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Resumen

Introduccién: existe evidencia del uso de derivados de cannabis medicinal (DCM) como alternati-
va terapéutica para la epilepsia refractaria (ER).

Obijetivos: describir el perfil de uso, beneficios y riesgos de los DCM en el tratamiento de nifios,
nifias y adolescentes (NNA) con ER, asistidos en el Centro Hospitalario Pereira Rossell entre ju-
lio/2021y febrero/2024.

Metodologia: estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, mediante revisidn de historias y
entrevistas a familiares en dos momentos (t: julio/2022 y t : febrero/2024). Se incluyeron todos
los NNA menores de 19 afios que recibieron DCM. El beneficio se evalué mediante reduccién en
frecuencia y duracién de crisis epilépticas (CE). Se indagé acerca de eventos adversos y accesibi-
lidad.

Resultados: se incluyeron 15 NNA, mediana de 8 afos, 9/15 sexo masculino, 13/15 portadores de
encefalopatias crénicas severas. Al inicio del tratamiento 12/15 utilizaba DCM de origen industrial.
La mediana de dosis inicial fue 0,5 mg/kg/dia, luego 3,5y 3,7 mg/kg/dia en t y t, respectivamen-
te. Todos los cuidadores reportaron reduccién mayor a 50% en la frecuencia de CE y la mitad
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refirié reduccién en la duracién. Si bien la far-
macia hospitalaria fue la via mds frecuente de
obtencién, la mayoria expresé dificultades de
acceso. En ocho casos se identificaron efectos
adversos, en su mayoria leves.

Conclusiones: la mayoria de los NNA presenta-
ron buena respuesta al tratamiento con DCM,
que se mantuvo en el seguimiento. El perfil de
seguridad fue adecuado. Se identificaron pro-
blemas de accesibilidad al tratamiento.

Palabras clave: Marihuana Medicinal
Epilepsia Refractaria
Nifo

Summary

Introduction: there is evidence of the use of
medicinal cannabis derivatives (DCM) as a
therapeutic alternative for Refractory Epilepsy
(RE).

Objectives: describe the profile of use, benefits
and risks of DCM in the treatment of children
and adolescents (NNA) with RD, assisted at
the Pereira Rossell Hospital Center between
July/2021 and February/2024.

Methodology: descriptive, longitudinal,
retrospective study through review of histories
and interviews with family members at two
moments (t: July/2022 and t: February/2024).
All children under 19 years of age who received
DCM were included. The benefits were assessed
according to the reduction in frequency and
duration of epileptic seizures (EC). Adverse
events and accessibility were researched.
Results: 15 children and adolescents were
included, median age 8 years, 9/15 male, 13/15
carriers of severe chronic encephalopathies.
At the beginning of treatment, 12/15 used DCM
of industrial origin. The median initial dose was
0.5 mg/kg/day, then 3.5 and 3.7 mg/kg/day at
t, and t, respectively. All caregivers reported
a greater than 50% reduction in the frequency
of CE and half of them reported a reduction
in the duration of the crises. Even though the
hospital pharmacy was the most frequent
means of obtaining it, most of them expressed
difficulties having access to it. Adverse effects,
even though mostly mild, were identified in 8
cases.
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Conclusions: the majority of children and
adolescents presented a good response to
treatment with DCM, which was maintained
during follow-up. The safety profile was
adequate. Treatment accessibility problems
were identified.

Key words: Medical Marijuana
Drug Resistant Epilepsy
Child

Resumo

Introdugdo: ha evidéncias do uso de derivados
medicinais da Cannabis (DCM) como alternativa
terapéutica para Epilepsia Refrataria (ER).
Objetivos: descrever o perfil de utilizagdo,
beneficios e riscos do MCD no tratamento
de criancas e adolescentes (NNA) com DR,
atendidos no Centro Hospitalar Pereira Rossell
entre julho/2021 e fevereiro/2024.

Metodologia: estudo descritivo, longitudinal,
retrospectivo por meio de revisdao de histdrias
e entrevistas com familiares em dois momentos
(t: julho/2022 e t: fevereiro/2024). Todas as
criangas menores de 19 anos que receberam
DCM foram incluidas. O beneficio foi avaliado
segundo a reducdo na frequéncia e duragao
das crises epilépticas (CE). Eventos adversos e
acessibilidade foram investigados.

Resultados: foram incluidas 15 criancas e
adolescentes, idade mediana de 8 anos,
9/15 do sexo masculino, 13/15 portadores de
encefalopatias crénicas graves. No inicio do
tratamento, 12/15 utilizavam DCM de origem
industrial. A dose inicial mediana foi de 0,5
mg/kg/dia, depois 3,5 e 3,7 mg/kg/dia em t
e t, respectivamente. Todos os cuidadores
relataram uma redugdo superior a 50% na
frequéncia de EC e metade deles reportaram
uma diminui¢do na duragdo das crises. Embora
a farmdcia hospitalar tenha sido o meio mais
frequente de obten¢do, a maioria manifestou
dificuldades de acesso. Os efeitos adversos,
principalmente leves, foram identificados em 8
Casos.

Conclusbes: a maioria das criangas e
adolescentes apresentou boa resposta ao
tratamento com MCD, que se manteve durante
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o acompanhamento. O perfil de seguranca foi
adequado. Foram identificados problemas de
acessibilidade ao tratamento.

Palavras chave: Maconha Medicinal
Epilepsia Resistente a
Medicamentos
Crianga

Introduccion

A lo largo de la historia el uso medicinal de la plan-
ta de cannabis ha despertado especial interés debido
a sus beneficios analgésicos, antieméticos y antiepi-
lépticos (AE)®. Si bien el cannabis como especie
vegetal estuvo comprendida desde 1961 en la Lista
Unica de Estupefacientes de las Naciones Unidas, en
los ultimos afios su regulacion tuvo algunas modifica-
ciones®. Estas flexibilizaciones, la identificacion del
sistema endocannabinoide y el interés de los propios
pacientes, favorecieron su uso medicinal, principal-
mente en los casos de preparaciones en base al fito-
cannabinoide cannabidiol (CBD)®.

