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RESUMEN 

 

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más antiguas y reconocidas del mundo. 

En las últimas dos décadas se han utilizado clínicamente varios fármacos antiepilépticos 

nuevos. Sin embargo, el pronóstico de la epilepsia permanece sin cambios, y aproximadamente 

un tercio de los pacientes continúan teniendo convulsiones resistentes a los medicamentos. Por 

este motivo, se necesitan nuevos fármacos anticonvulsivos con mayor eficacia y seguridad. Ha 

habido interés en el uso de cannabis para tratar la epilepsia durante milenios. Sin embargo, solo 

recientemente se han completado estudios controlados de esta planta y sus componentes sobre 

la epilepsia. El principal objetivo de este estudio fue analizar los artículos publicados sobre el 

uso de la cannabis medicinal y sus derivados como opciones de tratamiento para la epilepsia.  

 

Se realizaron las búsquedas de los artículos científicos en Scopus y Web of Science (WoS), 

utilizando los términos de búsqueda relacionados a la epilepsia, cannabinoides y tratamiento en 

ambas bases de datos. Se revisaron todos los artículos con información relevante sobre este 

tema, publicados desde 2015 hasta el 21 de septiembre de 2021. Se excluyeron artículos 

duplicados, revisiones, metaanálisis, libros y capítulos de libros, así como artículos en idiomas 

distintos al inglés. La información extraída consistió en el diseño del estudio, el efecto, dosis, 

efectos adversos y tipo de los cannabinoides como tratamiento para la epilepsia. Además, se 

extrajeron los datos relacionados con el mecanismo de acción, farmacocinética, 

farmacodinámica, formulaciones y la predisposición hacia el uso de los cannabinoide. 

Asimismo, se realizó un análisis bibliométrico con el software VosWiewer 1.6.17.  

 

Como resultado de la búsqueda bibliográfica, se encontraron 621 artículos entre Scopus y 

WoS. Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión, se identificaron 22 artículos científicos 

que contenían información relacionada con el presente estudio. El análisis bibliométrico 

reconocio a lo principales términos como cannabidiol, epilepsia, cannabis, agente 

anticonvulsivante, convulsión, cannabinoide.  

 

Los estudios analizados señalan que tanto el cannabidiol (CBD) como el Δ9-

tetrahidrocannabinol (THC), los componentes principales, han sido ampliamente estudiados, 

con mecanismos de acción multimodales propuestos. Sin embargo, en los últimos años la 

cannabidivarina (CBDV) también se está investigando como una opción terapéutica en la 

epilepsia. Hasta ahora, solo las formulaciones de CBD puro con una dosis máxima de 25 

mg/Kg/día en la mayoría de casos, se han evaluado rigurosamente en ensayos controlados, 



 

x 

 

demostrando que pueden disminuir la frecuencia de las convulsiones en 21.8 – 81.9% de los 

pacientes (1-73 años) con epilepsia resistente al tratamiento. Los efectos secundarios leves 

incluyen somnolencia, diarrea y disminución del apetito, siendo en gran medida tolerables. Las 

interacciones medicamentosas conocidas incluyen valproato (mayor riesgo de hepatotoxicidad) 

y clobazam (que contribuye a la somnolencia). Las preparaciones artesanales, con componentes 

a menudo inconsistentes/desconocidos, se usan comúnmente, pero no se recomiendan. Existe 

un abismo entre la evidencia real, incluida la falta de estudios comparativos y creencias 

públicas, alimentada por los medios y anécdotas. Por lo que, se necesita más datos de estudios 

bien diseñados con respecto a la eficacia y los efectos secundarios de los cannabinoides para el 

tratamiento de la epilepsia. 

 

La evidencia disponible recientemente respalda de que los cannabinoides, principalmente el 

CBD reduce la frecuencia de las convulsiones entre los pacientes, especialmente niños, con 

epilepsia resistente a los medicamentos.  

 

Palabras clave: epilepsia, tratamiento, cannabis medicinal, cannabinoides, cannabidiol,  Δ9-

tetrahidrocannabinol, cannabidivarin
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ABSTRACT 

 

Epilepsy is one of the oldest and most recognized neurological diseases in the world. In the 

last two decades, several new antiepileptic drugs have been used clinically. However, the 

prognosis for epilepsy remains unchanged, and approximately one-third of patients continue to 

have drug-resistant seizures. For this reason, new anticonvulsant drugs with greater efficacy 

and safety are needed. There has been interest in the use of cannabis to treat epilepsy for 

millennia. However, only recently have controlled studies of this plant and its components on 

epilepsy been completed. The main objective of this study was to analyze published articles on 

the use of medicinal cannabis and its derivatives as treatment options for epilepsy. 

 

Scientific articles were searched in Scopus and Web of Science (WoS), using search terms 

related to epilepsy, cannabinoids and treatment in both databases. All articles with relevant 

information on this topic, published from 2015 to September 21, 2021, were reviewed. 

Duplicate articles, reviews, meta-analyzes, books and book chapters, as well as articles in 

languages other than English were excluded. The information extracted consisted of the study 

design, the effect, dose, adverse effects and type of cannabinoids as a treatment for epilepsy. In 

addition, data related to the mechanism of action, pharmacokinetics, pharmacodynamics, 

formulations and predisposition towards the use of cannabinoids were extracted. Likewise, a 

bibliometric analysis was performed with the VosWiewer 1.6.17 software. 

As a result of the bibliographic search, 621 articles were found between Scopus and WoS. 

After applying the inclusion and exclusion criteria, 22 scientific articles were identified that 

contained information related to the present study. The bibliometric analysis recognized the 

main terms such as cannabidiol, epilepsy, cannabis, anticonvulsant agent, seizure, cannabinoid. 

 

The studies analyzed indicate that both cannabidiol (CBD) and Δ9-tetrahydrocannabinol 

(THC), the main components, have been extensively studied, with proposed multimodal 

mechanisms of action. However, in recent years cannabidivarin (CBDV) is also being 

investigated as a therapeutic option in epilepsy. Until now, only pure CBD formulations with a 

maximum dose of 25 mg/kg/day in most cases have been rigorously evaluated in controlled 

trials, showing that they can decrease seizure frequency in 21.8 – 81.9% of patients. patients 

(1-73 years) with treatment-resistant epilepsy. Mild side effects include drowsiness, diarrhea, 
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and decreased appetite, and are largely tolerable. Known drug interactions include valproate 

(increased risk of hepatotoxicity) and clobazam (contributes to drowsiness). Craft preparations, 

with often inconsistent/unknown components, are commonly used but not recommended. There 

is a gulf between the actual evidence, including the lack of comparative studies, and public 

beliefs, fueled by the media and anecdotes. Therefore, more data from well-designed studies 

regarding the efficacy and side effects of cannabinoids for the treatment of epilepsy are needed. 

 

Recently available evidence supports that cannabinoids, primarily CBD, reduce seizure 

frequency among patients, especially children, with drug-resistant epilepsy. 

 

Keywords: epilepsy, treatment, medical cannabis, cannabinoids, cannabidiol, Δ9-

tetrahydrocannabinol, cannabidivarin.
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La epilepsia es una enfermedad neurológica grave, crónica y una de las afecciones cerebrales 

más comunes (1); afectan a más de 70 millones de personas en todo el mundo (2). Esta 

enfermedad se manifiesta con convulsiones recurrentes no provocadas, que pueden ser de 

naturaleza focal o generalizada (3). Un ataque epiléptico es un cambio de comportamiento 

transitorio que puede presentar signos objetivos o síntomas subjetivos (como pérdida de 

conciencia, rigidez, espasmos, sensación que sube del abdomen al pecho, olor a goma quemada 

o déjà vu) (4), causado por actividad neuronal anormal excesiva en ciertas áreas del cerebro o 

todas las áreas del cerebro (5). 

