando a la neurona presinaptica. La activacion de CB1 por los
endocannabinoides lleva a una inhibicion del AMP ciclico, activacion de proteinas quinasas,
regulacion de canales de calcio y apertura de canales de potasio, 1o que a su vez lleva a

inhibicion en la liberacidn de neurotransmisores al espacio intersinaptico. Es asi como los



Encabezado: CANNABIS MEDICINAL EN EPILEPSIA REFRACTARIA 46

endocannabinoides tienen un rol fundamental en el control de la estimulacion y modulacion
neuronal. Dicho mecanismo se denomina “depolarizacion que induce supresion de la
inhibicién” si actiia en neuronas inhibitorias, e “hiperpolarizacion que induce supresion de
excitacion” si actiia en neuronas excitatorias.

Nuestro conocimiento del receptor CB2 es mucho mas limitado. Se sabe que esté presente
en células inmunes, tanto del sistema nervioso central como en la periferia. Su rol ain no se
ha establecido claramente. Adicionalmente, se conocen otros receptores que tendrian relacién
con un rol antinociceptivo y vias metabdlicas variadas.

El THC se aisl6 en 1964 como compuesto, y 4 afios mas tarde se logré su sintesis. Se sabe
que bioquimicamente actiia como un agonista parcial de los receptores CB1 Y CB2. Se
hipotetiza que a través de esta via lograria su efecto anti-inflamatorio, como estimulante del
apetito, antiemético, de relajante muscular, analgésico y psicdgeno. El efecto psicdgeno ha
sido centro de gran investigacion, por su importancia en salud. Se sabe que el uso de
marihuana se correlaciona estadisticamente con cuadros agudos de paranoia y psicosis; su
uso crénico se ha asociado a un riesgo aumentado de trastornos psicéticos, entre los que se
incluye la esquizofrenia, en personas con predisposicion a dicha patologia.

El CBD es un cannabinoide que no tiene un efecto psicogénico, por lo que ha sido
propuesto como un potencial agente terapéutico. Su mecanismo de accion no es bien
conocido, pero se sabe que modula la concentracion de calcio en la célula a través de una
inhibicion de los canales de calcio.

Junto al CBD se ha usado en modelos animales el cannabidivarin (CBDV) que es una
variante propilo del CBD. Ha probado sus habilidades anticonvulsivas y de buena tolerancia.

El mecanismo por el cual CBD y CBDV ejercen su accion anticonvulsiva no esta



Encabezado: CANNABIS MEDICINAL EN EPILEPSIA REFRACTARIA 47

determinado, aunque varios de sus puntos de accion han sido estudiados. Entre ellos se puede
citar la modulacién intracelular del Calcio, la proteina G-acoplada al receptor 55 (GPR55) o el
canal de proteina 1 selectivo dependiente de aniones. CBD y sus compuestos asociados
pueden reducir la excitabilidad neuronal y la transmisidn neuronal. Es ademas antiapoptotico,
neuroprotector y antiinflamatorio.

Como resumen, el estudio de los mecanismos de accion de los cannabinoides, “ha
originado un nuevo sistema de comunicacion entre las células, especialmente relevante en el
SNC, donde el sistema contiene puntos de accion activados por CBD, los cuales no sélo
actlian a traveés de la activacion, sino también facilitando su bloqueo o inhibicion”.

Farmacologia del cannabidiol en humanos

Los estudios de CBD sintético o de extractos de plantas, aislado o en combinacion con el
THC, han entregado suficiente informacién acerca de la farmacologia del CBD, que permite
SuU manejo en ensayos Yy tratamientos clinicos. La forma medicinal se administra oralmente en
forma de aceite en una cépsula, la que por su baja solubilidad en agua determina una
absorcion errética. La biodisponibilidad se estima cercana al 6%, debido a su paso por el
higado. En adultos voluntarios, después de una dosis Unica de 10mg de CBD y THC, se ha
demostrado un méximo de concentracién de 3,0 + - 3,1 ug y un maximo tiempo de 2,8 + - 1,3
hr. La distribucion esta gobernada por su alta lipofilicidad!! y alto volumen de distribucion
con rapida distribucién en cerebro, grasa y otros tejidos. EI CBD es altamente unido a
proteinas del plasmay el 10% circula unido a glébulos rojos; por lo que en la administracion

cronica puede acumularse en pacientes con alta adiposidad.

11 Afinidad por grasas y lipidos de alta solubilidad.
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Como todos los cannabinoides, es altamente metabolizado en higado e hidroxilado a 7-OH-
CBD por el citocromo P450 (CYP), predominantemente por CYP3A y CYP2C, y excretado
por heces y escasamente en orina. La vida media es de 18 a 32 horas después de una dosis
Unica en pacientes cronicos, de CBD vy el clearance de 960 a 1,560 cc/min.

La seguridad estudiada en maltiples trabajos con placebo, controlados y ensayos abiertos,
han demostrado que “es bien tolerado a través de una amplia gama de dosis. No hay efectos
adversos sobre el SNC, o sobre signos vitales o humor, a dosis sobre 1,500 mg/dia oral, tanto
en administracion aguda o cronica”.