Hasta la fecha se han publicado cinco ensayos clini-
cos controlados aleatorizados doble ciego multicéntri-
cos que incluyen a niflos, nifas y adolescentes (NNA)
con epilepsia refractaria (ER) tratados con CBD, eva-
luando sus beneficios y seguridad®®. Estos estudios
incluyeron principalmente poblaciones de NNA con
caracteristicas comunes, portadores de ER sindroma-
ticas, como el sindrome de Dravet (SD), sindrome
de Lennox-Gastaut (SLG) y la epilepsia asociada al
complejo de esclerosis tuberosa (CET), reportando
una reduccion significativa de la frecuencia de crisis
epilépticas (CE), de los NNA que recibieron CBD ver-
sus placebo, a pesar de identificar eventos adversos
(EA), siendo los mas frecuentes considerados leves a
moderados. Para otros tipos de ER, no se dispone de
estudios con este nivel de evidencia®'h.

En Uruguay, el uso de derivados del cannabis me-
dicinal (DCM) se ha reglamentado a nivel normativo
desde el afio 2013, como quedo establecido en las le-
yes 19.172/2013 y 19.847/2019 y sus respectivos de-
cretos. Estas leyes abarcan desde la regulacion y el
control de la produccion hasta los usos terapéuticos y
no terapéuticos del cannabis y los DCM (19,

Actualmente existen diversas marcas de DCM re-
gistrados en Uruguay, en variadas presentaciones de
administracion enteral'®. Todos los productos de cali-
dad farmacéutica disponibles estan compuestos por el
fitocannabinoide CBD en diferentes concentraciones,
se dispensan bajo receta profesional y estdn aproba-
dos para tratar las CE en mayores de 2 afios con diag-
nostico de ER"). Previamente al registro nacional de

DCM, se accedia a ellos por uso compasivo, también
regulado por el Ministerio de Salud Publica (MSP).
Ademas de productos industrializados, se dispone de
DCM producidos artesanalmente de composiciéon cua-
li-cuantitativa no estandarizada®!"'%.

A nivel nacional la indicacion de CBD para el trata-
miento de la ER es definida en conjunto entre el neu-
ropediatra y el pediatra tratante, quienes cuentan con
el conocimiento integral del NNA y su familia. Para la
prescripcion es importante que el paciente cumpla con
los criterios diagnosticos de ER, conocer el tipo/sin-
drome epiléptico y que se haya valorado la pertinencia
o posibilidad de realizar dieta cetogénica o cirugia, y
se hayan descartado o hayan fracasado estas opciones
terapéuticas®17,

A pesar de este contexto regulatorio favorable a
nivel nacional, existe limitada informacién sobre el
uso de los DCM en NNA con ER®!?. Por lo tanto, es
necesario continuar profundizando sobre la farmaco-
terapia con DCM utilizados en pediatria, en este uso
como AE asi como en otros usos!”19. Ademas, en los
tratamientos cronicos como los de la epilepsia, es fun-
damental conocer aspectos de beneficios terapéuticos
en términos de la evolucion clinica de los pacientes,
analizar la adherencia y los efectos adversos a largo
plazo que pueden asociarse a su uso. El estudio de los
beneficios clinicos en pacientes de la vida real com-
prende una forma cada vez mas frecuente de analizar
la efectividad de los medicamentos, entendida como
la utilidad del medicamento en grupos diferentes a
los de los ensayos clinicos controlados, generalmente
mas heterogéneos. Se determina, por lo tanto, median-
te estudios epidemiologicos, o sea, en la fase IV de los
estudios clinicos y permite ampliar el conocimiento
del uso de DCM en la vida real, hecho fundamental
para adecuar las practicas prescriptivas en caso que
sea necesario®. La estrecha monitorizacion de estos
pacientes es clave en la optimizacion de los tratamien-
tos y en lograr la mejor relacion beneficio-riesgo®@b.

Objetivos

Describir el perfil de uso, beneficios y riesgos de los
DCM en el tratamiento de NNA con ER, asistidos en
el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossell (HP-CHPR), entre julio de 2021 y febrero de
2024.

Metodologia

Se realizo un estudio descriptivo, observacional, lon-
gitudinal, retrospectivo. Se incluyeron todos los NNA
menores de 19 afos, usuarios del HP-CHPR, con
diagnostico de ER bajo tratamiento con DCM durante
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el periodo de estudio, cuyos familiares o cuidadores
otorgaron el consentimiento a participar.

El contacto con los participantes fue proporciona-
do por el Departamento de Farmacia del HP-CHPR.
Fueron eliminados del estudio los NNA fallecidos y
los que no estaban recibiendo DCM al momento de
iniciar el trabajo.

Se realizo la revision de historias clinicas y entre-
vistas telefonicas a familiares o cuidadores en dos
momentos (t,: julio 2022 y t,: febrero 2024). Se utili-
z6 una ficha recolectora de datos elaborada para esta
investigacion.

Respecto a la poblacion incluida se analizaron las
siguientes variables: edad (afios), sexo, procedencia,
comorbilidades/enfermedad o condicion de salud,
cantidad, frecuencia y fenotipo de las CE.

Las variables relevadas respecto a los DCM y su
prescripcion fueron: indicacion, tipo de DCM (in-
dustrial o artesanal), nombre comercial (preparados
industriales), posologia-dosis (mg/kg/dia), intervalo
interdosis, inicio y duracion del tratamiento (meses,
aflos), medio de obtenciéon de DCM (farmacia comu-
nitaria, farmacia hospitalaria, otros), accesibilidad a
DCM, necesidad de ajuste de dosis en los ultimos tres
meses (aumento, disminucion), necesidad de cambio
de tipo de DCM o de presentacion.