 

Entre el 70% y el 80% de los pacientes con epilepsia de nueva aparición logran un control 

completo de las convulsiones con fármacos antiepilépticos como valproato o carbamazepina 

(6). Si bien muchos fármacos pueden limitar las convulsiones, ningún fármaco puede prevenir 

la causa subyacente de la epilepsia o su desarrollo (epileptogénesis) en pacientes que están en 

riesgo (7). El 30% de los pacientes siguen siendo farmacorresistentes y no logran un control 

sostenido de las convulsiones después del uso adecuado de dos o más fármacos antiepilépticos 

(8–10). Los pacientes resistentes a múltiples fármacos anticonvulsivos tienen un mayor riesgo 

de muerte súbita inesperada en la epilepsia y otras formas de mortalidad relacionada con esta 

enfermedad, así como deficiencias en las funciones psicosociales, conductuales y cognitivas 

(11). Por lo tanto, para un tercio de los pacientes que experimentan epilepsia farmacorresistente, 

es probable que la eficacia de las terapias alternativas y complementarias sea de gran interés. 

 

Las plantas con flores del género Cannabis (también conocida como marihuana) de la 

familia Cannabaceae se han cultivado durante miles de años en muchas partes del mundo con 

fines espirituales, recreativos y medicinales (12). Las flores desecadas de algunas variedades 

de plantas de cannabis que contienen compuestos psicotrópicos fueron utilizadas por los 

llamados curanderos en las primeras civilizaciones (13). El primer uso documentado del 

cannabis como medicamento no fue hasta el primer siglo de la era común, en la farmacopea 

más antigua conocida, la de Pen-Ts’ao Chi (14). El cannabis medicinal se refiere al uso de 

cannabis o cannabinoides como terapia médica para tratar enfermedades o aliviar los síntomas 

(15).  
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Los cannabinoides son un grupo de compuestos que se encuentran en la planta de cannabis. 

El principal componente psicoactivo del cannabis es el THC. El CBD es un componente no 

psicoactivo del cannabis y el componente principal de la planta (16). Asimismo, se han 

identificado a la actualidad otros 150 cannabinoides menores tales como 

tetrahidrocannabivarina, ácido Δ9-tetrahidrocannabinólico, cannabidivarina, Δ8-

tetrahidrocannabinol, cannabigerol, cannabigerovarina, cannabinol, ácido cannabinólico, 

cannabicromeno y cannabicromevarina, que colectivamente constituyen menos del 1% de la 

masa seca total de cannabis (17). Los cannabinoides se pueden administrar por vía oral, 

sublingual o tópica; se pueden fumar, inhalar, mezclar con alimentos o preparar té. Pueden 

tomarse en forma de hierbas, extraerse naturalmente de la planta, obtenerse mediante la 

isomerización del cannabidiol o fabricarse sintéticamente (18). Los cannabinoides recetados 

incluyen cápsulas de dronabinol, cápsulas de nabilona y nabiximol en aerosol bucal (19). 

 

Los estudios preclínicos sugieren que los cannabinoides naturales (fitocannabinoides) tienen 

efectos anticonvulsivos mediados por el sistema endocannabinoide (20–23). El CBD y la 

cannabidivarina han mostrado efectos anticonvulsivos tanto en modelos in vivo como in vitro. 

A diferencia del THC, el CBD no produce efectos secundarios psicoactivos eufóricos o 

intrusivos cuando se usa para tratar las convulsiones (24). Los cannabinoides se han propuesto 

como un tratamiento adyuvante para la epilepsia (25). Las propiedades anticonvulsivas del 

CBD no se relacionan con la acción directa sobre los receptores cannabinoides, sino que están 

mediadas por una multitud de mecanismos que incluyen los efectos agonistas y antagonistas 

sobre los canales iónicos, los transportadores de neurotransmisores y múltiples receptores 

transmembrana (26). El CBD fue aprobado en junio de 2018 por la Administración de Drogas 

y Alimentos de Estados Unidos (FDA) como fármaco antiepiléptico complementario (FAC) en 

pacientes de 2 años o más con síndrome de Dravet (SD; anteriormente conocido como epilepsia 

mioclónica grave de la infancia) y síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) (27). Actualmente, hay 

2 cannabinoides sintéticos que la FDA ha aprobado como medicamentos en los Estados Unidos, 

el dronabinol y la nabilona, los cuales imitan al THC (28). Asimismo; el 2017, en el Perú se 

estableció la ley No 30681 que regula el uso medicinal y terapéutico del cannabis y sus 

derivados (29). 

 

El objetivo principal de este trabajo es revisar y resumir de forma sistemática la evidencia 

disponible de los tipos de cannabinoides medicinales, diseños de estudio y efectos adversos del 

cannabis medicinal en su uso como terapia frente a la epilepsia. Los datos generados en el 
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presente trabajo permitirán incrementar el conocimiento sobre el uso del cannabis medicinal 

como tratamiento alternativo en la epilepsia. 
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2. METODOLOGÍA 

 

2.1. Fuentes de datos y estrategia de búsqueda 

 

Para identificar los estudios individuales que evalúan los cannabinoides utilizados en el 

tratamiento de la epilepsia, se realizaron búsquedas en las bases de datos electrónicas Scopus 

y WoS. Los términos de búsqueda empleados constaban de los siguientes componentes: 

"epilepsia", "cannabinoides" y "terapia". Las búsquedas se limitaron a estudios publicados 

desde 2015 hasta el 21 de septiembre de 2021 sobre seres humanos y artículos en inglés. 

 

La estrategia de búsqueda en Scopus fue la siguiente: (epilepsy) AND (cannabinoids) 

AND (therapy) AND (LIMIT-TO (PUBYEAR, 2022) OR  LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021) 

OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO 

(PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2017)  OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016) 

OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2015)) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-

TO (EXACTKEYWORD, "Human") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Humans")) 

AND ( LIMIT-TO (LANGUAGE, "English")).  

 

La estrategia de búsqueda en WOS fue la siguiente: ALL=(epilepsy) AND 

ALL=(cannabinoids) AND ALL=(therapy) AND ALL=(human*) and 2021 or 2020 or 2019 

or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 (Publication Years) and Articles (Document Types) and 

English (Languages). 

 

2.2. Selección de estudios 

 

Los estudios se seleccionaron en tres etapas. En la primera, se excluyeron los artículos 

originales en idiomas distintos del inglés, los artículos duplicados, las revisiones, los 

metaanálisis y los libros o capítulos de libros; solo se incluyeron los artículos publicados 

después de 2015 y realizados en humanos. En la segunda etapa se examinaron los títulos y 

resúmenes de los artículos seleccionados mediante la estrategia de búsqueda. Finalmente, se 

recuperaron los estudios completos de gran relevancia y se separaron de los artículos con 

título o resumen que no proporcionaban datos suficientes para ser incluidos. 
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2.3. Extracción de datos 

 

La información consignada para cada estudio elegido incluyó el diseño del estudio, el 

efecto, dosis, efectos adversos y tipo de los cannabinoides como tratamiento para la 

epilepsia. Además, se extrajeron los datos relacionados con el mecanismo de acción, 

farmacocinética, farmacodinámica, formulaciones y la predisposición hacia el uso de los 

cannabinoides. Asimismo, se realizó un análisis bibliométrico con el software VosWiewer 

1.6.17. 
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3. CUERPO DE LA REVISIÓN 

 

3.1. Resultados de la estrategia de búsqueda 

 

En este estudio, en la Fig. 1 se muestra un flujo de trabajo para una revisión sistemática 

de la literatura sobre el cannabis medicinal como alternativa terapéutica para la epilepsia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Diagrama de flujo de trabajo de revisión sistemática. 

 
 

Una revisión sistemática se puede definir en términos generales como un tipo de síntesis 

de investigación, con el fin de identificar y recuperar evidencia internacional que es relevante 

para una pregunta o preguntas en particular y evaluar y sintetizar los resultados de esta 

búsqueda (30). La revisión sistemática utiliza métodos explícitos y sistemáticos que se 
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seleccionan con miras a minimizar el sesgo, proporcionando así hallazgos más confiables a 

partir de los cuales se pueden extraer conclusiones y tomar decisiones (31). Las revisiones 

sistemáticas siguen una estructura y proceso predefinido que requiere métodos rigurosos 

para garantizar que los resultados sean fiables y significativos para los usuarios finales. Estas 

revisiones pueden considerarse el pilar de la asistencia sanitaria basada en la evidencia y se 

utilizan ampliamente para informar el desarrollo de guías clínicas fiables (32). De acuerdo a 

ello, la presente revisión sistemática muestra la evidencia transcendente sobre la Cannabis 

medicinal como alternativa terapéutica para la epilepsia, la cual se obtuvo mediante un 

proceso sistematizado como se evidencia en la Fig. 1, con el fin de obtener resultados 

confiables. 