Sin embargo, existe una limitada seguridad a largo plazo, aunque hay muchos pacientes-
afio de exposicion a Nabiximols®'?, después de su aprobacion en varios paises de Europa. Se
ha informado algun riesgo tedrico de inmunosupresion, ya que el CBD muestra supresion de
produccion de interleucina y de induccion de apoptosis® de linfocitos in vitro.

Existe escasa informacion sobre las interacciones. EI CBD, por ser un potente inhibidor de
isoenzimas de CYP, podria modificar los niveles plasmaticos de antiepilépticos
concomitantes. Especificamente, la repetida administracién de CBD puede inducir isoenzimas
de CYP2B en modelos animales, lo cual significa que podria tener implicaciones en personas
con epilepsia que toman &cido valproico (AV) y clobazam (COM), dado que son
metabolizados por esas enzimas. Finalmente, dado que el CBD es metabolizado en gran parte
por CYP3A4, es probable que enzimas inductoras comunes de los antiepilépticos, puedan

reducir los niveles séricos de CBD.

12 Es un preparado farmacéutico derivado del cannabis. Sus principios activos son tetrahidrocannabinol
y cannabidiol . Esta indicado como tratamiento complementario en los pacientes de esclerosis maltiple.
13 Muerte celular programada, se diferencia de la necrosis (muerte celular debida a una lesién).


https://es.wikipedia.org/wiki/Cannabis_(psicotr%C3%B3pico)
https://es.wikipedia.org/wiki/Tetrahidrocannabinol
https://es.wikipedia.org/wiki/Cannabidiol
https://es.wikipedia.org/wiki/Esclerosis_m%C3%BAltiple
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En la actualidad, existen varios f&rmacos cannabinoides, a disposicidn, que tienen distintas
concentraciones de CBD y THC. Los mismos son indicados en esclerosis multiple, cancer,
dolor crénico, nduseas y vomitos, trastornos del suefio y algunas enfermedades psiquiatricas.
Aprobados en diferentes paises (entre otros, Alemania, Espafia, Dinamarca, Canad4, y Nueva
Zelanda), tienen un costo relativamente alto. Entre ellos se puede citar, Sativex®, Cesamet®,
Marinol® y Cannador®.

Las personas con epilepsia refractaria aun no tienen un cannébico aprobado, pero
Epidiolex® (un cannébico no psicoactivo, con un CBD al 98%) inici6 un ensayo aprobado
por la FDA. El mismo est4 designado como farmaco “huérfano”, indicado especialmente en el
sindrome de Dravet y sindrome de Lennox-Gastaut, entre otros cuadros.

Epidiolex® es un aceite 98% de CBD, es decir altamente purificado y valorado con
estandares; producido por la Compafiia Farmacéutica GW Pharmaceuticals, para ser aplicado
en casos de estudios compasivos.

El aceite de Cannabis rico en CBD son aceites obtenidos artesanalmente mediante
procesos de extraccion y purificacion casera cuya pureza esta muy lejos de la obtenida por
métodos avanzados en la Industria farmacéutica. Los productos artesanales (se refiere a
aquellos aceites obtenidos mediante extraccion casera o elemental de las hojas e
inflorescencias femeninas de diversas variedades).

En mayo del corriente afio, GW Pharmaceuticals y su filial estadounidense Greenwich
Biosciences anuncian la publicacion de un estudio revolucionario de Epidiolex® en The New
England Journal of Medicine.

GW Pharmaceuticals, una compafiia biofarmacéutica centrada en el descubrimiento,

desarrollo y comercializacion de nuevas terapias de su plataforma de productos cannabinoides
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patentado, anunciaron que ha publicado los resultados de un estudio de fase 3 de Epidiolex®
en nifios con sindrome de Dravet. Epidiolex, el candidato de producto principal de GW y el
primero potencial en una nueva categoria de farmacos antiepilépticos, es una formula liquida
de cannabidiol (CBD) derivado de planta, purificado, que se esta estudiando para el
tratamiento de una serie de desordenes epilépticos raros y graves de aparicion pediatrica. En
el estudio, Epidiolex redujo significativamente la frecuencia de convulsiones mensuales en
comparacion con el placebo en nifios altamente resistentes al tratamiento cuando se afiadi6 al
tratamiento existente.

Actualmente no hay tratamientos aprobados por la Administracién de Alimentos y
Farmacos de EE. UU. (FDA) para el sindrome de Dravet, una forma rara de epilepsia
refractaria, asociada con una alta tasa de mortalidad e importantes retrasos de desarrollo. Los
resultados de este estudio incorporan la Gnica evaluacion clinica bien examinada de una
medicacion cannabinoide para esta condicion devastadora y resistente a farmacos.

La nueva solicitud de farmaco para Epidiolex sigue en vias de presentacion a la FDA a
mitad de 2017.

