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CANNABIS ES UN COMPUESTO ANTIQUISIMO
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

CANNABIS SATIVA Y CANNABIS INDICA SE HAN 
UTILIZADO PARA  TRATAR EPILEPSIAS DESDE LA 
ANTIGÜEDAD POR MAS DE 500 AÑOS

CANNABIS CONTIENE MAS DE 500 FITOCANABINOIDES Y 
TERPENOS QUE ACTUAN EN EL ORGANISMO A TRAVES TERPENOS QUE ACTUAN EN EL ORGANISMO A TRAVES 
DE DIFERENTES MECANISMOS

CBD DEMOSTRO PROPIEDADES ANTICONVULSIVANTES 
CON NUEVOS MECANISMOS DE ACCION Y EFECTIVIDAD 
FAVORABLE

THC ES 10 VECES MAS PSICOACTIVO QUE CBD



USOS EN LA ANTIGÜEDAD�.

CHINA 2700 A.C. PREPARADOS MEDICINALES DE 
C. SATIVA PARA    TRASTORNOS MENSTRUALES

GOTA
DOLOR REUMATICO
MALARIA-CONSTIPACION

EDAD MEDIA, MEDICOS ISLAMICOS LA UTILIZAN PARAEDAD MEDIA, MEDICOS ISLAMICOS LA UTILIZAN PARA
NAUSEAS, VOMITOS, EPILEPSIAS, DOLOR Y FIEBRE
SIGLO XVIII EN OCCIDENTE SE DA USO COMO 
ANALGESICO
MAS RECIENTEMENTE: DOLOR, NAUSEAS, VOMITOS, 
INSOMNIO, ANSIEDAD, EPILEPSIA, DOLOR CRONICO 
NEUROPATICO, VOMITOS INDUCIDO POR 
QUIMIOTERAPIA, DOLOR EN PACIENTES CON 
ESCLEROSIS MULTIPLE



C. SATIVA C. INDICA



CANNABIS SATIVA TIENE UNA RELACION THC:CBD 
MAYOR, CON PROPIEDADES PSICOTROPICAS ALTAS

CANNABIS INDICA MUESTRA PROPIEDADES SEDATIVAS 
CON UNA RALACION CBD:THC MAYOR

LOS CANNABINOIDES  ACTIVAN  EL SISTEMA 
ENDOCANNABINOIDE QUE TIENE INFLUENCIA SINAPTICA ENDOCANNABINOIDE QUE TIENE INFLUENCIA SINAPTICA 
Y MODULACION EN RELACION AL APETITO, ANSIEDAD, 
APRENDIZAJE, CRECIMIENTO Y DESARROLLO.

SUST. LIPOSOLUBLES QUE ATRAVIEZAN LA BHE Y SE 
ELIMINAN POR MEDIO DE HIDROLISIS A TRAVES DE 
METABOLISMO HEPATICO



CANNABINOIDES

NATURAL ENDOGENO
FARMACEUTICO
SINTETICO O NATURAL

SATIVEX (CBD+THC)

INDICA, SATIVA, RUDERALIS
EXTRACTOS ANANDAMINA

2 ARAQ GLICEROL
ETER 2 A GLICERIL

SATIVEX (CBD+THC)
EPIDIOLEX (CBD)
DRONABINOL (THC)
AC. DE CHARLOTTE,
TILRAY,HEM MEDS
(CBD +95%)

RECEPTORES CB1 (SNC), CB2 (S.H-I)
TRPV1, GABA, GLUT, GPR55,5HT1A

ENDCANNABINOIDES MODULAN EXCITABILIDAD NEURONAL Y MANTIENEN EQUILIBRIO 
HOMEOSTATICO (REGULA DOLOR, UMBRAL CONVULSIVO. APETITO, ANIMO, 
INMUNOMODULACION, CRECIMIENTO CELULAR etc.)