 

La búsqueda bibliográfica que se realizó en las bases de datos resultó en un total de 621 

artículos seleccionados, en Scopus y WoS se obtuvieron 607 y 14 artículos, respectivamente 

como se muestra en la Fig. 1. En cuanto a la distribución entre el marco temporal de los 

estudios seleccionados, se cubrió un periodo de tiempo de 2015 hasta el 21 de septiembre de 

2021, como se puede observar en la Fig. 2.  
 

 

Fig. 2 Distribución por año de todos los artículos encontrados en las bases de datos Scopus y 

WoS (de 2015 a 2021) de los artículos seleccionados sobre la evaluación de cannabinoides 

utilizados en la terapia de la epilepsia. 

Las bases de datos bibliográficas se definen ampliamente como colecciones digitales de 

referencias a fuentes publicadas, en particular a artículos de revistas y actas de congresos, 

que están etiquetadas con títulos específicos, nombres de autores, afiliaciones, resúmenes e 

identificaciones (33). WoS es el índice de citas basado en suscripción más antiguo para más 

de 250 disciplinas, y lo proporciona Thomson Reuters. Cubre más de 12 000 revistas y 150 

000 actas de congresos. Es la base de datos más prestigiosa, y las instituciones académicas 
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y de investigación más importantes del mundo fomentan firmemente las publicaciones en 

revistas indexadas en WoS, que afectan los indicadores de productividad de la investigación 

de las instituciones y su lugar en los sistemas de clasificación global, como Times Higher 

Education World University Rankings (34). Asimismo, Scopus es una base de datos de 

suscripción de resúmenes y citas relativamente nueva, que se lanzó en 2004 como un servicio 

de Elsevier. Es la base de datos más completa y mejor organizada, con más de 19 500 revistas 

revisadas por pares de diversas disciplinas indexadas. La cobertura también incluye actas de 

conferencias, patentes, series de libros y páginas web académicas. Es importante destacar 

que todas las revistas indexadas en MEDLINE están sujetas a la cobertura de Scopus (35). 

Es por ello, que en la presente revisión sistamática utilizó las bases de datos WoS y Scopus, 

que son las bases de datos más extendidas y que se utilizan con frecuencia para la búsqueda 

de literatura. Además, se puede resaltar otros autores utilizaron las mismas bases de datos 

en las revisiones sistemáticas que han desarrollado (36,37). 

 

Al realizar un análisis de co-ocurrencias de las palabras clave mediante el software 

VosWiewer 1.6.17, y establecer el número mínimo de ocurrencias de una palabra clave en 

cinco, la cantidad de palabras clave que cumplieron con el umbral fueron 150. En la Fig. 3, 

se examina cada red con más detalle; notándose que términos como cannabidiol, epilepsia, 

cannabis, agente anticonvulsivante, convulsión, cannabinoide, eficacia terapeutica, 

seguridad terapéutica, cannabis medicinal, dronabinol, somnolencia, depresión; los cuales 

fueron los principales términos encontrados. 
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Fig. 3 Mapa bibliométrico creado por VOSviewer basado en un análisis de co-

ocurrencia de los artículos seleccionados sobre la evaluación de cannabinoides 

utilizados en la terapia de la epilepsia. 

 

La bibliometría es un método de análisis cuantitativo que utiliza herramientas 

matemáticas y estadísticas para medir las interrelaciones y los impactos de las publicaciones 

dentro de un área de investigación determinada. Este método puede proporcionar una 

descripción macroscópica de grandes cantidades de literatura académica y también se puede 

utilizar para identificar de manera eficiente estudios, autores, revistas, organizaciones y 

países influyentes a lo largo del tiempo (38). VOSviewer es un programa desarrollado para 

construir y visualizar mapas bibliográficos. Por ejemplo, se puede utilizar para crear mapas 

de autor o revistas basados en datos de co-ocurrencia, o para construir mapas de palabras 

clave basados en datos de co-ocurrencia. (39). En la revisión sistemática se elaboró un mapa 

bibliométrico de co-ocurrencia de las palabras clave de los artículos seleccionados sobre la 

evaluación de cannabinoides utilizados en la terapia de la epilepsia Fig. 3. Este gráfico 

permite explorar y analizar grandes volúmenes de datos científicos. Se han reportado 
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diferentes revisiones sistemáticas donde se ha desarrollado mapas bibliométricos elaborados 

con el VOSviewer, de forma similar al presente trabajo (40–42).  

 

Además, se empleó un criterio de selección de tres pasos para analizar 621 estudios, en 

el primer y segundo paso excluyeron 65 y 509 artículos, respectivamente. En el paso de 

extracción de datos, se excluyeron 25 artículos. Por tanto, se seleccionaron 22 artículos para 

la revisión sistemática como se muestra en la Fig. 1. Teniendo en consideración, que una 

buena revisión sistemática debe ser replicable de forma independiente, proporcionando un 

mayor nivel de validez en sus hallazgos (43). La revisión sistemática elaborada en relación 

cannabis medicinal como alternativa terapéutica para la epilepsia, se desarrolló con base en 

una estrategia de búsqueda como parte del protocolo, para encontrar tanta literatura relevante 

como sea posible. 

 

3.2. Cannabis medicinal en el tratamiento de la epilepsia 

 

Aproximadamente un tercio de las personas con epilepsia tienen epilepsia intratable, 

definida como la incapacidad de deshacerse de una convulsión cuando se usan dos o más 

anticonvulsivos (44). La epilepsia resistente al tratamiento se asocia a menudo con una 

morbilidad grave y un aumento de la mortalidad (45). El reciente interés en el uso de 

cannabis para el tratamiento de la epilepsia resistente al tratamiento, impulsado por la 

evidencia científica de la eficacia del CBD para reducir las convulsiones ha impulsado la 

necesidad de evaluar los efectos de estos productos en los pacientes con epilepsia resistente 

al tratamiento (46). En la Tabla 1, se resumen diversos estudios recientes donde se detalla 

la formulación, dosis, tipo de estudio, efecto y toxicidad de los cannabinoides en pacientes 

con epilepsia de diversas etiologías. 

 

Tabla 1. Resumen de los hallazgos de varios estudios relacionados con 

cannabinoides, extractos de cannabis oral y consumo de cannabis medicinal 

en el contexto de la epilepsia. 

Artículo 

científico 

Formulación/ 

Dosis 

Tipo de 

estudio 

Numero 

de 

pacientes 

Efecto Toxicidad 

Nener et al. 

(47)  

Cannabidiol 

(Epidiolex®) 

25 mg/Kg/día. 

Tratamiento 2 

semanas 

Estudio 

prospectivo 

en pacientes 

(16-73 años) 

con epilepsia 

22 

Disminución 

promedio del 

71,7% en la 

frecuencia de las 

convulsiones 

No se reportan  



 

11 

 

resistente al 

tratamiento 

Caraballo et 

al. (48)  

Aceite de cannabis 

(Rideau®) (relación 

CBD / THC 27:1).  

La dosis inicial de 

CBD fue de 2 

mg/Kg/día dos veces 

al día en niños que 

pesaban ≤ 45 kg y 

de 5 mg/Kg/día si el 

peso era> 45 kg. La 

dosis máxima se 

estableció en 25 

mg/kg/día 

Tratamiento de 3-12 

meses 

Estudio de 

cohorte 

prospectivo 

en niños (2-16 

años) con 

encefalopatías 

epilépticas 

farmacorresist

entes  

50 

El 77,6% de los 

pacientes tuvo 

una reducción de 

las convulsiones 

de al menos el 

25%, el 73,5% 

tuvo una 

reducción ≥ 50% 

y el 49% tuvo 

una reducción ≥ 

75%  

El efecto adverso 

más común fue la 

somnolencia (en el 

32%)  

Klotz et al. 