"El sindrome de Dravet es uno de los tipos mas dificiles de epilepsia para tratar y muchos
de los nifios de este estudio experimentaron docenas, incluso cientos, de convulsiones al mes
a pesar de tomar diversas medicaciones antiepilépticas concurrentes”, dijo Orrin Devinsky,
M.D., de NYU Langone Medical Center's Comprehensive Epilepsy Center y autor lider del
estudio. “Estos resultados sugieren que Epidiolex puede ofrecer beneficios clinicamente
significativos y albergo la esperanza de una formula farmacéutica estandarizada y probada de

cannabidiol disponible como opcidn de tratamiento para estos pacientes”.
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Ensayo con Epidiolex® en nifios con sindrome de Dravet

El estudio selecciono aleatoriamente a 120 nifios de edad comprendida entre dos y 18 afios
(edad media de 9,8), con sindrome de Dravet cuyas convulsiones no fueron contenidas por su
actual régimen antiepiléptico, para recibir Epidiolex® (20 mg/kg/dia) o placebo, ademas del
tratamiento estdndar. 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) y tomaron una media de tres (rango de 1-5) durante el estudio.

En la linea base, los pacientes tuvieron una frecuencia media de 13 convulsiones al mes,
con un rango amplio de 3,7 a 1.717 convulsiones al mes.

En un periodo de tratamiento de 14 semanas, los pacientes que tomaron Epidiolex®
tuvieron una reduccion media significativamente mayor en ataques convulsivos (39 %) en
comparacion con placebo (13%). La diferencia estimada media de tratamiento entre grupos
fue del 23 % (p=0,01). El porcentaje de pacientes que tuvo un 50 % o mejor reduccion en la
frecuencia de ataques convulsivos fue del 43 % con Epidiolex® frente al 27% con placebo
(p=0,08).

Epidiolex® fue generalmente bien tolerado en el ensayo. Los efectos secundarios mas
comunes fueron somnolencia, diarrea, menos apetito, fatiga, vomitos, pyrexia, letargia,
convulsiones, se presentaron en un porcentaje menor al 10%.

De 93 % de los pacientes que tomaron Epidiolex que experimentaron un efecto adverso, el
84 % notifico que era leve 0 moderado. Diez pacientes tomando Epidiolex® experimentaron
un efecto secundario grave en comparacion con tres pacientes en placebo. Ocho pacientes en
Epidiolex® interrumpieron el tratamiento debido a efectos secundarios en comparacion con

un paciente en placebo. Los aumentos en las enzimas hepaticas en 12 pacientes que tomaban
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Epidiolex® y un paciente que tomaba placebo, todas eran en 4cido valproico concomitante.
Cuatro de estos pacientes se retiraron del ensayo, tres tomaban Epidiolex y uno placebo. En
los nueve pacientes restantes que tomaban Epidiolex, las elevaciones volvieron a lo normal
mientras estaban en tratamiento.

Epidiolex® (CBD) es un medicamento en investigacion no aprobado para ninguna
indicacion.

Estudio realizado por ANMAT

En Argenitina, la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), anunci6 en junio del 2016 un informe de evaluacién de los usos
terapéuticos de los cannabinoides.

En el estudio de Devinsky*, sobre epilepsia resistente a los medicamentos, (2015)
(N=261), los pacientes recibieron CDB (Epidiolex: GW Pharma), a una dosis gradualmente
creciente (2-5 mg/kg/dia hasta que se produjo intolerancia). Después de 3 meses de
tratamiento, la reduccion global de la frecuencia media de las convulsiones fue de 45,1% en
todos los pacientes y el 62,7% en los pacientes con Sindrome Dravet (SD). Para los pacientes
con Sindrome Lennox-Gastaut (SLG), la mediana de la reduccién de las convulsiones
atonicas fue 71,1%. Entre todos los pacientes, el 47% tenia una reduccion >50% en las
convulsiones. El periodo libre de convulsiones a los 3 meses se produjo en el 9% de los
pacientes y en el 13% de los pacientes con SD.

El estudio de Tzadok (2016) (N=74) evalu6 CBD y THC (la formula contenia CDB y THC

en una relacion 20:1 disuelto en aceite de oliva) en pacientes con epilepsia intratable

14 Nacido el 12 de febrero de 1957, es el Director del NYU Comprehensive Epilepsy Center y el Instituto
Saint Bernabé de Neurologia y Neurocirugia (INN). También es profesor
de Neurologia , Neurocirugia y Psiquiatria en la Escuela de Medicina NYU Langone. Devinsky se especializa
en epilepsia y neurologia conductual .


https://en.wikipedia.org/wiki/New_York_University
https://en.wikipedia.org/wiki/Comprehensive_Epilepsy_Center
https://en.wikipedia.org/wiki/Neurology
https://en.wikipedia.org/wiki/Neurosurgery
https://en.wikipedia.org/wiki/Psychiatry
https://en.wikipedia.org/wiki/Epilepsy
https://en.wikipedia.org/wiki/Behavioral_neurology
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resistente a los farmacos antiepilépticos. El tratamiento con CDB de 1 a 20 mg/kg/d produjo
un efecto clinicamente significativo en la frecuencia de las convulsiones. La mayoria de los
nifios (89%) informaron reduccion de la frecuencia de las convulsiones: 13 (18%) reportaron
reduccion de 75-100%, 25 (34%) informaron 50-75% de reduccion, 9 (12%) informaron de
reduccion de 25-50%, y 19 (26%) reporto reduccién del menor al 25%. 5 pacientes (7%)
informaron empeoramiento de las convulsiones que llevaron a la supresién del tratamiento
con CBD.