MECANISMO DE ACCION DE CANNABINOIDES

THC: AGONISTA PARCIAL RECEPTORES CB1 (SNC)  Y CB2 (SIST INMUNOL)

(ANTINFLAMATORIO, ANTIHEMETICO, ANALGESICO, RELAJANTE MUSCULAR, 

PSICOESTIMULANTE)

CBD: VARIADOS Y COMPLEJOS  MECANISMOS DE ACCIONCBD: VARIADOS Y COMPLEJOS  MECANISMOS DE ACCION

AGONISTA PARCIAL DE RECEPTORES ENDOCANNABINOIDES

BAJA AFINIDAD RECEPTORES CB1 /CB2. ACCION ANTIEPILEPTICA POR OTROS 

MECANISMOS:

RECEPTOR TRPV1

CANALES DE Na, K, Ca (ABRE CANALES DE K Y BLOQUEA LOS DE Ca)

RECEPTORES GLUTAMATERGICOS

RECEPTORES GABA

RECEPTORES SEROTONINERGICOS

RECEPTOR GPR55 (RECEPTORES ACOPLADOS DE ACTIVACION DE LA 

PROLIFERACION CELULAR) 



CANNABIDIOL EN HUMANOS�

C. INDICA PRODUCE LA MAYOR CANTIDAD DE CANNABIDIOL (CBD),
COMPUESTO LIPOFILICO, AISLADO POR PRIMERA VEZ EN 1940 Y 
DESCRIPTA SU ESTRUCTURA EN 1963.

ALTAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS ADMINISTRADO POR VIA 
INHALATORIA POR VAPOR

MALA ABSORCION ORAL Y SUBLINGUAL, POBRE BIODISPONIBILIDAD MALA ABSORCION ORAL Y SUBLINGUAL, POBRE BIODISPONIBILIDAD 
ORAL,  ALTO LIGAMENTO A PROTEINAS TRANSPORTADORAS, 
LIPOSOLUBLE CON ACUMULACION EN TEJIDO ADIPOSO Y RAPIDA 
DISTRIBUCION EN CEREBRO Y GRASA

METABOLISMO HEPATICO POR HIDROLISIS, SISTEMA P450, 
ELIMINACION MAYORITARIA POR HECES

VIDA MEDIA 18 A 32 HS, CON BUENA TOLERANCIA DILUIDO EN 
ACEITES, CAPSULAS O SUSPENSION



.

CBD MUESTRA ESCASA INTERACCION CON SISTEMAS DE 
RECEPTORES CANNABINOIDES (CB1/CB2)

ES UNA DROGA MULTI-TARGET, ACTUANDO SOBRE MULTIPLES 
SISTEMAS DE SEÑALIZACION

HA DEMOSTRADO EFECTIVIDAD EN MODELOS ANIMALES DE CRISIS 

CANNABIDIOL EN HUMANOS�

HA DEMOSTRADO EFECTIVIDAD EN MODELOS ANIMALES DE CRISIS 
AGUDAS CON RATAS Y PERROS, CON MENOR EVIDENCIA EN MODELOS 
DE EPILEPSIAS CRONICAS

ACTUARIA INHIBIENDO EL GABA EN MODELOS ANIMALES Y 
DISMINUYENDO LA AMPLITUD DE DESCARGAS POST CRISIS EN  RATAS 
CON CRISIS LIMBICAS Y REGULARIA CANALES DE CALCIO Y POTASIO

CBDV (CANNAVIDIVARIN), LA VARIANTE PROPILICA DEL CBD, TAMBIEN 
TIENE EFECTOS ANTICONVULSIVANTES



POR QUE CANNABIDIOL EN EPILEPSIAS????

25 A 30% DE LAS EPILEPSIAS SON REFRACTARIAS A DAEs

MAS DE 20 MILLONES EN EL MUNDO

REPERCUSION DESVASTADORA EN EL NEURODESARROLLO

FRACASO Y EFECTOS ADVERSOS DE LA POLITERAPIA Y 
TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS JUSTIFICAN NUEVAS 
ALTERNATIVAS

USO CONTROVERTIDO A NIVEL MUNDIAL, CON  FAMILIAS Y ADULTOS  
DESESPERADOS CON EPILEPSIAS REFRACTARIAS LLEVARON A 
AVANZAR EN LAS INVESTIGACIONES CLINICAS

SE REQUIEREN ESTUDIOS RANDOMIZADOS, DOBLE CIEGO, CBD-
PLACEBO PARA OBTENER MEJORES RESULTADOS



CHARLOTTE FIGI (10 AÑOS)

cepa rica en CBD, llamada jocosamente "The 
Hippie´s Disappointment" (la decepción del 
hippy), por su falta de efectos psicoactivos.
Las cepas de cannabis indica con un alto nivel 
de CBD disponibles son la utilizadas para la 
preparación del “Aceite de Charlotte”.