(49) 

Cannabidiol 

sintético 

18 mg/kg/día 

Tratamiento de 3 

meses 

Estudio 

prospectivo, 

de etiqueta 

abierta, en 

pacientes 

(edad media 

de 19.7 años) 

con epilepsia 

farmacorresist

ente 

35 

La frecuencia 

media de 

convulsiones 

motoras 

disminuyó de 

21,8 

convulsiones por 

mes al inicio a 

8,5 a los 3 meses. 

La reducción 

porcentual 

ajustada fue del 

40,0% 

Mayor frecuencia 

somnolencia 

(40%), diarrea 

(34,3) y pérdida de 

apetito (20%)  
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Mitelpunkt et 

al. (50) 

PTL-101, 

formulación oral que 

contiene cannabidiol 

(CBD) altamente 

purificado 

incrustado en perlas 

de matriz de gelatina 

Dosis máxima de 25 

mg/Kg/día, o 450 

mg/día 

Tratamiento de 4 

semanas 

Estudio 

prospectivo 

de fase II en 

pacientes 

pediátricos 

(9.1 ± 3.4 

años) con 

epilepsia 

farmacorresist

ente en dosis 

estables de 

fármacos 

antiepiléptico

s 

11 

Se registraron 

reducciones del 

81,9% y del 73,4 

± 24,6% desde el 

recuento medio 

de crisis inicial y 

la frecuencia 

mensual de 

crisis, 

respectivamente. 

Dos pacientes 

quedaron 

completamente 

libres de 

convulsiones 

Sueño/insomnio 

(25,0%), seguidos 

de somnolencia, 

aumento de la 

frecuencia de las 

convulsiones e 

inquietud (18,8%). 

Ninguno fue grave 

o grave, y todos se 

resolvieron. 

Pietrafusa et 

al. (51)  

Extracto cristalino 

de CBD en polvo 

(98-99%) mezclado 

con una solución de 

aceite de 

triglicéridos de 

cadena media. 

Inicial 2,5 a 5 

mg/Kg /día dividida 

en dos 

administraciones 

diarias. 

Dosis máxima de 25 

mg/kg/día 

Tratamiento 6-25 

meses 

Estudio 

abierto, 

prospectivo y 

de un solo 

centro en 

pacientes (1-

18 años) con 

encefalopatía 

epiléptica y 

del desarrollo 

y 

convulsiones 

refractarias a 

los fármacos 

antiepiléptico

s apropiados y 

otros 

tratamientos 

alternativos 

(estimulador 

del nervio 

vago y dieta 

cetogénica) 

29 

El 37,9% 

tuvieron una 

mejora ≥ 50% en 

la frecuencia de 

las convulsiones; 

un paciente 

quedó libre de 

convulsiones. 

Ninguno de los 

pacientes 

informó un 

empeoramiento 

de la frecuencia 

de las 

convulsiones; sin 

embargo, el 

62,1% no 

experimentaron 

ningún efecto 

beneficioso con 

respecto a la 

frecuencia de las 

convulsiones. 

El 24,14% de 

pacientes presentó 

somnolencia, 

disminución del 

apetito y diarrea. 

Los eventos 

adversos fueron 

leves y 

transitorios, y no 

se requirió 

modificación de la 

dosis de CBD 

McCoy et al. 

(52) 

TIL-TC150, 

(extracto de 

cannabis - 

 CBD:THC, 50:1) 

La dosis media 13,3 

mg/Kg/día de CBD 

y 0,27 mg/Kg/día de 

THC 

Tratamiento de 4 

semanas 

Estudio 

intervencionis

ta prospectivo 

y abierto en 

pacientes (1 - 

18 años) con 

síndrome de 

Dravet con 

epilepsia 

farmacorresist

ente 

19 

Hubo una mejora 

estadísticamente 

significativa en 

la calidad de vida 

y una reducción 

media de las 

convulsiones 

motoras del 

70,6%. 

Somnolencia, 

anorexia y diarrea. 

Se observaron 

anomalías de las 

transaminasas 

hepáticas y las 

plaquetas con la 

terapia 

concomitante con 

ácido valproico 
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Devinsky et 

al. (53) 

Epidiolex® 

5 mg/Kg/día se 

incrementó hasta 

una dosis máxima 

de 25 mg/Kg/día 

Tratamiento de 12 

semanas 

Estudio 

intervencionis

ta prospectivo 

en pacientes 

(1-30 años) 

con epilepsia 

grave de 

inicio en la 

infancia 

50 

El cambio 

porcentual en la 

frecuencia media 

de las crisis 

convulsivas para 

todos los 

pacientes que 

tomaron CBD en 

el grupo de 

eficacia 

disminuyó desde 

el inicio hasta la 

semana 12 

(51,4%) y la 

semana 48 

(59,1%) 

Más frecuentes, 

diarrea (29%), 

somnolencia 

(22%) y fatiga 

(22%) 

 

Devinsky et 

al. (54) 

Epidiolex®  

2 a 5 mg/Kg/día 

aumentando la dosis 

hasta una dosis 

máxima de 25 

mg/kg o 50 

mg/Kg/día 

Tratamiento 12 

semanas 

Estudio 

prospectivo, 

de etiqueta 

abierta y de 

acceso 

ampliado en 

pacientes (1-

30 años) con 

epilepsia 

severa, 

intratable, de 

inicio en la 

infancia y 

resistente al 

tratamiento 

214 

La reducción 

media de las 

convulsiones 

motoras 

mensuales fue 

del 36,5% 

En más del 10% de 

los pacientes 

presentaron 

somnolencia 

(25%), 

disminución del 

apetito (19%), 

diarrea (19%), 

fatiga (13%) y 

convulsiones 

(11%) 

Press et al. 

(55) 

Cannabidiol 

Ácido 

tetrahidrocannabinól

ico 

Dosis no reportada 

Tratamiento 1-24 

meses 

Estudio 

retrospectivo 

en pacientes 

(6 meses a 18 

años) con 

epilepsia de 

diferentes 

etiologías 

75 

EL 57% informó 

alguna mejora en 

el control de las 

convulsiones y el 

33% informó una 

reducción > 50% 

en las 

convulsiones. 

 

El 44% de los 

pacientes presento 

efectos adversos, 

incluido un 

aumento de las 

convulsiones 

(13%) y 

somnolencia / 

fatiga (12%). 
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Neubauer et 

al. (56) 

Polvo de 

cannabidiol 

cristalino (98% 

puro) mezclado con 

una solución 

aceitosa 

Dosis inicial de 1-3 

mg/Kg/día, 

aumentando hasta 

una dosis máxima 

de 16 mg/Kg/día 

Tratamiento de 6 

meses 

Estudio 

retrospectivo 

en pacientes 

(0.5-23 años) 

con epilepsia 

farmacorresist

ente de inicio 

en la niñez 

66 

El 48,5% 

tuvieron una 

mejoría de más 

del 50% con 

respecto a la 

frecuencia de las 

convulsiones, de 

los cuales el 

21,2% quedaron 

libres de 

convulsiones. 

Ninguno informó 

un 

empeoramiento 

de la frecuencia 

de las 

convulsiones, 

pero el CBD no 

tuvo ningún 

efecto en 22,7% 

El 7,6 % 

reportaron 

reacciones 

adversas. 

Un paciente estaba 

adinámico, flácido 

y no podía caminar 

con una dosis de 

20 mg/Kg/día; 

después de reducir 

la dosis a 10 

mg/Kg/día, los 

síntomas se 

resolvieron. 

Porcari et al. 

(57) 

Aceite de cannabis 

0.02-50 mg/Kg/día 

Tratamiento tiempo 

no especificado 

Estudio 

retrospectivo 

en pacientes 

(1.1-18 años) 

con epilepsia 

de diferentes 

etiologías 

108 

El 39% de los 

pacientes 

tuvieron una 

reducción > 50% 

de las 

convulsiones, y 

que el 10% se 

volvió libre de 

convulsiones 

El 4% presento 

sedación 

Treat et al. 