El beneficio del tratamiento con DCM se analiz6 en
base a la frecuencia (nimero de crisis/dia); duracién
de crisis (minutos, segundos) antes del inicio del tra-
tamiento con DCM (t,), en la primera y en la segunda
entrevista (t, y t,, respectivamente). Para cuantificar
el efecto se establecieron las siguientes definiciones
operativas: a) linea de base de CE: frecuencia y du-
racion de crisis tres meses previos al inicio del DCM,;
b) evolucion: porcentaje de reducciéon de CE, cantidad
de casos en que se redujeron en al menos 50% las CE
respecto de la linea de base y nimero de casos libres
de crisis al t; y mantenimiento del efecto en t,. Para
el analisis cuantitativo del beneficio se consideraron
unicamente los NNA que utilizaron DCM industrial a
lo largo del todo el estudio.

Los NNA usuarios de DCM de origen artesanal
fueron incluidos Uinicamente para la descripcion del
perfil de uso de DCM.

Se registraron otros factores que podrian alterar el
beneficio de DCM: tratamientos concomitantes (anti-
convulsivantes, analgésicos, antiespasticos, antiemé-
ticos, psicofarmacos y otros), enfermedades, ingesta
con alimentos y momento del dia en el que se admi-
nistra.

Respecto a los riesgos asociados al uso de DCM se
analizo la aparicion y tipo de EA y se cotejaron con la
ficha técnica del medicamento.

Para el andlisis de datos se utilizo el software esta-
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distico Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 25. Las variables cualitativas fueron resumi-
das con frecuencias absolutas y frecuencias relativas.
Para evaluar si existian asociaciones entre las varia-
bles cualitativas se utilizo test de chi cuadrado.

Se evalu6 la normalidad de las variables cuantitati-
vas mediante test de Kolmogorov-Smirnov. Al no pre-
sentar distribucion normal, las variables cuantitativas
fueron resumidas con mediana y rango intercuartilico
(RIC). Para evaluar si existian diferencias entre la fre-
cuencia de CE, segun los distintos tiempos relevados,
se utilizo la prueba de Wilcoxon para muestras rela-
cionadas. Para evaluar diferencias entre la frecuencia
de CE segun las variables cualitativas relevadas (for-
mulacién del DCM, uso de clobazam concomitante)
se utiliz6 la prueba de U de Mann-Whitney y la prueba
de Kruskal-Wallis, segtin se compararan dos o mas de
dos grupos respectivamente. Se evalud si existia aso-
ciacion lineal entre la frecuencia (nimero de CE/dia)
segun la dosis de DCM utilizado a través del coefi-
ciente de correlacion de Spearman. Se utiliz6 un nivel
de significacion de 0,05.

Aspectos éticos

Se resguard6 el anonimato y la confidencialidad de la
informacion en todas las etapas de la investigacion. Se
solicitd consentimiento informado a padres o cuidado-
res y a los adolescentes su asentimiento. El protocolo
de investigacion fue aprobado por la Direccion del
HP-CHPR vy por el Comité de Etica de Investigacion
del CHPR.

Resultados

Caracteristicas demograficas de la poblaciéon

Al inicio del estudio, a partir de 21 NNA elegibles
(pacientes con diagnoéstico de ER que utilizaban DCM
segun registros de farmacia hospitalaria), se analiza-
ron 15 NNA que efectivamente recibian DCM. De
los 6 excluidos, 5 dejaron de usar DCM antes de julio
de 2021 (inicio del estudio), no siendo indagados los
motivos de abandono del tratamiento y uno habia fa-
llecido (la causa de muerte no fue atribuida al uso de
DCM).

La mediana de edad al momento de la inclusion fue
de 8,13 afios (rango intercuartilico 2; 19 afios), 9/15
eran de sexo masculino y 11/15 procedentes del inte-
rior del pais. La ER se presentdé en NNA con parali-
sis cerebral o encefalopatias cronicas no progresivas
severas en 13/15 casos, siendo 11/13 de causas pre o
perinatales. Las caracteristicas de la poblacion estu-
diada se presentan en la tabla 1.

Perfil de uso de los DCM
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En todos los casos, los DCM fueron administrados por
via enteral. El tipo mas frecuente de DCM utilizado
fue el industrializado en 12/15 (t,) y 10/15 (t,). La me-

Tabla 1. Caracteristicas de las nifias, nifos y adoles-
centes con epilepsia refractaria en tratamiento con
DCM. Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira

Rossell, Uruguay 2021-2024 (N=15).

diana de dosis de DCM industrial fue 0,5 mg/kg/dia
(rango 0,2-1,2 mg/kg/dia) al inicio del tratamiento; 3,5

Variable Frecuencia mg/k,g/dia (rango 0,4-12,1 mg{kg/dia) ent,y3,7 rpg/
absoluta kg/dia (rango 1,3-6,4 mg/kg/dia) en t,. No fue posible
Edad (afios) estimar la dosis (mg/kg/dia de CBD) en los NNA que
< i s . ;.
;zarjos 3 recibian preparados artesanales en ningiin momento
n .
Sexz o 12 del estudio.
. Los aspectos vinculados a la prescripcion de DCM
Masculino 9
Procedencia se presentan en la tabla 2 .
Interior del pais 1 Dentro de la poblacion estudiada, 11/15 de los
Fenotipo de las crisis epilépticas de inicio™ NNA requirieron cambios en el tratamiento con DCM
Focal” 7 en algin momento: cambios en la concentracion o
- Espasmos epilépticos 7 marca comercial del DCM industrial 7/11, cambios de
- Tonicas 6 formulacion industrial a preparado artesanal 4/11. Los
- Mioclénicas 2 casos en que ocurrid cambio de concentracion en la
Generalizado , 8 formulacién del DCM fueron motivados por la nece-
' Eomco Clomc_la,S f,enerahzadas 5 sidad de aumentar la dosis buscando mayor control de
. 1m 1 1 , .
SPASIOS EPIEPLICOS 4 las CE. La razén del cambio a preparados artesana-
- Ausencias tipicas 3 . g
. Atoni les fue motivada por problemas de accesibilidad a la
6nicas 2 . .
Desconocido 0 formulacién industrial en todos los casos y en uno de
Progresion a crisis ténico clonicas generalizadas 5 ellos por falta de respuesta terapéutica (considerada

Sindrome epiléptico

por su cuidador).