En conclusién, se incluyeron dos estudios (Devinsky, 2015 y Tzadok, 2016), que
incluyeron un total de 335 pacientes con ambas patologias, consideradas por su frecuencia
como enfermedades raras (incidencia>1:2500). En ambos estudios se observo una reduccion
mayor o igual al 50% en la frecuencia de las convulsiones en el 47% de los pacientes tratados
con CBD o su asociacion con THC.

La investigacion en esta poblacién comienza con la aprobacion por la FDA de proyectos
que se iniciaron en enero de 2015, con un farmaco basado en cannabidiol puro, dada la
existencia de una creciente presion en la busqueda de alternativas terapéuticas no
tradicionales. Persisten aun dificultades para poder determinar la composicion exacta de los
productos y las dosis a utilizar. Sin embargo, los estudios mencionados alientan la posibilidad
terapéutica efectiva para algunos pacientes. Para esta gravisima condicion de dificil
tratamiento y efectos adversos frecuentes derivados de la medicacion, esta evidencia aunque
débil, puede ser considerada como una alternativa adyuvante en el tratamiento de estos

pacientes.
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Marco Epidemioldgico

e Entodo el mundo, unos 50 millones de personas padecen epilepsia, lo que la convierte en
uno de los trastornos neurolégicos mas comunes.

o Cerca del 80% de los pacientes viven en paises de ingresos bajos y medianos.

o Las personas con epilepsia responden al tratamiento en aproximadamente un 70% de los
casos.

« Alrededor de tres cuartas partes de las personas que viven en paises de ingresos bajos y
medianos no reciben el tratamiento que necesitan.

o En muchos lugares del mundo, los pacientes y sus familias pueden ser victimas de la
estigmatizacion y la discriminacion.

En la actualidad, unos 50 millones de personas de todo el mundo padecen epilepsia.

Se considera que existe una prevalencia que oscila entre el 4 al 10 por 1000 habitantes, o
sea, aproximadamente una de cada cien personas.

Sin embargo, algunos estudios realizados en paises de ingresos bajos y medianos sugieren
una proporcion mucho mayor, entre 7 'y 14 por 1000 personas.

Segun estimaciones, se diagnostican anualmente unos 2,4 millones de casos de epilepsia.
En los paises de altos ingresos, los nuevos casos registrados cada afio entre la poblacion
general oscilan entre 30 y 50 por 100 000 personas. En los paises de ingresos bajos y
medianos esa cifra puede ser hasta dos veces mas alta.

Esto se debe probablemente al mayor riesgo de enfermedades endémicas tales como el

paludismo o la neurocisticercosis; la mayor incidencia de traumatismos relacionados con
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accidentes de transito; traumatismos derivados del parto; variaciones en la infraestructura
médica, la disponibilidad de programas de salud preventiva y la atencion accesible. Casi el
80% de las personas epilépticas viven en paises de ingresos bajos y medianos.

Repercusiones sociales y econdmicas

La epilepsia representa un 0,6% de la carga mundial de morbilidad, una medida basada en
el tiempo que combina los afios de vida perdidos debido a la mortalidad prematura con el
tiempo vivido en situaciones en las que la salud no es plena. La epilepsia tiene importantes
repercusiones econémicas por la atencion sanitaria que requiere y las muertes prematuras,
sumado a la pérdida de productividad laboral que ocasiona.

Un estudio realizado en la India en 1998 revel6 que el costo del tratamiento antiepiléptico
por paciente representaba el 88,2% del Producto Nacional Bruto (PNB) per cépita, y los
gastos relacionados con la epilepsia, incluidos los gastos médicos, de transporte y la pérdida
del tiempo de trabajo superaban los US$ (2013) 2600 millones al afio.

Aunque los efectos sociales pueden variar segun el pais, la discriminacion y la
estigmatizacion social que rodean la epilepsia en todo el mundo son a menudo mas dificiles
de vencer que las propias convulsiones. Las personas que viven con epilepsia pueden ser
objeto de prejuicios. La estigmatizacion de la enfermedad puede hacer que los afectados no

busquen tratamiento para evitar que se los identifique con la enfermedad.

La epilepsia es la alteracion mas comun de las enfermedades neuroldgicas que afecta a
todas las edades, sin distincion de sexo, raza, o clase social. Las crisis tienden a aparecer en la
infancia o en la adolescencia tardia, pero la incidencia aumenta nuevamente despues de los 65

afnos de edad.
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Incidencia

La incidencia proporciona una medida directa de la probabilidad de que una poblacion sana
desarrolle la enfermedad, por lo tanto esta medida puede predecir el riesgo de padecer tal
enfermedad. Por lo tanto el conocimiento de la incidencia permite implementar medidas de
prevencion y proporciona informacion sobre la efectividad del control de las enfermedades.
Desafortunadamente no es una tasa facil de obtener por lo cual, hasta hace pocas décadas, la
incidencia de la epilepsia habia sido recogida casi solo en paises desarrollados.