(58) 

Extractos de 

cannabis oral 

Tratamiento de 0.3 – 

57 meses 

Estudio 

retrospectivo 

en pacientes 

(1.1-18 años) 

con epilepsia 

de diferentes 

etiologías 

119 

El 24% 

respondieron al 

tratamiento, con 

una reducción > 

50% en las 

convulsiones. 

El 19% de los 

pacientes presento 

efectos adversos, 

los más comunes 

somnolencia y 

empeoramiento de 

las convulsiones. 
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Tzadok et al. 

(59) 

Aceite de cannabis 

(CBD/THC, 20:1) 

1 - 20 mg/Kg/día 

Tratamiento de 3-6 

meses 

Estudio 

retrospectivo 

en pacientes 

(1-18 años) 

con epilepsia 

farmacorresist

ente a > 7 

fármacos 

74 

El 89% informó 

una reducción en 

la frecuencia de 

las convulsiones: 

18% informaron 

una reducción 

del 75-100%, 

34% informaron 

una reducción 

del 50-75%, 12% 

informaron 25- 

50% de 

reducción y 26% 

informaron una 

reducción de 

<25%. El 7% 

informaron un 

agravamiento de 

las convulsiones 

Somnolencia, 

fatiga, trastornos 

gastrointestinales e 

irritabilidad 

Hausman-

Kedem et al. 

(60) 

Extracto de aceite de 

cannabis 

(CBD/THC, 20:1) 

Dosis inicial 2-5 

mg/Kg/día dividida 

en tres dosis diarias. 

Se incremento hasta 

dosis máxima de 50 

mg/Kg/día 

Tratamiento de 3-18 

semanas 

Estudio 

observacional 

en pacientes 

(1-20 años) 

con epilepsia 

farmacorresist

ente 

55 

El 56% tuvieron 

una reducción 

del 50% en la 

frecuencia media 

mensual de 

convulsiones. 

Una edad más 

temprana al 

inicio del 

tratamiento (<10 

años) y una dosis 

más alta de CBD 

(> 11 mg/kg/día) 

se asociaron con 

una mejor 

respuesta al 

tratamiento 

El 46% pacientes 

tuvieron 

reacciones 

adversas. La más 

común fue la 

somnolencia, 

agresividad, falta 

de apetito, vomito 

e irritabilidad. 

Kaplan et al. 

(61) 

Epidiolex® 

5 mg/Kg/día se 

incrementó hasta 

una dosis máxima 

de 25 mg/Kg/día 

Tratamiento de 63-

80 semanas 

Estudio en 

pacientes (6-8 

años) con 

afectación 

cerebral del 

síndrome de 

Sturge-Weber 

y epilepsia 

resistente al 

tratamiento  

5 

Dos pacientes en 

la semana 14 y 

tres pacientes 

tuvieron en la 

última visita una 

reducción de las 

convulsiones 

superior al 50%, 

informaron una 

mejor calidad de 

vida 

3 pacientes 

reportaron efectos 

secundarios leves. 

Aumento temporal 

de las 

convulsiones, 

problemas de 

comportamiento y 

cansancio 
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Alper et al. 

(62)  

Cannabidiol 

20 mg/Kg/día 

Tratamiento 14 

semanas 

Estudio 

aleatorio en 

pacientes (2-

18 años) con 

síndrome de 

Dravet con 

epilepsia 

farmacorresist

ente 

120 

El 43% de los 

pacientes 

tuvieron una 

reducción ≥ 50% 

en la frecuencia 

de crisis 

convulsivas 

El 15% reportaron 

reacciones 

adversas. 

Las principales 

fueron 

somnolencia, 

diarrea, 

disminución del 

apetito, fatiga, 

vómitos, 

y pirexia 

 

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más comunes y afecta a personas 

de todas las edades, razas, clases sociales y ubicaciones geográficas. La epilepsia es una 

enfermedad cerebral caracterizada por una predisposición a producir convulsiones 

prolongadas y por las consecuencias biológicas, cognitivas, psicológicas y sociales de las 

convulsiones recurrentes (63).  

 

Las convulsiones epilépticas son eventos paroxísticos recurrentes caracterizados por 

alteraciones conductuales estereotipadas que reflejan los mecanismos neuronales 

subyacentes de la enfermedad. El diagnóstico diferencial de la epilepsia incluye una amplia 

gama de condiciones clínicas caracterizadas por alteraciones transitorias en la conciencia y/o 

el comportamiento. En la mayoría de los casos, la afección se puede diagnosticar tomando 

un historial detallado u observando una convulsión. Aunque se puede identificar el agente 

causal, en aproximadamente la mitad de los casos se desconoce la causa (64).  

 

Una predisposición genética variable a manifestar convulsiones y una distribución 

diferente de ciertos factores de riesgo ambientales pueden explicar la heterogeneidad en la 

frecuencia, el curso y el resultado de la enfermedad en todo el mundo. Además de la 

recurrencia de las convulsiones, la causa subyacente y los efectos adversos del tratamiento 

tienen consecuencias neurológicas, cognitivas, psicológicas y sociales que afectan 

significativamente la calidad de vida de las personas afectadas y hacen de la enfermedad una 

patología compleja (64). 

 

Las encefalopatías epilépticas son trastornos cerebrales graves de edad temprana 

caracterizados por: (a) actividad paroxística agresiva en la electroencefalografía, (b) 

convulsiones que suelen ser multiformes y resistentes a fármacos, (c) alteraciones cognitivas, 
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conductuales y motoras pueden ser persistentes y (d) a veces muerte prematura (65). El 

término "encefalopatía epiléptica" se refiere al hecho de que la actividad convulsiva en sí 

misma causa un deterioro cognitivo y conductual progresivo o regresivo. (66). Esta actividad 

epiléptica se debe a una respuesta cerebral relacionada con la edad a diversas patologías, 

focales o difusas, de etiología conocida o desconocida. La encefalopatía epiléptica puede 

volverse menos grave o incluso cesar en la adolescencia, pero los déficits neurocognitivos 

graves suelen ser persistentes (67). 

 

Las encefalopatías epilépticas incluyen los siguientes síndromes: síndrome de Dravet 

(epilepsia mioclónica grave en la infancia), encefalopatía mioclónica temprana, epilepsia 

con picos y ondas continuas durante el sueño lento / estado eléctrico epiléptico en el sueño 

de ondas lentas, síndrome de Landau-Kleffner, síndrome de Lennox-Gastaut, estado 

mioclónico en encefalopatías no progresivas, síndrome de Ohtahara y síndrome de West, 

entre otros (48). Varios de estas encefalopatías epilépticas son estudiadas en los trabajos de 

investigación resumidos en la Tabla 1. El síndrome de Dravet es un síndrome epiléptico 

catastrófico que afecta todos los ámbitos del desarrollo, incluidos la cognición, el 

comportamiento y la función motora (68). Normalmente, la causa es una mutación en el gen 

del canal de sodio SCN1A (69).  

 

Dado que la encefalopatía epiléptica a menudo no responde a los anticonvulsivos 

convencionales, se están buscando alternativas. Un conocimiento profundo de las diferentes 

encefalopatías epilépticas es importante para decidir las modalidades de tratamiento (70). Se 

ha demostrado que la dieta cetogénica es eficaz para controlar la encefalopatía epiléptica. 

Además, la cirugía de epilepsia gradual y la estimulación del nervio vago pueden mejorar 

las convulsiones en algunos casos. En el tratamiento de la encefalopatía epiléptica, se 

requiere un enfoque holístico que tenga en cuenta las comorbilidades psiquiátricas, 

conductuales y del desarrollo (70). A pesar de la expansión de los fármacos antiepilépticos, 

las terapias dietéticas y quirúrgicas disponibles en los últimos 20 años, hasta el 30% de los 

niños con epilepsia continúan teniendo convulsiones, lo que se denomina epilepsia 

farmacorresistente (71). 

 

En la Tabla 2 se observa la gran variedad de fármacos anticonvulsivos (72) y los 

tratamientos farmacológicos actuales, no pueden controlar las convulsiones en un tercio de 

los casos, y esos pacientes se denominan farmacorresistentes (73). Por lo tanto, se requieren 
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nuevos enfoques terapéuticos para mejorar las alteraciones conductuales, neurológicas y 

psicológicas asociadas con las epilepsias (74). 