EVIDENCIA PRECLINICA

CBD y CBDV

-ANTICONVULSIVANTE EN EL 80% D ELOS ESTUDIOS
-SIN EFECTO EN EL 20% DE LOS ESTUIOS-SIN EFECTO EN EL 20% DE LOS ESTUIOS

THC A BAJAS DOSIS ANTICONVULSIVANTE Y A 
MAYORES DOSIS PROCONVULSIVANTE

CBD ANTICONVULSIVO EN LAS DOSIS UTILIZADAS
2 a 25 mg/kg/día



PLACEBO vs ESPECTATIVAS

JOURNAL OF EPILEPSY RESEARCH, 2017





PARTICIPAN 11 CENTROS INDEPENDIENTES EN EEUU
EDAD DE 1 A 30 AÑOS

DOSIS DE INICIO: 2-5 mg/kg/día en 2 dosis

Incremento de 2-5 mg/kg una vez por semana hasta 25 mg/kg

(en algunos centros autorizados se llego a 50 mg/kg/día)



DOSIS PROMEDIO DE CBD A LA 

SEMANA 12 DE TTO: 22,7 mg/kg/día

FRECUENCIA MEDIA MENSUAL DE 

CRISIS MOTORAS PREVIAS A CBD: 

30.0 (IQR 11-96)

FRECUENCIA MEDIA MENSUAL DE 

CRISIS MOTORAS A LAS 12 SEMANAS 

CON CBD: 15.8 (IQR 5.6-57)



SINDROME DE DRAVET: 16/32(50%) 50% O MAS DE REDUCCION MENSUAL DE 
CRISIS MOTORAS A LAS 12 SEMANAS

1/32 LIBRE DE CRISIS MOTORAS A LAS 12 SEMANAS

42,7% (IQR 64.6-20-6) MEDIA DE REDUCCION DE TODAS LAS CRISIS 
MENSUALES

4 LIBRES DE CRISIS A LAS 16 SEMANAS

MAYOR RESPUESTA EN CRISIS NO MOTORAS Y TONICO CLONICAS

SINDROME DE LENNOX GASTAUT: 11/30 (37%) 50% O MAS DE REDUCCION DE SINDROME DE LENNOX GASTAUT: 11/30 (37%) 50% O MAS DE REDUCCION DE 
CRISIS MOTORAS A LAS 12 SEMANAS

35.5% (IQR 55.1-16.4) MEDIA DE REDUCCION DE TODAS LAS CRISIS 
MENSUALES

MAYOR RESPUESTA EN CRISIS ATONICAS Y TONICAS

1 LIBRE DE CRISIS A LAS 16 SEMANAS Y 3/12 LIBRES DE CRISIS ATONICAS

SIN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA EN LA REDUCCION DE CRISIS FOCALES 
MOTORAS ENTRE SD Y LG



DISCUSION 

ACEPTABLE RANGO DE SEGURIDAD Y TOLERANCIA DE CBD COMO 
DROGA  ADD-ON
FAVORABLE PERFIL DE EVENTOS ADVERSOS LEVES A 
MODERADOS
3% SUSPENDIERON TTO A PESAR DEL 12% DE EVENTOS 
ADVERSOS SERIOS (EFECTO MEDIATICO SOCIAL)
POTENCIA EL CLOBAZAN DISMINUYENDO CRISIS MOTORAS  
(REGULAR DE DOSIS DE CLOBAZAN)(REGULAR DE DOSIS DE CLOBAZAN)
EFECTO PLACEBO ALTAMENTE FAVORABLE

LA MAYORIA DE LOS PACIENTE INCLUIDOS ERAN EPILEPSIAS 
REFRACTARIAS DE 11 CENTROS QUE NO RESPONDIAN A 
MULTIPLES DAEs (EN GRAL MAS DE 3) Y QUE TUVIERON UNA 
FRANCA REDUCCION EN EL NUMERO DE CRISIS Y MEJORARON 
FRANCAMENTE EL POBRE PRONOSTICO QUE TRAIAN