Para llenar el vacio de informacion en América Latina y el Caribe (AL&EC), hace dos
décadas se comenzo a calcular la incidencia en encuestas comunitarias de epilepsia. EI primer
calculo de esta tasa a base de datos de servicios, publicado en la region AL&EC, fue hace una
década. Sobre la incidencia cruda en toda la poblacion, Hauser!® informa que la incidencia de
epilepsia, ajustada por edad, varia de 24 a 53 por 100.000 personas/afio y que va de 26 a 70
por 100.000 personas/afio cuando se contabilizan como casos también a los que tienen una
sola crisis sin provocacion.

En paises en desarrollo se ha reportado una incidencia de epilepsia entre 77 por 100.000
personas en Tanzania y 114 por 100.000 personas/afio en Chile. Ademas de las
particularidades de cada estudio, la poblacion de AL&EC esta sometida a patégenos
cerebrales en proporciones mayores que en el mundo desarrollado, que varian en distintas
etapas de la vida y pueden ser responsables de tasas mas elevadas de epilepsia. Como
ejemplo, algunos paises de Centroamérica, el Caribe y Area Andina (sobre todo Bolivia,
Ecuador y Per(l) mantienen altas tasas de mortalidad materna e infantil hasta los cinco afos,

que son debidas a la situacion sanitaria y a otros factores de riesgo. Una de las consecuencias

15 Dr. Willard Hauser investiga sobre la epidemiologia de la enfermedad neuroldgica, particularmente la
epilepsia.
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son las secuelas cerebrales infantiles, potencialmente epileptogenas, debidas a las maltiples
patologias asociadas (lesion cerebral perinatal, infecciones repetidas y otras).

Prevalencia

Es el conjunto de enfermos en un espacio y tiempo determinado, usualmente se la presenta
como tasa ajustada a 1.000 habitantes. A diferencia de la incidencia, la prevalencia (junto con
la magnitud global) es la base més importante que deberia ser usada para planificar la
prevencion secundaria y terciaria, es decir el tipo y dimension de los servicios asi como las
acciones para atenuar la exclusién social.

En 37 estudios realizados en Latinoamérica y El Caribe, las tasas de epilepsia activa, sin
ajuste por edad, varié entre los 3,4 por 1.000 en Cuba a los 57 por 1.000 en Panama.

Las tasas de epilepsia activa reportadas en Rochester, EEUU son de 6 por 1.000 habitantes,
que representa a una poblacidn tipica de un pais desarrollado. Por otra parte, no se deben
comparar las cifras crudas de prevalencia sino las tasas ajustadas a la edad, a fin de evitar la
influencia de la estructura de la edad en cada poblacién.

El comin denominador de los estudios latinoamericanos es que tienen tasas altas antes de
los 20 afios. En estudios realizados en EEUU y otros paises desarrollados, la mayor
prevalencia de epilepsia se observa en las primeras décadas de la vida y por encima de los 60
afos.

Magnitud global del problema

Entendemos por magnitud global a las cifras absolutas de enfermos (casos prevalentes
totales) en un espacio y tiempo. En el 2001, la OMS decia que habia unos 37 millones de
personas con epilepsia primaria en el mundo, lo cual alcanzaba a 50 millones cuando se afiade

los que sufren de epilepsia secundaria. Alli se estima que el 80% de esos enfermos viven en
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paises en desarrollo, aunque no se expresa como se distribuyen entre Asia, Africa y América.
Teniendo en cuenta la poblacion del globo, se ha calculado que esa cifra de enfermos
representaria una tasa mundial de 8,2 por 1.000 habitantes.

Si a nivel mundial, la distribucion de los 50 millones de personas con epilepsia fuese
equitativa (hipotesis improbable) y basados en una poblacion de 523.542.240 en AL&EC
(U.S. Census Bureau, 2000), o sea, 8,6% de la poblacion mundial, se calcula que la cifra
proporcional seria de 4.330.374 personas con epilepsia en el sub-continente.

Entonces esté claro que la magnitud absoluta de las epilepsias en AL&EC representa un
impacto grande, porque ademas de que hay grupos de edad que siempre fueron perjudicados
(nifios, ancianos, mujeres), se suman los cambios demogréaficos y la elevada incidencia de
epilepsia en edades extremas. Hay evidencias preliminares de que los efectos de la epilepsia
podrian expresarse con inequidad de género, particularmente porque entre las mujeres
enfermas se ha encontrado mayor dificultad de acceso al tratamiento que entre los varones
Mortalidad