 

Tabla 2. Años de introducción en el mercado de los medicamentos anticonvulsivos 

actualmente disponibles (75). 

Años Medicamentos 

1900-1950 Fenobarbital y Fenitoína 

1951-1985 
Carbamazepina, Clobazam, Clonazepam, Diazepam, 

Etosuximida, Midazolam, Primidona y Ácido valproico 

1986-2000 

Felbamato, Fosfenitoína, Gabapentina, Lamotrigina, 

Levetiracetam, Lorazepam, Oxcarbazepina, Tiagabina, 

Topiramato, Vigabatrin y Zonisamida 

2001-2015 
Acetato de eslicarbazepina, Lacosamida, Perampanel, 

Pregabalina, Rufinamida y Estiripentol 

2015-2021 
Brivaracetam, Cannabidiol, Cenobamato, Everolimus y 

Fenfluramina 

 

Desde la antigüedad, el cannabis se ha utilizado con fines recreativos y médicos, 

incluida la epilepsia, el alivio del dolor y la pérdida del apetito (76). El cannabis tiene más 

de 150 fitocannabinoides, de los cuales el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el 

cannabidiol (CBD) son los más abundantes (Fig. 4). De estos dos, el THC es el ingrediente 

psicoactivo y el CBD es el ingrediente no psicoactivo. Actualmente, el CBD es la molécula 

más estudiada por su potencial terapéutico en el tratamiento de la epilepsia; Sin embargo, su 

mecanismo de acción aún no se comprende completamente (77). Los cannabinoides que se 

derivan de la planta se denominan fitocannabinoides y ya se ha producido una amplia gama 

de cannabinoides sintéticos (78). 
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Fig. 4 Estructuras químicas, a) Cannabidiol y b) delta-9-tetrahidrocannabinol 

 

Los fitocannabinoides son compuestos terpenoides tricíclicos que contienen un resto de 

benzopirano soluble en lípidos y disolventes orgánicos no polares. Los compuestos fenólicos 

son solubles en forma de sales de fenolato en condiciones básicas (79). Se ha demostrado 

que la cadena n-pentilo en la posición C-(3), representa el grupo farmacofórico clave de los 

cannabinoides y la modificación en este la cadena lateral conduce a cambios críticos en la 

afinidad, selectividad y farmacopotencia de estos ligandos en relación con los receptores de 

cannabinoides. La longitud de la cadena lateral C-(3) de los cannabinoides corresponde 

directamente con las afinidades de unión de CB1 y CB2, ya que un aumento en la longitud 

de la cadena conduce a un aumento de la afinidad de unión con los receptores de 

cannabinoides (80). 

En los artículos descritos en la Tabla 1, se utilizaron diferentes dosis para probar el 

efecto de los cannabinoides sobre la epilepsia, estableciéndose como dosis máxima 25 

mg/Kg/día, en la mayoría de ellos. Se ha informado que la concentración plasmática de CBD 

en estado estacionario alcanzada con el Epidiolex® aprobado por la FDA a una dosis de 25 

mg/Kg/día oscila entre 100 y 800 ng/mL (media de 450 ng/mL = 1,43 µmol / L) (81).  

a) 

b) 



 

20 

 

 

Además, en la Tabla 1, se resume claramente que los cannabinoides, principalmente el 

cannabidiol presenta una acción considerable sobre la epilepsia farmacorresistente, ya que 

reduce en menos de 50% la frecuencia de las convulsiones, de alrededor del 50% de 

pacientes en la mayoría de estudios. 

Se han realizado diferentes estudios sobre el CBD para el manejo de la epilepsia severa 

resistente al tratamiento. Los estudios preclínicos en modelos animales y los estudios 

abiertos sugieren que el CBD tiene propiedades anticonvulsivas en diferentes tipos de 

epilepsias. Los hallazgos recientes en los ensayos clínicos de fase 3 han demostrado que el 

CBD es eficaz para controlar las convulsiones asociadas con el síndrome Dravet y síndrome 

Lennox-Gastaut (82,83). 

 

El cannabidiol, uno de los muchos cannabinoides naturales, es un compuesto no 

eufórico (84) con propiedades antipsicóticas, antiinflamatorias y ansiolíticas (85). Se ha 

estudiado en ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo para el 

tratamiento de la epilepsia en niños y adultos con síndromes de Lennox-Gastaut y Dravet 

(86). Además de los ensayos aleatorizados, varios estudios observacionales a largo plazo en 

niños y adultos con epilepsia refractaria, además de los síndromes de LennoxGastaut y 

Dravet, han mostrado mejoras en el tratamiento de los eventos adversos, la gravedad  y la 

frecuencia de las convulsiones (87). Además, se ha demostrado que el CBD no tiene efectos 

negativos sobre la cognición en pacientes adultos con epilepsia resistente al tratamiento (88).  

 

El CBD mejora el efecto terapéutico del THC y también reduce sus efectos secundarios, 

como ansiedad, pánico, sedación, dificultad para respirar y taquicardia (89), lo que ha 

intensificado los esfuerzos de investigación hacia la formulación pura o altamente 

preparaciones enriquecidas con CBD para el tratamiento de la epilepsia y otros trastornos 

neurológicos (50). En comparación con el THC, el CBD se caracteriza a menudo como una 

sustancia no psicoactiva; sin embargo, estos términos son imprecisos, ya que el CBD tiene 

importantes beneficios sobre la ansiedad, la esquizofrenia, la adicción y posiblemente 

incluso la depresión. Una designación más precisa sería sustancia "no intoxicante", ya que 

el CBD carece del refuerzo asociado, el deseo compulsivo, el uso compulsivo y efectos 

similares que son bien conocidos para el THC y que indican la propensión al abuso de drogas 

(90).  
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En la mayoría de los estudios, se utilizó una solución al 10% de CBD, en algunos casos 

con la adición de una pequeña cantidad de THC (52). Independientemente de su formulación, 

todas las preparaciones estudiadas contienen CBD derivado de plantas (91). Recientemente, 

la Administración de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. Aprobó la primera formulación 

farmacéutica de CBD derivado de plantas altamente purificado (92). El desarrollo de 

fármacos cannabinoides de molécula única es un enfoque diferente en el que se utilizan 

sustancias derivadas sintéticamente de calidad farmacéutica (93). Un control de calidad más 

sencillo, posibilidades de producción ilimitadas y un impacto medioambiental reducido son 

ventajas de los cannabinoides de origen sintético y respaldan nuevas investigaciones sobre 

su uso terapéutico. El CBD sintético presenta una estructura química es idéntica al CBD 

natural, por lo que es de esperar una eficacia y tolerancia similares (94).  

 

En el primer informe de un estudio aleatorizado que evaluó el CBD puro, dos de cada 

cuatro pacientes tratados por epilepsia no experimentaron convulsiones después de un 

periodo de tratamiento de 3 meses, mientras que los tratados con placebo no mostraron 

cambios clínicos (95). En un estudio piloto de dos fases, controlado con placebo, que probó 

cápsulas de CBD (200-300 mg/día) como un complemento en pacientes con epilepsia 

secundariamente generalizada refractaria, el tratamiento demostró ser seguro y bien tolerado 

y logró un control casi completo o parcial de las convulsiones en 7 de los 8 pacientes tratados 

(96). De manera similar, en una evaluación multicéntrica retrospectiva de 74 pacientes 

pediátricos con epilepsia farmacorresistente tratados con 1 a 20 mg/kg/día de aceite de 

cannabis rico en CBD (relación CBD: THC de 20:1) durante al menos tres meses, una 

reducción ≥50% en la frecuencia de las convulsiones se informó en el 52% de los pacientes. 