Sindrome no identificado 7 Respecto a la necesidad de ajuste de la dosis, to-
Sindrome de Lennox-Gastaut 4 dos requirieron alglin ajuste con aumento de dosis a
Sindrome de West 3 lo largo del tratamiento y en dos casos requirieron
Epilepsia no sindrémica 1 descenso de dosis por probables efectos adversos (in-
Etiologia cremento de la irritabilidad). Durante el seguimiento
Paralisis cerebral severa 13 ro= , . ,
c ot telefonico en t, se constatd que un paciente abandon6
ausa pre o perinata . . .
S pre o perinatal - 1 el tratamiento con DCM, continuando el tratamiento
- Sindrome hipéxico isquémico 4 , .
. . . con otros farmacos AE. El motivo del abandono fue-
- Infeccién del sistema nervioso central 2 . .
- Malformacion del sistema nervioso central ) ron problemas de accesibilidad al DCM en farmacia
. Probable causa genética no confirmada 5 hospitalaria y dificultades en la adherencia a los tra-
- Desconocida 1 tamientos.
Causa postnatal 2 Tratamientos asociados a DCM
- Paro cardiorrespiratorio posreanimado 5 Previo al comienzo de la terapia con DCM 8&/15 de
los pacientes recibieron dieta cetogénica (DC) como
Otras 2 tratamiento coadyuvante para la ER, de los cuales 6
Epilepsia focal frontal de etiologia no aclarada 1 utilizaron férmulas industriales y 2 artesanales. La
Epilepsia de ausencias infantiles 1 mediana de tiempo de tratamiento con DC fue 12 me-
Comorbilidades asociadas ses (rango 8 - 15 meses). Al t, continuaban recibiendo
iraszorno jei;luto?o SEVEro (alimentado por gastrostomia) 10 DC en forma concomitante al uso de DCM 2 casos.
rastorno del sueno . .,
. , ‘ ? Los motivos de suspension de la DC fueron pobre ad-
Problemas ortopedlcos (luxacion de cadera, acortamiento 8 . .
) . herencia al tratamiento en 3, efectos adversos como
tendinoso, escoliosis) . L. | .. ..,
Dolor crénico 7 hematuria, dislipemia, vomitos 3, desnutricion 1 caso.
Estrefiimiento crénico 6 Los farmacos AE que recibian los pacientes en t, y
Trastornos psiquiatricos 5 t, se describen en la tabla 3.

DCM: derivados del cannabis medicinal. “Los nifios presentaban al inicio varios
tipos de crisis en forma simultanea. “"Presentacion focal con alteracion de

conciencia: 4, sin afectacion de conciencia: 3.

Al momento de la segunda entrevista (t,) 11/15
de los NNA utilizaban en forma crdénica otros me-
dicamentos ademas de AE, entre ellos: agonistas de
receptores de melatonina 9/15, relajantes musculares
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Tabla 2. Tratamiento con DCM y posologia. Hospital
Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell,
Uruguay 2021-2024 (N=15).

t, (julio 2022) t, (febrero 2024)

Variables frecuencia frecuencia

absoluta (n=15) absoluta (n=14)

Tipode Industrial 2% 2 0

DCM 5% 10 10

10% 0 0

Artesanal” 3 4

Dosis CBD 1< 13 ‘1‘ 2

(mg/kg/dia) 31-5 . 5

>5 3 4

Sin dato” 3 4

Intervalo 8 4 3
interdosis (horas) 12 11 11"

Duracién del <1 4 0

tratamiento 1-4 11 9

con DCM (afios) >4 0 5

DCM: derivados de cannabis medicinal; CBD: cannabidiol. "Sin datos de
composicion en mg/kg/dia (DCM artesanal). “"Los 10 casos que recibian DCM
industrial lo hacian cada 12 horas.

Tabla 3. Otros farmacos antiepilépticos utilizados.
Hospital Pediatrico-Centro Hospitalario Pereira
Rossell, Uruguay 2021-2024 (N=15).

t, (febrero 2024)

t, (julio 2022)

Antiepilépticos Frecuencia Frecuencia
absoluta absoluta
Benzodiazepinas® 8 9
Fenobarbital 7 5
Acido valproico 6 5
Levetiracetam 5 7
Lamotrigina 3 3
Vigabatrina 3 3
Carbamazepina 2 0
Oxcarbamazepina 2 1
Topiramato 1 1
Inhibidores de la 0 1

anhidrasa carbonica™

"Benzodiazepinas: clobazam fue la benzodiazepina indicada con un intervalo
interdosis. En 7 casos utilizaban ademas en domicilio otra benzodiazepina
(clonazepam, lorazepam, diazepam) para yugular crisis mayores a 5 minutos.
“Inhibidores de la anhidrasa carbonica: acetazolamida.

(baclofeno, tizanidina) 6, coadyuvantes para el dolor
cronico (gabapentinoides) 6, antipsicoticos 5, protec-
tores gastricos (inhibidores de la bomba de protones
y antagonistas de los receptores H2) 5, L-carnitina 4,
leucosamida y proquinéticos 1 caso respectivamente.

Beneficio clinico del tratamiento con DCM

De las entrevistas realizadas a familiares/cuidadores,
13/15 reportaron que los NNA tuvieron mejoria cli-
nica de las CE luego del inicio del tratamiento con
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DCM.