Las personas que presentan epilepsia tienen un riesgo de morir 2 a 4 veces més elevado
que la poblacién general, esto esta asociado por una parte a la enfermedad de base que genera
la epilepsia, pero en parte directamente relacionado con la ocurrencia de las crisis. Se destaca
en éste Ultimo punto, las muertes asociadas a estado epiléptico, muertes por inmersion,
trauma, quemaduras derivadas de una crisis, el cuadro de muerte subita inesperada, muertes
por aspiracion o bien obstruccion de via aérea determinada por alimentos, muertes
relacionadas al uso de farmacos anticonvulsivantes o cirugia de la epilepsia y finalmente
suicidios. Estos ultimos tienen tasas superiores a la poblacion general, especialmente en

pacientes con epilepsia severa y epilepsia del 16bulo temporal.
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Un elemento que es relevante, pero al cual no se otorga la importancia adecuada, lo
constituye la posibilidad de prevencidn de la mortalidad por epilepsia. Se puede plantear esta
prevencion a dos niveles: A nivel de los pacientes: Se trata de una serie de medidas
conducentes a evitar accidentes como caidas, quemaduras, asfixia por inmersion y que
requieren informar y educar a los pacientes, el personal de salud, los profesores y a otro
personal. También deben incluirse los temas de orientacion laboral, leyes de transito, etc. Los
programas pueden hacerse en tres ambitos: Ambito del hogar, Ambito comunitario y Ambito
laboral. Nivel médico: Se trata de todas aquellas medidas necesarias para permitir una
atencion éptima de la epilepsia, particularmente de los casos de mayor riesgo. Estas medidas
son: tratamiento oportuno y eficaz, tratamiento de las comorbilidades y funcionamiento de
centros de atencion terciaria.

Pronostico

Se refiere a la probabilidad de lograr una suspension definitiva de las crisis, en un paciente
con epilepsia. Aproximadamente méas de dos tercios de los pacientes epilépticos tratados,
entraran en remision total. Los antecedentes que existen en la literatura sobre el prondstico de
una crisis Unica son conflictivos. Cuando se ha producido la repeticion de una crisis
convulsiva en un periodo de tiempo relativamente corto existe consenso en la necesidad de
iniciar un tratamiento anticonvulsivante. Mientras mas tiempo continte el paciente teniendo
crisis después de iniciado el tratamiento, menor probabilidad de que se logre una remision
completa. Por lo tanto, la respuesta precoz al tratamiento es una guia importante para el
pronostico futuro de la epilepsia.

Se ha observado ademas que el tiempo que media entre una crisis y la subsiguiente se va

acortando, lo que sugiere que en algunos de los pacientes existe un proceso de escalada que
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probablemente debe ser interrumpido lo antes posible. La edad de inicio de la Epilepsia
también constituye en general un factor prondstico. Hay cierto consenso que las crisis
convulsivas que comienzan dentro del primer afio de vida y que traducen habitualmente una
patologia cerebral conllevan un peor pronostico. En general, la epilepsia de la nifiez (2 — 16
afios) es de mejor pronostico y es mas probable que entre en remision, que la epilepsia de
inicio en la edad adulta, debido a la existencia de las formas genéticas benignas.

La forma clinica de la epilepsia es otro factor prondstico de gran importancia. Los
porcentajes de remision de las crisis varian desde 60 a 80 %, en pacientes portadores s6lo de
crisis convulsivas generalizadas tonico-clonicas, a 20-60 % de remision en pacientes
portadores de crisis parciales complejas. Los pacientes con crisis parciales complejas y crisis
convulsivas secundariamente generalizadas parecen tener un mal prondstico, en tales
pacientes es frecuente observar que los tratamientos anticonvulsionantes logran buen control
de las crisis generalizadas pero las crisis parciales contindan.

Otras epilepsias generalizadas de la infancia presentan pronosticos variables. Por ejemplo,
la epilepsia miocldnica juvenil muestra alta frecuencia de recurrencia al intentar suspender el
tratamiento. Alrededor del 70-80 % de los pacientes portadores de ausencias simples entran
en remision. Las ausencias complejas muestran un porcentaje de remision algo menor que
varia entre 33-65 %.

Los pacientes con Sindrome de West o Lennox Gastaut logran remisiones de 35 a 50 %,
agravando el prondstico de éstas formas de epilepsia la alteracion frecuente del desarrollo
psicomotor. Otros factores de mal pronostico son la evidencia, tanto desde el punto de vista
del examen neuroldgico como neuroradiolégico, de una lesion cerebral, la presencia de

retraso mental o de alteraciones psiquiatricas importantes. El valor prondstico de la
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electroencefalografia es en algunos aspectos controvertido, pero la normalizacion del EEG
durante el curso del tratamiento constituye un buen factor pronostico.

Lo mismo ocurre con la presencia de un registro normal después de activaciones como la
hiperventilacion, la fotoestimulacion y la privacion de suefio. Todos se consideran signos de
buen prondstico, especialmente si ésta normalidad persiste después de iniciado el tratamiento.
Etiologia

La informacidn proveniente de paises en desarrollo muestra que la proporcion de epilepsia
idiopatica /criptogénica (60-70 %) con respecto a la sintomatica (30-40 %) es mayor a la
reportada en los paises desarrollados. Entre el grupo sintomaético, las enfermedades
infecciosas, las parasitarias, particularmente la neurocisticercosis, el dafio cerebral perinatal y
el traumatismo de craneo, son los desérdenes mas frecuentes que se han reportado como causa
de epilepsia. Ninguna de éstas etiologias predomina francamente sobre otras y la mayor
frecuencia se relaciona con dafio cerebral perinatal y cisticercosis, con 8-10 % de los casos,
seguidos por el trauma cerebral e infecciones del sistema nervioso central con alrededor de 4-

6 % de los casos.