Paralelamente, se observó una disminución en la frecuencia de las convulsiones y una mejora 

en el comportamiento y el estado de alerta en el 50% de los pacientes y una mejora en el 

lenguaje, la comunicación y las habilidades motoras en el 25% (97). En un estudio 

prospectivo, abierto y multicéntrico que evaluó los efectos de la adición oral de CBD a los 

regímenes antiepilépticos en 162 pacientes con epilepsia farmacorresistente severa, 

reportándose una reducción de la frecuencia de las convulsiones durante el período de 

tratamiento de 12 semanas (98). Más recientemente, se informó sobre un ensayo doble ciego 

controlado con placebo, en el que los pacientes con síndrome de Dravet y convulsiones 

resistentes a los fármacos fueron tratados con 20 mg/kg/día de CBD oral o con una solución 

de placebo durante 14 semanas consecutivas. El tratamiento activo se asoció con una 

reducción del 47,6% en la frecuencia de las convulsiones, mostrando un 43% de los pacientes 
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tratados con CBD una caída ≥50% en la frecuencia de las crisis convulsivas y solo un 27% 

de los pacientes tratados con placebo mostrando tales respuestas (99). Epidiolex® fue el 

primer producto a base de CBD registrado para el tratamiento de epilepsias resistentes al 

tratamiento o refractarias (100). 

 

Recientemente, los ensayos clínicos de fase III demostraron que el CBD adicional era 

eficaz para las convulsiones asociadas con el síndrome de Lennox-Gastaut (83) y el síndrome 

de Dravet (101). La FDA ha aprobado la solución oral Epidiolex® CBD para el tratamiento 

de las convulsiones asociadas con síndrome de Lennox-Gastaut y el síndrome de Dravet, en 

pacientes de 2 años de edad o mayores (102). En la Unión Europea (UE) no existen leyes 

armonizadas con respecto al uso de CBD. De hecho, ahora es responsabilidad de cada estado 

miembro de la UE emprender acciones penales o administrativas contra el uso de CBD. En 

realidad, los medicamentos que contienen CBD, como: Sativex® y Epidiolex® (a partir del 

19 de septiembre de 2019), están autorizados en muchos países de la UE y, en algunos de 

ellos, bajo ciertas condiciones (103). Asimismo, adicional a la comercialización de 

Epidiolex® en Europa, la cannabis medicinal para la epilepsia representa una realidad (104). 

 

En un metaanálisis reciente, los datos de 11 estudios proporcionaron pruebas sólidas 

que respaldan el valor terapéutico de un tratamiento con alto contenido de CBD (extractos 

de cannabis ricos en CBD/CBD purificado) en una población general de 670 pacientes. Los 

autores también demostraron que los pacientes tratados con extractos de CBD tenían una 

dosis promedio más baja (6,1 mg/Kg/día) en comparación con los que usaban CBD 

purificado (27,1 mg/Kg/día), y esta diferencia probablemente se deba a los efectos sinérgicos 

de CBD con otros fitocannabinoides (105). Varios estudios retrospectivos respaldan la 

efectividad de las preparaciones artesanales de CBD para reducir las convulsiones y tienen 

significativamente menos efectos secundarios (106). 

 

Si bien los ensayos aleatorizados y controlados con placebo recientes han demostrado 

que una formulación de suplemento farmacéutico oral de alta pureza de CBD, es un 

tratamiento eficaz y aceptable en las epilepsias graves de inicio en la infancia, el síndrome 

de Dravet y el síndrome de Lennox-Gastaut (46); estudios previos abiertos (98), informes 

anecdóticos (107) y datos de modelos animales (108) sugieren que el CBD puede tener 

efectos anticonvulsivos en una amplia gama de síndromes y etiologías epilépticas. Los 

estudios abiertos han demostrado que el CBD es eficaz en el tratamiento de las convulsiones 
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asociadas con la esclerosis tuberosa y en el síndrome de epilepsia asociado a una infección 

febril (109). 

 

Estos estudios mostraron una frecuencia reducida de convulsiones y efectos secundarios 

leves como somnolencia y aumento de la actividad de las enzimas hepáticas. 

Desafortunadamente, existe una variación considerable en la dosis y el tipo de formulación 

de CBD utilizada; tres estudios que utilizaron un producto de CBD purificado (Epidiolex) y 

un estudio que utilizó un extracto de hierba de cannabis de planta entera. La variabilidad de 

la dosis de CBD y la falta de datos farmacocinéticos no dieron lugar a ninguna indicación 

para un régimen de dosificación adecuado en esta población pediátrica (110).  

 

3.2.1. Mecanismo de acción  

 

El sistema endocannabinoide (SEC) está formado por cannabinoides endógenos 

(endocannabinoides), receptores de cannabinoides y las enzimas responsables de la síntesis 

y degradación de endocannabinoides (111). Los cannabinoides endógenos son lípidos 

endógenos que activan los receptores cannabinoides, influyendo en el comportamiento de 

una manera que al menos se asemeja parcialmente a los efectos producidos por los 

compuestos psicoactivos del cannabis, en particular el THC (112). Los primeros 

endocannabinoides descubiertos y mejor caracterizados fueron la anandamida 

(araquidonoil etanolamida) y el 2-araquidonoil glicerol (2-AG). Una característica 

importante de estos endocannabinoides es que sus precursores están presentes en la 

membrana lipídica. La eficacia intrínseca de los cannabinoides endógenos varía: el 2-AG 

es un agonista de alta potencia para los receptores CB1 y CB2, sin embargo, la anandamida 

es un agonista de baja potencia para los receptores CB1 y un agonista de muy baja potencia 

para el receptor CB2 (113).  

 

El THC tiene propiedades proconvulsivas demostradas en varios modelos animales 

(114). El uso clínico de extractos de plantas de cannabis en la epilepsia ha sido limitado 

debido a las preocupaciones sobre los efectos psicotrópicos del THC, pero los compuestos 

que contienen THC se han estudiado en otras indicaciones (115). Es importante distinguir 

las acciones de THC y el CBD en el sistema endocannabinoide (116). Mientras que el THC 

se une directamente al receptor CB1 (ampliamente distribuido en el sistema nervioso central) 

para producir sus efectos, el CBD no lo hace (117). El mecanismo de acción del CBD implica 
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una vía mediada que no actúa directamente sobre CB1. Por lo tanto, tiene sentido que las 

preparaciones de cannabinoides que contienen THC sean superiores a las preparaciones que 

solo contienen CBD en cuanto a efectos anticonvulsivos, y que la combinación de productos 

de CBD/THC podría aumentar la tolerancia al THC al reducir sus propiedades psicoactivas 

(118). El CBD tiene varios mecanismos de acción relacionados con sus efectos 

anticonvulsivos y, aunque sus efectos directos sobre el receptor cannabinoide tipo 1 (CB1R) 

son limitados, el CBD puede modular la actividad del receptor, a través de un mecanismo 

indirecto (119). 

 

Como se muestra en la Fig. 5, el objetivo de CBD (incluidos otros componentes 

derivados del cannabis, como el THC o el CBDV) se encuentra en las membranas 

presinápticas y postsinápticas, el CBD es responsable de regular la liberación de ácido 

gamma amino butírico (GABA). Por lo tanto, el CBD actúa sobre los receptores 

cannabinoides presinápticos y, además, también puede mejorar la actividad postsináptica 

de GABA (120). 

 

Fig. 5 Mecanismo de acción del CBD relacionado a receptores 

CB1, CB2 y GABAAR (120). 
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Se ha demostrado que el CBD tiene efectos positivos contra una amplia gama de 

convulsiones según los datos de modelos animales (121). Aunque se desconoce el 

mecanismo de acción exacto del CBD para controlar las convulsiones epilépticas en 

humanos, la evidencia reciente ha llamado la atención sobre siguientes efectos del CBD: 

modulación del Ca2+ intracelular (incluidos los efectos sobre la movilización de Ca2+ 

neuronal a través del receptor acoplado a proteínas G-55 (GPR55) y la salida a través de 

TRPV1) y modulación de la señalización mediada por adenosina (121). El GPR55 se 

identificó por primera vez como un receptor huérfano de clase AG acoplado a proteínas 

(GPCR) enriquecido en el cerebro y se sugirió originalmente como un receptor de 

cannabinoides novedoso (122). Sin embargo, la baja similitud de secuencia de GPR55 en 

relación con los receptores CB1 y CB2, la diferente farmacología y la transducción de 

señales sugieren que una clasificación alternativa es apropiada. Se ha demostrado que 

GPR55 utiliza Gq, G12 o G13 para la señalización y, por lo tanto, aumenta los niveles de 

Ca2+ intracelular mediante la liberación de las reservas de Ca2+ intracelulares de inositol 

trifosfato (IP3) y la activación de GTPasas y fosfolipasa C (119). 