Para el analisis del beneficio respecto a reduccion
de frecuencia y duracién de las CE se incluyeron tni-
camente los casos que recibirin DCM industrial en t,
y/o en t, (Tabla 4). Al indagar sobre la historia de la
ER y la presentacion de las CE de cada paciente en t,,
todos refirieron una reduccion de mas de 50% en la
frecuencia de las CE. Al evaluar si existian diferencias
entre la frecuencia de CE observadas en t; respecto a
t,, se observo disminucion significativa en la frecuen-
cia de CE en t, (p= 0,005); asimismo, en t, respecto a
las observadas en t; (p= 0,005). No se encontraron di-
ferencias significativas en la frecuencia de CE obser-
vadas en t, respecto a las observadas en t, (p = 0,324),
indicando un mantenimiento del efecto AE producido
por los DCM.

La mitad de los cuidadores report6 reduccion de la
duracion de las CE. Al evaluar si existian diferencias
entre la duracion de las CE observadas en t; respecto a
t,, se observo una disminucion significativa en la du-
racion de CE en t, (p= 0,042); asimismo, en t, respecto
a las observadas en t; (p= 0,005). Para la duracion de
las CE también se encontraron diferencias significa-
tivas entre t, respecto a t, (p= 0,004), indicando una
intensificacion del efecto AE producido por DCM en
esta variable.

Por otro lado, en t, se observo disminucion en el
nimero de AE utilizados previamente en dos casos,
recibiendo un tnico farmaco como tratamiento conco-
mitante al uso de DCM.

Al analizar de manera individual la evolucion de la
respuesta al tratamiento con los DCM de cada NNA,
pudo observarse una tendencia en la reduccion en la
frecuencia (CE/dia) en la gran mayoria de los pacien-
tes, la cual se representa en la figura 1.

En la figura 2 se muestra la variacion individual en
la duracion de las CE en los NNA que utilizaban DCM
industrial.

Ademas del efecto descripto sobre las CE, los fa-
miliares/cuidadores entrevistados mencionaron haber
observado otros beneficios. Entre ellos, mejoria en la
conexion con el entorno y mayor reactividad en 11/12
respectivamente, mejora en la calidad del suefio 7/12 y
menor irritabilidad en 5/12. En algunos NNA se cons-
tatd mas de un beneficio en forma simultanea.

Riesgos del tratamiento

Para este analisis se incluyeron unicamente los casos
que recibian DCM industrial (12/15 casos). De éstos,
en 8§ se reportaron aparicion de EA, en su mayoria le-
ves. Entre estos, somnolencia transitoria 5/8, boca seca
2/8, y cambios de apetito, diarrea, mareos e irritabili-
dad en un paciente para cada evento. Cuatro pacientes
presentaron mas de un EA. Dos casos reportaron que
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Tabla 4. Reduccién de frecuencia y duracién de crisis epilépticas reportadas por los cuidadores respecto al uso de
DCM industrial (N=12).
Frecuencia CE Duracion CE
Absoluta Absoluta
Sin cambios 1 0 6 50
© - basal Global 11 100 6 50
- basa
! —12 Reduccion 1-25% 0 9 0 0
(©=12) 26-50% 0 0 0 0
>50% 11 100 6 50
Sin cambios 0 0 0 0
t, - basal Globoal 10 100 10 100
(n=10) Reduccion 1-25% 0 0 0 0
26-50% 0 0 0
>50% 10 100 10 100
Aumento 2 20 1 10
4L-t Sin cambio 0 0 1 10
(mantenimiento) Global 8 80 8 80
(n=10) Reduccion 1-25% 1 10 0 0
26-50% 2 20 0 0
>50% 5 50 8 80
DCM: derivados de cannabis medicinal; CE: crisis epiléptica. En t, un caso abandond el tratamiento con DCM y un nifio comenzo6 a usar DCM artesanal. Los resultados se
expresan por numero de individuos (absoluta) y por porcentaje de individuos (%).

al cambiar de marca comercial (Epixann® por Bidiol®
y Epifractan® por Convupidiol®, en todos los casos al
5%), se observaron complicaciones: en el primer caso
depresion neuropsiquica de 48 horas de evolucion y en
el segundo aumento de las CE. En ambas situaciones
se suspendi6 el uso de DCM por 72 horas, reinstalan-
do la misma marca de DCM que recibian previamente.
Ambos casos fueron notificados como probables EA
al Sistema Nacional de Farmacovigilancia del MSP.
Luego de la reintroduccion del DCM que utilizaban,
ambos nifios lograron el control de la frecuencia de las
CE que presentaban previo al evento.

No se encontraron asociaciones significativas entre
la frecuencia de CE y la formulacion de DCM utiliza-
daent, (p=0,727) y ent, (p= 0,351), ni con la dosis
de CBD utilizada en t, (p= 0,223) y en t, (p= 0,426),
tampoco con el uso concomitante de clobazam en t,
(p=0,412) ni en t, (p=0,841).

No se encontrd asociacion significativa entre la pre-
sencia de somnolencia y la formulacion de DCM utili-
zadaent, (p=0,521), la dosis de CBD en t, (p= 0,833),
ni el uso concomitante de clobazam en t, (p= 0,490).

Accesibilidad a DCM

Respecto a la forma de acceder a DCM, el medio de
obtencion mas habitual fue la farmacia hospitalaria.
Considerando las respuestas de los pacientes entrevis-
tados en't, (febrero 2024), 10/15 lo hacian por farmacia
hospitalaria, 4 mediante productor artesanal y 1 caso
habia abandonado el tratamiento con DCM industrial,