Marco social
En los ultimos afios se ha generado en la sociedad una gran expectativa sobre la posible
utilidad terapéutica de compuestos derivados de la planta de cannabis.
Es bien sabido que estan siendo utilizados en el tratamiento de diversas afecciones, ya sea
por prescripcion médica o por autoadministracion. En un extremo de las opiniones estan
quienes consideran que es una droga dafiina y peligrosa, mientras otros mantienen que es la

panacea. No obstante, el simple hecho de que exista un sistema endocannabinoide en el
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cerebro obliga a estudiarlo en todas sus dimensiones y derivaciones. Se espera que, en el
marco de la nueva ley, se puedan dilucidar las controversias y los vacios del conocimiento.

En esta revision, se expone la primera ley sobre el uso medicinal del cannabis promulgado
en Argentina. Se sefialan los hitos de la historia sobre la marihuana en el pais,
indisolublemente relacionados con los argumentos prohibicionistas y los de flexibilizacion en
el mundo. Se analiza la evidencia sobre su utilidad terapéutica y el estado actual del uso del
aceite de cannabis en nuestro pais.

En el centro de la controversia hay algunas cuestiones que conviene analizar: en el extremo
de las opiniones, estan quienes consideran que se trata de una droga dafiina y peligrosa en
cualquiera de sus formas, y por lo tanto se debe prohibir su uso tanto recreacional como
terapéutico; mientras que otros mantienen que esta planta es la panacea. Si en la mayoria de
las legislaciones el cannabis esta considerado una droga de abuso y peligrosa, es dificil a
priori aceptar algun efecto terapéutico. Ademas, ;como se explica que en sociedades cuyos
miembros tienen una posicion radicalmente anti-marihuana, adhieren a ella como recurso
terapéutico? No obstante, y bajo una Optica cientifica, el simple hecho de que exista un
sistema endocannabinoide en el cerebro de los mamiferos obliga a la ciencia a estudiarlo en
todas sus dimensiones y derivaciones. Por ello, las posiciones prohibicionistas no deberian ser
una categoria de analisis. Los medios de comunicacion abordan estos temas en forma
paroxistica. La novedad suele superar el analisis en profundidad de estas cuestiones. Para
decirlo claramente, no pocas veces los medios dicen lo que la gente quiere escuchar y la gente
solo escucha lo que quiere oir. En este contexto, al ya instalado debate social y legislativo, es

ineludible aportar un analisis de los datos clinicos disponibles acerca de los posibles
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beneficios de la utilizacion terapéutica del cannabis y sus derivados con una perspectiva lo
maés despojada posible de prejuicios.

Ley 27.350

En Argentina, con fecha 29 de marzo de 2017, el Senado y la Camara de Diputados de la
Nacidon sancionaron la primera ley de cannabis medicinal del pais con el titulo Investigacion
médica y cientifica del uso medicinal de la planta de Cannabis y sus derivados (Ley 27.350).
La ley se publico en el Boletin Oficial el 19 de abril de 2017.

El objeto de la ley es establecer un marco regulatorio para la investigacién médica y
cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de cannabis y sus
derivados. Para tal fin, la ley crea el Programa Nacional para el Estudio y la Investigacion del
Uso Medicinal de la Planta de Cannabis, sus Derivados y Tratamientos no Convencionales,
bajo la drbita del Ministerio de Salud. Algunos de los 12 objetivos del Programa son:
garantizar el acceso gratuito al aceite de cafiamo y demés derivados del cannabis a toda
persona que se incorpore al Programa en las condiciones que establezca la reglamentacion;
desarrollar evidencia cientifica sobre diferentes alternativas terapéuticas a problemas de salud
que no abordan los tratamientos médicos convencionales; propiciar la participacion e
incorporacion voluntaria de los pacientes que presenten las enfermedades que la autoridad de
aplicacion determine y/o el profesional médico de hospital pablico indique, y de sus
familiares, quienes podréan aportar su experiencia, conocimiento empirico, vivencias y
métodos utilizados para su autocuidado. La Autoridad de Aplicacion debe garantizar el
aprovisionamiento de los insumos necesarios a efectos de llevar a cabo los estudios cientificos
y médicos de la planta de cannabis con fines medicinales en el marco del Programa, sea a

través de la importacion o de la produccion por parte del Estado Nacional. A tal fin, la
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Autoridad de Aplicacion podré autorizar el cultivo de cannabis por parte del CONICET e
INTA con fines de investigacion médica y/o cientifica, asi como para elaborar la sustancia
para el tratamiento que suministrard el Programa.

En todos los casos, se priorizard y fomentara la produccion a través de los laboratorios
publicos nucleados en la Agencia Nacional de Laboratorios Publicos (ANLAP).

La ANMAT permitira la importacion de aceite de cannabis y sus derivados cuando sea
requerida por pacientes que presenten las enfermedades contempladas en el Programa y
cuenten con la indicacion médica pertinente. La provision sera gratuita para quienes se
encuentren incorporados al Programa. Asimismo, en el ambito del Ministerio de Salud de la
Nacion, se crea un registro nacional voluntario a los fines de autorizar la inscripcion de los
pacientes y sus familiares que, presentando las afecciones incluidas en la reglamentacion y/o
prescriptas por médicos de hospitales publicos, sean usuarios de aceite de cafiamo y otros
derivados de la planta de cannabis, con el resguardo de proteccidn de confidencialidad de
datos personales.