PRIMER ESTUDIO DOBLE CIEGO CONTROLADO ACERCA DE LA 
EFICACIA DE CBD EN SÍNDROME DE DRAVET 

TOTAL DE PACIENTES 120 CON UNA EDAD MEDIA DE 9,8 AÑOS 
(RANGO2,3 a 18,4 AÑOS)
61 PACIENTES CON CBD Y 59 PACIENTES CON PLACEBO

REDUCCION EN EL NUMERO DE CRISIS POR MES EN GRUPO CON 
CBD FUE DE 12,4 a 5,9 CRISIS
REDUCCION EN EL NUMERO DE CRISIS POR MES EN GRUPO 
PLACEBO FUE DE 14,9 a 14,1 CRISIS

LA REDUCCION EN LA FRECUENCIA DE CRISIS EN EL GRUPO CON 
CBD FUE DE 38,9%  VERSUS 13.3% EN EL GRUPO PLACEBO (p=0,01)

MEJORIA SIGNIFICATIVA EN ELA ESCALA DE IMPRESIÓN CLINICA DE 
LOS CUIDADORES (p=0,02)

EFECTOS ADVERSOS COMUNES: DIARREA, VOMITOS, FATIGA, 
PIREXIA, SOMNOLENCIA Y HEPATOGRAMA ALTERADO 



CONCLUSIONES

BUENA RESPUESTA  DEL SINDROME DE DRAVET A CBD

MEJOR RESPUESTA DE CRISIS ATONICAS Y CRISIS EPILEPTICAS 
GENERALIZADAS

ESCASA  MEJORIA DE CRISIS EPILEPTICAS NO CONVULSIVASESCASA  MEJORIA DE CRISIS EPILEPTICAS NO CONVULSIVAS

MEJORIA GLOBAL CLINICA DEL PACIENTE

EFECTOS ADVERSOS HABITUALES













LIBRES DE CRISIS

ESTUDIOS OPEN LABEL (944 PACIENTES)
8,5 % LIBRE DE CRISIS

ESTUDIOS RANDOMIZADOS (3 ESTUDIOS)
7,9% CON CBD vs 0,6% CON PLACEBO7,9% CON CBD vs 0,6% CON PLACEBO

STOCKING ET AL, 2018





A LOS 3 MESES LOS RESPONDEDORES FUERON 50%
CON UNA DISMINUCION DEL 48,8% EN LA MEDIANA

MAYOR MEJORIA EN LOS PACIENTES ASOCIADOS CON 
CLOBAZAN

75% DE MEJORIA EN 4 PACIENTES CON ESPASMOS 
EPILEPTICOS (2 LIBRES DE ESPASMOS A LOS 3 MESES 
DE TRATAMIENTO)DE TRATAMIENTO)

MEJORIA EN LA CONDUCTA  Y COGNICION CON 
ANTECEDENTES DE RETRASO MADURATIVO (66,7% Y 
85,7% RESPECTIVAMENTE) EN RESPONDEDORES Y 
TAMBIEN EN NO RESPONDEDORES

12/18 PACIENTES REPORTARON EVENTOS ADVERSOS 
TEMPORARIOS Y LEVES 



MEDIANA DE CRISIS MENSUALES



EFECTOS ADVERSOS

SNC: SOMNOLENCIA, SEDACION, TRASTORNO DE CONDUCTA, IRRITABILIDAD
GI: DIARREA, DISMINUCION DE APETITO, VOMITOS, PERDIDA DE PESO
HEPATICO: AUMENTO DE TRANSAMINASAS
INFECCIOSOS: NEUMONIA, CVAS
AUMENTO EN LA FRECUENCIA DE CRISIS

FACTORES DE RIESGO PARA AUMENTO DE TRANSAMINASAS
+ ASOCIACION CON ACIDO VALPROICO
+ TRANSAMINASAS ELEVADAS DE BASE+ TRANSAMINASAS ELEVADAS DE BASE
+ DOSIS ALTAS DE CBD
+ MAYOR AUMENTO DE GOT/GPT

CBD INHIBE LA ENZIMA CYP2C19 POR LO TANTO AUMENTA LOS NIVELES 
SERICOS DE
CLOBAZAN (N DESMETHYL CLOBAZAN, METABOLITO ACTIVO) EN 2-3 VECES
INHIBE ACCION DE TOPIRAMATO, SONIZAMIDA, EZLICBC, ANTIDEPRESIVOS 
TRICICLICOS