reportando como motivo dificultades economicas para
concurrir a retirar el farmaco en farmacia.
Durante el tratamiento con DCM, 13/15 expresaron
que en algun momento no pudieron acceder al mismo
por diversos motivos. Los principales fueron la dis-
continuidad de DCM en farmacia hospitalaria en 9/13
o problemas burocraticos en el proceso de solicitud,
aprobacion y repeticion de la indicacion médica de
DCM 3/13, y un caso manifesto dificultades econdmi-
cas que imposibilitaron concurrir a retirar el fairmaco.
Dentro de los 13 que refirieron tener problemas de ac-
cesibilidad, 10 objetivaron peoria clinica de las CE en
el periodo sin tratamiento con DCM, y un paciente no
mejoro ni empeoro sus crisis en ese periodo.
Discusién
Este es el primer estudio nacional longitudinal que
describe el uso terapéutico de DCM en el tratamiento
de la ER. Dentro de la poblacion estudiada se encon-
tr6 predominio de NNA en edad escolar, este hallazgo
concuerda con lo reportado en la literatura®2>. Esto
puede deberse a diversos motivos. En primera instan-
cia, el rango de edad para el que se encuentra aprobado
el uso de DCM en ER y en segundo lugar es que a esta
poblacion particular de NNA suelen ofrecerse otras
opciones terapéuticas como el cambio y titulacion de
dosis de diversos AE y el uso de la DC, previo al inicio
del tratamiento con DCM!%17:22),

La mayoria de los estudios publicados sobre uso de
DCM en ER incluyen a NNA con SD, SLG y el com-
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Figura 1. Evolucién de la frecuencia (CE/dia) de
crisis epilépticas en los NNA que utilizaban DCM
industrial como coadyuvante del tratamiento de
la ER (N=12).
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NNA: nifios, nifias y adolescentes. DCM: derivados del canna-
bis medicinal. ER: epilepsia refractaria. Los resultados se expre-
san para cada sujeto individual. Un caso dejo de utilizar DCM
ent, y un caso pas6 a DCM artesanal.

plejo Esclerosis tuberosa®!). En los ultimos afios se
han incluido otras condiciones que asocian ER como
los sindromes de Doose, Struger Weber, Aicardi, Cy-
clin-dependent kinase-like 5 (CDKLS), sindrome de
duplicacion del cromosoma 15q11.2-q13.1 (Dup 15q),
otros espasmos infantiles, crisis parciales migratorias
malignas de la infancia, encefalopatia hipoxica isqué-
mica, ausencias infantiles y el sindrome epiléptico
asociado a infeccion febril®>?%), En esta serie, la mayo-
ria de los NNA incluidos eran portadores de encefalo-
patias cronicas no evolutivas de causa pre o perinatal
en su mayoria sin un sindrome epiléptico identificado,
seguido en frecuencia por el SLG.

De los DCM disponibles en Uruguay, los mas em-
pleados fueron los preparados industriales en presen-
tacion para uso por via enteral al 5%. En los ultimos
aflos se han incorporado en el mercado una gran diver-
sidad de presentaciones, conteniendo desde 2% a 10%
de CBD. En este centro y a lo largo del estudio, se
encontr6 diversidad en la oferta de DCM conteniendo
CBD dispensado en la farmacia hospitalaria. Si bien
no se exploraron los motivos de estos cambios, los
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Figura 2. Evolucidn de la duracién de las crisis
epilépticas en NNA que utilizaba DCM industrial
como coadyuvante del tratamiento de la ER
(N=12).
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NNA: nifios, nifias y adolescentes. DCM: derivados del cannabis
medicinal. ER: epilepsia refractaria. Los resultados se expresan

en rangos de tiempo y para cada sujeto individual. Un caso dejo
de utilizar DCM en t, y un caso pas6 a DCM artesanal.

mismos podrian deberse a la mayor oferta de marcas
y presentaciones en el mercado y aspectos administra-
tivos de las compras del prestador publico de salud.
Esto difiere de lo reportado por Alvarez y colaborado-
res en el mismo centro, donde predominaba el uso de
Epifractan® al 2% y 5%"7. Resulta importante desta-
car que ningun NNA utilizaba preparados con CBD al
2% en t,, sugiriendo que se trata de una formulacion
obsoleta dada su escasa conveniencia para los pacien-
tes.

La via de administracion de DCM fue enteral en
todos los casos. La mayoria de las presentaciones
industriales disponibles en Uruguay sugieren su ad-
ministracion sublingual. Sin embargo, se desconoce
si los prescriptores indicaron el uso por esta via o si
los NNA efectivamente utilizaron la via sublingual. El
volumen en gotas utilizado y las dificultades de deglu-
cion presentes en la mayoria de estos pacientes, son
barreras para el uso de la via sublingual. Si bien la uti-
lizacion por via sublingual podria favorecer la efecti-
vidad de CBD, ya que evita el metabolismo de primer
paso, mejora su biodisponibilidad y permite un rapido
inicio de accidn, debe administrarse un volumen redu-
cido y evitar su ingestion®®.

En cuanto a la posologia, la literatura refiere una
dosis de inicio de CBD variable (0,018 - 5 mg/kg/dia)
(2529 En el trabajo publicado por Devinsky y colabo-
radores en 2017, que incluyd 120 sujetos entre 2-18
afios con SD, la dosis de inicio de CBD (Epidiolex
10%®) fue 5 mg/kg/dia titulando luego a 20 mg/kg/
dia®. Caraballo y colaboradores, en Argentina, utili-
zaron CBD (Rideau®, Aphria, Canada) a una dosis de
inicio de 2 mg/kg/dia, administrado dos veces al dia
en menores de 45 kg, y 5 mg/kg/dia en NNA mayores
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de 45 kg, titulando a un maximo de 25 mg/kg/dia®.
En esta cohorte se utilizaron dosis de inicio dentro de
los rangos sugeridos por la literatura, realizando una
posterior titulacion hasta obtener una mediana de do-
sis de mantenimiento de 3,7 mg/kg/dia, inferior a las
dosis de mantenimiento reportadas por otros autores.
En la metodologia de este trabajo no se incluy6 como
variable de estudio los motivos por los cuales los cli-
nicos realizaban o no las titulaciones.