De manera que la nueva ley, de lectura inexcusable, establece un marco regulatorio para la
investigacién médica y cientifica del uso medicinal, terapéutico y paliativo del cannabis y

busca crear un Programa Nacional. La iniciativa impulsa la produccion publica del
cannabis, permite importar “los insumos necesarios’” pero no contempla el autocultivo, un
reclamo de las familias no satisfecho.

En resumen, dicha ley deja, como gran tema pendiente, la regulacion definitiva del cultivo
personal, solidario y colectivo. Seis de los 13 articulos y 11 incisos no fueron reglamentados.
La ley no autoriza el autocultivo del cannabis para uso medicinal, una actividad que sigue

siendo ilegal.
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La responsabilidad de investigadores y de los medios de comunicacion es crucial para
esclarecer estos temas.
Encuesta sobre cannabis medicinal
A continuacion se muestran los gréficos que corresponden a la informacion recolectada a
través de la encuesta realizada en el mes de noviembre del corriente afio.
Dicha encuesta se elaboré con el fin de conocer la opinion de la comunidad, adultos de
ambos sexos, en diferentes puntos de la Ciudad de Buenos Aires y Gran Buenos Aires, sobre

el uso del Cannabis para fines medicinales. EI nimero de encuestados corresponde a 100.

RESULTADOS

Pregunta 1: {Conoce sobre el uso del Cannabis
para fines medicinales?

OSi

@ No

87%

lHustracion 10: resultado de la encuesta, pregunta 1.

Fuente: Propia. Alarcon Romero Débora
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Pregunta 2: {Esta de acuerdo con la legalizacién
del Cannabis para uso medicinal?

mSi
ONo

lHustracidén 11: resultado de la encuesta, pregunta 2.

Fuente: Propia. Alarcon Romero Débora

Pregunta 3: Legalizando el uso y cultivo de Cannabis, para
fines medicinales, cree usted que habra un incremento
en:

B La investigacién cientifica
para la cura definitiva de
enfermedades.

[ La calidad de vida de quienes
la usan como tratamiento
complementario en

diferentes enfermedades.
[ Fomentar su uso recreativo.

O Todas son posibles.

lustracion 12: resultado de la encuesta, pregunta 3.

Fuente: Propia. Alarcon Romero Débora

Los resultados arrojados muestran que solo un 13 % de los encuestados desconoce la

utilidad medicinal de la planta.
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Ademas, se puede observar que un 89% de las personas encuestadas estan en conformidad
con el desarrollo de la Ley a favor del cannabis medicinal.

Por Gltimo, cuando se pregunta sobre qué modificaciones conllevaria la legislacion del uso
y cultivo, de la planta, 46 personas de las 100 totales, aportaron que habria un incremento en
la calidad de vida de quienes la usan como tratamiento complementario en diferentes
enfermedades. Un 10% supone que dicha legislacion aportaria a fomentar el uso recreativo,
mientras que un 6% cree que habria un incremento en la investigacion cientifica hacia la cura
definitiva de enfermedades. El 38 % restante, asume una posibilidad de ocurrencia de todas

las opciones propuestas.
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Conclusion

En conclusién, la epilepsia refractaria en nifios es una patologia a la cual la medicina
tradicional no ha otorgado una respuesta satisfactoria. Lo que conlleva un enorme
padecimiento de los enfermos y de sus familias.

Existen evidencias comprobables, ensayos y estudios realizados en humanos, que
contemplan el uso de cannabidiol (CBD), un cannabinoide derivado de la planta de Cannabis,
en tratamientos terapéuticos para epilepsias refractarias, y una disminucién de crisis y
mortalidad.

Existen diferentes concentraciones de cannabinoides segun la planta, siendo las méas
concentradas en THC las especies sativas y, en CBD las especies indica. Mientras que
estudios de mayor peso metodologico estan siendo llevados a cabo.

Testimonios de muchos padres aseguran elegir este método, como medicina compasiva,
para aliviar el dolor se sus hijos con epilepsia refractaria y darles una mejor calidad de vida.

Desde el aspecto social y legislativo, todavia quedan muchas cuestiones que rever, como
las cuestiones relacionadas al autocultivo, o campafas informativas que proporcionen una
concientizacion del uso adecuado medicinal, y de los posibles peligros toxico de su uso
recreativo.

Los beneficios de la extraccidn herbacea al parecer son muy diversos, y aun muchos de
ellos estan siendo investigados; muchas enfermedades crénicas y de grandes padecimientos de
dolor estan a la espera de mayores descubrimientos acerca del fenomeno.

Aln queda mucha investigacion por delante, recibir el apoyo como pais, es fundamental

para llevarla a cabo.
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-Costos del método: ninguno.

-Tiempo de duracién: 4 meses.
-Colaboracion: elaboracion individual.
-Método utilizado: Método Descriptivo
-Autora: alumna Alarcén Romero, Débora

-Profesora: Dra. Pérez, Silvina
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