OTRAS INVESTIGACIONES CON CBD
CANNABIS EN NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA
(NABILONE - DRONABINOL, 9THC SINTETICO) JAMA, 2015; EUR JOUNAL INT 
MED,2018. CANNABINOIDES SOLO DEBERIAN UTILIZARSE CUANDO FALLAN 
ESTRATEGIAS FARMACOLOGICOS Y NO FARMACOLOGICOS 
PROTOCOLIZADAS INTERNACIONALMENTE (SOCIEDAD AMERICANA DE 
ONCOLOGIA CLINICA 2018)

DOLOR CRONICO DE DIFERENTES ETIOLOGIAS (NEUROPATICO CENTRAL O 
PERIFERICO, OSTEOARTICULAR, FIBROPMIALGIA, CANCER ETC)
MEJORIA DEL DOLOR CON CANNABIS SIN SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
CONSIDERARLO SI FALLAN 1RA Y 2DA LINEA DE TRATAMIENTO (EUR. CONSIDERARLO SI FALLAN 1RA Y 2DA LINEA DE TRATAMIENTO (EUR. 
JOURNAL OF PAIN, 2018)

CON EFICACIA SUGERIDA PERO SIN ESTUDIOS RANDOMIZADOS DOBLE 
CIEGO NI EVIDENCIA CIENTIFICA: TRASTORNOS DEL SUEÑO, T.E.A, 
PARKINSON Y SINDROME DE TOURETTE, ESQUIZOFRENIA

SINDROME X FRAGIL: 20 PACIENTES CBD TRANSDERMICO MAS EFECTIVO 
QUE PLACEVO EN CONDUCTA Y ANSIEDAD (p0,001)

EVIDENCIA CIENTIFICA EN ESPASTICIDAD MUSCULAR EN ESCLEROSIS 
MULTIPLE EN ADULTOS



ESTUDIO MULTICENTRICO NACIONAL, OBSERVACIONAL, DE COHORTE PROSPECTIVO
DE EFECTIVIDAD 
RECLUTAMIENTO 1 AÑO Y SEGUIMIENTO 2 AÑOS PARA PACIENTES CON EE REFRACTARIAS
MUESTRA DE 100 PACIENTES CON PREPARADO CANADIENSE CON 95% O MAS DE CBD



CONCLUSIONES

CBD ES UN D.A.E ADD ON CON BUENA TOLERANCIA, 
EVENTOS ADVERSOS LEVES A MODERADOS

MEJORIA EN CRISIS DE ALREDEDOR DEL 40-45% EN 
NIÑOS Y ADULTOS EN ESTUDIOS RANDOMIZADOS

INCREMENTA LOS NIVELES SERICOS DE CLOBAZAN 
(REGULAR DOSIS) y AFECTA OTRAS DAEs

VARIOS ESTUDIOS DEMUESTRAN EFICACIA EN 
S.DRAVET, LG , ESCLEROSIS TUBEROSA, FIRES, 
ESPASMOS EPILEPTICOS Y OTRA EPILEPSIAS 

EVENTOS ADVERSOS MANEJABLES



CRISIS DE AUSENCIAS ATIPICAS, ESPASMOS EPILEPTICOS, 
CRISIS DE DROPP , DEMOSTRARON BUENA RESPUESTA

SIN RELACION CLARA ENTRE MAYOR DOSIS Y MAYOR EFICACIA

SON NECESARIAS MEJORES FORMULACIONES CON 
FARMACOCINETICA MAS SEGURA

HOY SE PUEDE ESTABLECER AUN UNA RELACION ENTRE TIPO DE 
SINDROME Y MEJOR RESPUESTA (SME DE DRAVET-SME DE SINDROME Y MEJOR RESPUESTA (SME DE DRAVET-SME DE 
LENNOX GASTAUT)

EN PEDIATRIA SE USAN DOSIS BAJAS AUN Y LA RESPUESTA 
PODRIA SER MEJOR EN DOSIS DE 2 A 25 mg/kg/día

FALTAN ESTUDIOS RANDOMIZADOS EN PEDIATRIA CON MAYOR 
TIEMPOS DE SEGUIMIENTO 



MUCHAS GRACIAS

POR SU ATENCION