Las variables utilizadas habitualmente para medir
la eficacia de farmacos AE suelen incluir la reduccion
de la frecuencia de la CE o su remision, asi como la
reduccion de dosis y numero de farmacos AE, con
periodos de seguimiento mayoritariamente menores
a un afio en los ensayos clinicos controlados (ECA)
doble ciego“?®. Estos criterios son los que utilizan las
agencias europea y estadounidense (European Medi-
cines Agency [EMA] y Food and Drug Administra-
tion [FDA], respectivamente) para la aprobacion de
nuevos AEGY. En cuanto a la frecuencia de las CE,
esta establecida una significancia clinica mediante la
reduccion de mas de 50% de las crisis®'*?. En esta
serie, las diferencias en frecuencia de CE antes y des-
pués de administrar DCM resultaron estadisticamen-
te significativas. En particular, se observd que todos
los NNA que utilizaron DCM industrial redujeron la
cantidad de CE en mas de 50% entre el primer y el
cuarto afio de tratamiento (t,), y que la magnitud del
efecto se mantuvo incluso luego de cuatro afios de
tratamiento (t,). De forma similar a lo reportado por
otros autores®*3¥, se observd que el uso de DCM in-
dustrial mantuvo su efecto mas alla del primer afio de
uso. Como efecto adicional, dos NNA disminuyeron
la cantidad de AE utilizados para el tratamiento de la
ER, minimizando la posibilidad de interacciones far-
macolégicas y efectos adversos. Resultados similares
se observaron respecto de la duracion de las CE. En
ningin NNA hubo aumento de la duracion de las CE
tras el uso de DCM y la magnitud de este efecto se
intensifico entre t, y t,. Sin embargo, no se encontr6
correlacion entre la magnitud del efecto de reduccion
en la duracion ni en el nimero de CE con las dosis de
CBD utilizadas, a diferencia de otros trabajos publi-
cados en la literatura. El escaso nimero de pacientes
incluidos puede ser un factor que impida establecer
este tipo de correlaciones.

Cabe destacar que los resultados obtenidos en este
estudio, en cuanto a la reduccion en la frecuencia de
CE producida por CBD, muestran una intensidad de
efecto mayor que la reportada para CBD en el con-
texto de ECA publicados por Devinsky, Thiele y
Miller®®. La intensidad de efecto en dichos trabajos
fue entre 37,2% a 48,7% versus un rango de 13,3%
a 26,9% con placebo, mientras que en este estudio se

obtuvo una reduccion promedio de frecuencia de CE
de 70% y 89% versus basal, en t, y t, respectivamente.
Devinsky y colaboradores (2018) estudiaron el efecto
de CBD durante 14 semanas en 225 sujetos, de eda-
des comprendidas entre 2 - 55 afios, con diagndstico
de SLG, observando una reduccidon de frecuencia de
CE de 41,9% y 37,2% (20 y 10 mg/kg/dia CBD, res-
pectivamente) versus 17,2% en rama placebo®. Thiele
y colaboradores (2018) estudiaron el efecto de CBD
durante 14 semanas sobre 171 pacientes con SLG,
de entre 2- 55 aflos, obteniendo reduccion de CE de
43,9% y 44,4% (10 y 20 mg/kg/dia, respectivamente)
versus 21,8% con placebo®. Devinsky y colaborado-
res (2017) compararon el efecto de CBD (20 mg/kg/
dia) durante 14 semanas en 120 pacientes, de entre 2
-18 afios con SD, identificando reduccion de CE de
38,9% versus 13,3% con placebo®. Miller y colabo-
radores (2020) incluyeron 190 sujetos con SD, con
edades comprendidas entre 2 - 18 afios, reportando
una reduccion de CE de 48,7% y 45,7% (CBD 10 y
20 mg/kg/dia, respectivamente) versus 26,9% con
placebo”. Thiele y colaboradores (2021) realizaron
un ECA, siguiendo durante 16 semanas a 224 sujetos
con ER asociada al CET, de 1 - 57 afios, tratados con
CBD, observando una reduccion de CE de 48,6% y
47,5% con CBD a 25 y 50 mg/kg/dia versus 26,5%
con placebo (ECA)®. Es importante mencionar que
una amplia cantidad de variables podria limitar la
comparabilidad de los resultados obtenidos con dichos
trabajos. En primer lugar, los tipos de estudios desde
el punto de vista metodolégico difieren en el disefio
experimental, el cegamiento, la aleatorizacion de par-
ticipantes, el uso de comparadores y los tiempos de se-
guimiento con este trabajo. Las poblaciones de dichas
investigaciones son mas numerosas, mas homogéneas
en cuanto a las caracteristicas de la ER y sindromes
epilépticos, aunque mas diversas en rango etario. Los
productos evaluados y sobre todo la cantidad y varie-
dad de dosis utilizadas también difieren con la varie-
dad de productos estudiados aqui.

Por otro lado, si bien en la literatura se describe el
efecto sinérgico entre CBD y clobazam y la mayoria
de los NNA de este estudio utilizaban este AE, no se
encontr6 correlacion entre la intensidad de efecto en
reduccion de frecuencia de CE por DCM y el uso con-
comitante de clobazam®.

Es importante destacar que en aquellas situaciones
que los NNA dejaron de utilizar DCM por algiin mo-
tivo (problemas de disponibilidad, de adherencia, de
tolerancia o falta de beneficio clinico) sus cuidadores
manifestaron un aumento en la cantidad de CE. La ac-
cesibilidad determina la adherencia y es una limitante
para poder evaluar la efectividad®43,

Considerando que los distintos tipos de epilepsia,
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y particularmente la ER, constituyen sindromes com-
plejos que afectan la salud psicoldgica y emocional,
la independencia, la interaccion social y la calidad de
vida de los pacientes, otras variables pueden ser usa-
das para medir estos efectos®®. En este caso, la mayo-
ria de los cuidadores de NNA reportaron mejoria en la
conexion con el entorno y la reactividad, y en menor
proporcion mejor calidad del suefio y reduccion de la
irritabilidad asociados al uso de DCM.

En cuanto a los posibles riesgos del tratamiento con
DCM, se observo variabilidad en el porcentaje de EA
reportados en los estudios internacionales con rangos
que van de 5% a 92% de los sujetos incluidos que reci-
bieron CBD, siendo en su mayoria catalogados como
EA leves a moderados“**39_ Entre 4%-17% de los
sujetos incluidos abandonaron los estudios por EA®
834 Este hallazgo podria estar vinculado a la variabi-
lidad en la dosis de inicio y mantenimiento alcanzada
en dichos estudios. En esta serie se identificaron EA
similares a los reportados en otros trabajos, siendo los
mas referidos la somnolencia, disminucion del apeti-
to, diarrea, vomitos y pirexia®#2223_ La somnolencia
fue el EA mas frecuente y podria estar asociado no
solo con el uso de DCM, sino con la administracion
concomitante de clobazam y otras benzodiacepinas,
ampliamente utilizadas en esta poblacion. Sin embar-
g0, esta correlacion no fue identificada en la muestra
de este estudio. Se destaca ademas que si bien hubo
baja incidencia de EA graves y estos fueron notifica-
dos a la autoridad sanitaria, no se realizo un analisis
de imputabilidad que atribuya a DCM la aparicion de
los mismos. Sin embargo, los EA desaparecieron al
discontinuar el medicamento. En este sentido, es im-
portante destacar que los diferentes DCM disponibles,
al igual que otros AE, no son equivalentes farmacéu-
ticos ni terapéuticos, por lo tanto, no son intercambia-
bles entre si. Mas alla de la notificacion espontanea de
eventos adversos, en Uruguay los DCM estan sujetos
a farmacovigilancia adicional®?.

El acceso a DCM en esta poblacion estuvo concen-
trado en dos vias: a través de la farmacia hospitala-
ria cuando se trataba de productos industrializados,
y por medios propios si eran productos artesanales.
Es probable que por cuestiones econémicas para esta
poblacion el acceso a través de su prestador de salud
sea efectivamente la principal via. A pesar de que los
DCM no son medicamentos incluidos en el Formula-
rio Terapéutico de Medicamentos (FTM), se logra que
se dispense como medicamentos fuera de los listados
minimos nacionales a los NNA usuarios del subsector
publico de salud, e incluso la dispensacion se mantie-
ne siguiendo las vias de acceso de otros medicamentos
Cronicos.

A pesar de que el acceso a los productos industria-
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lizados fue mediante la farmacia hospitalaria, un alto
porcentaje refirid que en algin momento present6 di-
ficultad para acceder a éstos. Esto interpela desde el
punto de vista administrativo burocratico la calidad de
la atencién, que ademas tuvo repercusion en la evo-
lucion clinica, pues el control de la enfermedad fue
afectado. Esta falta de control de los sintomas es otra
forma de medir efectividad (o falta de ella) no por el
producto en si, sino por este aspecto vinculado a la
adherencia al tratamiento por falta de acceso.

Limitaciones

La comparacion de los resultados clinicos obtenidos
es una limitante que transversaliza a los trabajos rea-
lizados con DCM, dado que en su mayoria se eva-
lhan extractos vegetales con diferente composicion
cuali-cuantitativa de fitocannabinoides y compuestos
como terpenos y flavonoides, que pueden afectar el
efecto terapéutico. A nivel mundial se encuentran re-
gistrados diferentes productos, que no son equivalen-
tes farmacéuticos ni terapéuticos entre ellos. Por otro
lado, la poblacion incluida en los estudios tampoco
suele ser comparable, dificultando la extrapolacion de
los resultados. El analisis y la comparacion de los re-
sultados con productos artesanales es otra limitacion,
dado que al no estar homogeneizada su composicion
dificulta su estudio e interpretacion de su beneficio.

En cuanto a los sujetos estudiados, se trata de una
poblacion reducida proveniente de un tinico prestador
de salud, que no representa a la totalidad de NNA uru-
guayos con ER, existiendo un sesgo en la seleccion de
los participantes al no incluir a usuarios del subsector
privado de salud y aquellos que habian abandonado el
uso de CBD previo al inicio del estudio. Por otro lado,
la metodologia de investigacion puede estar sujeta a
otros tipos de sesgo, relacionados principalmente con
el recuerdo y la subjetividad de los cuidadores, aso-
ciada a la percepcion de mejoria. Otra limitante de-
tectada, propia de los trabajos de tipo retrospectivo,
fue la calidad de los registros médicos respecto a la
evolucion cronologica del fenotipo de las CE sindro-
mes epilépticos y la gran diversidad de nomenclatura
clinica utilizada, dificultando el analisis de los datos.
El escaso nimero de NNA incluidos no permitié com-
parar los beneficios y riesgos observados segun el tipo
de CE, sindrome epiléptico y etiologia.

Conclusiones

La mayoria de cuidadores reportaron que los NNA in-
cluidos en este estudio presentaron buena respuesta al
tratamiento con DCM, con reduccion de mas de 50%
de la frecuencia de las crisis y en la mitad de los casos
reduccion en la duracion. Este efecto se mantuvo a lo
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largo del periodo de seguimiento.

El perfil de seguridad en esta muestra de NNA fue
adecuado, identificandose efectos adversos en su ma-
yoria leves.

En la mayoria se detectaron problemas de acceso
a DCM, generando en algunos casos aumento en fre-
cuencia de crisis al tener que suspender el tratamiento.

Se requiere de estudios prospectivos que incluyan
un mayor nimero de pacientes para evaluar la efecti-
vidad y seguridad a largo plazo e incluir aspectos vin-
culados a la adherencia, fundamental en este tipo de
usos sostenidos. Es necesario indagar sobre posibles
cambios en la efectividad con la administracion de es-
tos medicamentos por via oral versus la sublingual. Se
requiere también profundizar en las formas de acceso
y el tipo de preparados industriales y sus concentra-
ciones de CBD para facilitar la conveniencia para los
pacientes.
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