 

Aunque los efectos directos del CBD sobre los receptores de cannabinoides parecen 

ser limitados, se han identificado más de 65 dianas moleculares para el CBD, incluidos los 

canales de vainilloides potenciales del receptor transitorio (TRPV) y los receptores de 

serotonina (5-HT1A), que tienen la mayor evidencia de apoyo (123) y son al menos 

parcialmente responsables de los efectos farmacodinámicos del CBD (124). Múltiples 

estudios han demostrado que el CBD actúa como un agonista completo de baja potencia 

para TRPV1 e induce una rápida desensibilización de TRPV1 (125). Los estudios in vivo 

han informado el bloqueo de los efectos del CBD por parte de los antagonistas de TRPV1, 

incluida la reducción de la autoadministración de cocaína (126), los efectos anticonvulsivos 

(127), la disminución de la frecuencia cardíaca (en roedores anestesiados) (128) y los 

efectos antiinflamatorios (129). También se ha demostrado que el CBD activa otros 

receptores TRPV, incluidos TRPV2, TRPV3 y TRPV4 (119). Tomados en conjunto, estos 

resultados sugieren un papel de los receptores TRPV, especialmente TRPV1, en la 

regulación de algunos de los posibles efectos terapéuticos del CBD, como los efectos 

neuroprotectores y antiespasmódicos (122,130). 

 

El THC activa directamente el sistema endocannabinoide del cerebro, que juega un 

papel en la comunicación sináptica (131). El CBD es un antagonista del receptor de 
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cannabinoides que modula el sistema cannabinoide endógeno al mejorar la 

neurotransmisión intrínseca mediada por anandamida. Además, el CBD participa en la 

regulación de otros neurotransmisores y receptores cerebrales y tiene propiedades 

antiinflamatorias y antioxidantes (116,132). El mecanismo de acción del CBD aún no se 

comprende bien, pero ha quedado claro que posee propiedades anticonvulsivas (133). 

Debido a sus múltiples dianas y su alto umbral de toxicidad, actualmente se está 

investigando como un fármaco terapéutico potencialmente útil en varios trastornos del 

SNC y extra-SNC, incluida la epilepsia, en ambos modelos experimentales y en humanos 

(134). Los efectos del cannabis sobre la epilepsia se han descrito mediante informes de 

casos detallados en la literatura médica de principios del siglo XIX (135). Estos artículos 

fueron seguidos de varios estudios epidemiológicos que afirman un efecto protector del 

consumo de cannabis contra las convulsiones (136,137). 

 

Se ha demostrado que el THC y CBD tienen propiedades anticonvulsivas tanto en 

modelos in vitro y en animales (137,138), mientras que la mayoría de los estudios sugieren 

que el CBD tiene un papel dominante en la reducción de la actividad epiléptica en 

comparación con el THC (108,139), que presenta mayores probabilidades de deterioro 

cognitivo y trastornos mentales crónicos (140). El mecanismo antiepiléptico del CBD no 

se ha dilucidado por completo y se cree que está mediado por la inhibición de la 

neurotransmisión glutamatérgica excitadora, principalmente a través de un mecanismo 

independiente del receptor cannabinoide (141). 

 

El CBD sigue siendo un agente desconcertante con una diversidad incomparable de 

efectos farmacológicos sin efectos secundarios graves (90). Además, existe una larga lista 

de nuevos fármacos que no mejoran el resultado de las epilepsias refractarias y tienen 

muchos efectos secundarios que afectan la calidad de vida de los pacientes epilépticos (así 

como de sus familias) casi tanto como las convulsiones (142). Además, los estudios en 

animales han sugerido que el cannabis tiene propiedades anticonvulsivas. El CBD es un 

conocido activador e inhibidor de varios fármacos antiepilépticos (143); sin embargo, 

también se han demostrado efectos independientes sobre los receptores endógenos y la 

homeostasis iónica (144). También se ha demostrado que el THC y la 

tetrahidrocannabivarina (THCV) actúan sobre un conjunto diferente de receptores y 

también producen efectos anticonvulsivos (145). Múltiples modelos de convulsiones 

agudas en ratones muestran que el tratamiento con CBD reduce la frecuencia e intensidad 
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de las convulsiones (146); Sin embargo, existen pocos modelos de epilepsia crónica y la 

traducción al entorno clínico ha sido imperfecta. 

 

3.2.2. Efectos adversos y seguridad  

 

Los principales efectos secundarios leves notificados con el uso de cannabinoides 

para tratar la epilepsia fueron somnolencia, diarrea, pérdida de apetito, mayor frecuencia 

de convulsiones, inquietud y fatiga (Tabla 1). El informe de la Organización Mundial de 

la Salud (OMS) sobre el CBD concluyó que tiene una buena de seguridad con efectos 

secundarios limitados (147).  

 

Varios estudios de laboratorio en humanos de CBD oral (200-800 mg) y sublingual 

(20 mg) han informado efectos limitados sobre los resultados fisiológicos, incluida la 

frecuencia cardíaca y la presión arterial (148,149). Por el contrario, dos estudios 

aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo recientes mostraron una disminución 

moderada de la presión arterial después de la administración aguda de CBD (150,151), pero 

este efecto se revirtió cuando se administró CBD diariamente durante 7 días (151). 

 

Los datos preclínicos y clínicos insuficientes, además de los informes anecdóticos de 

los últimos años, se han cruzado con la necesidad de terapias más efectivas para la epilepsia 

resistente al tratamiento, creando una necesidad de acceso a tratamientos basados en 

cannabidiol por parte de pacientes y familias. Como resultado, muchos países han aprobado 

el uso de cannabis medicinal para niños y adultos con epilepsia. Desafortunadamente, 

existen pocos estudios bien diseñados y ejecutados sobre la seguridad o efectividad del 

cannabidiol en humanos. Sin embargo, existen de datos de seguridad para los compuestos 

que contienen cannabidiol en adultos con dolor y espasticidad asociados con la esclerosis 

múltiple (152). Un análisis conjunto de ensayos aleatorios de Sativex, un aerosol oral que 

contiene cannabidiol y tetrahidrocannabinol en 1:1, no encontró efectos secundarios 

graves. Los efectos secundarios comunes de gravedad leve a moderada incluyen dolor oral, 

mareos, diarrea, náuseas, trastorno de la mucosa oral, mal gusto, sequedad de boca, fatiga, 

cabeceo y somnolencia (153). Debido a que estos compuestos contienen 

tetrahidrocannabinol, que es responsable de muchos de estos efectos, se esperan menos 

efectos secundarios con el cannabidiol solo, y los que ocurren (como la somnolencia) son 

menos graves (98). 
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La mayoría de los productos de CBD vendidos no han sido aprobados por la FDA. 

El CBD no regulado está disponible en muchas formulaciones, incluidas cápsulas o tinturas 

orales; aceite sublingual; cremas, bálsamos y ungüentos tópicos; líquidos o formaciones 

cristalizadas (cera) para vaporización; y formas de suplementos dietéticos. Estos productos 

se venden en línea y en tiendas minoristas con afirmaciones infundadas de beneficios 

médicos y psiquiátricos, y para mejorar la belleza, la higiene y la nutrición (119). No se 

sabe si estos productos no regulados contienen CBD como se anuncia, y los productos de 

CBD no autorizados pueden contener sustancias químicas peligrosas (154). El análisis de 

48 productos comprados en línea mostró que solo el 31% estaba correctamente etiquetado 

en términos de concentración de CBD y el 21% contenía THC (155). La contaminación de 

un producto de CBD puede provocar efectos neurológicos imprevistos y una prueba de 

drogas en orina positiva para THC. Ha habido preocupación de que el CBD oral se pueda 

convertir en THC en el intestino humano, pero esta hipótesis fue refutada recientemente 

por estudios experimentales que confirmaron que el CBD no se convierte en THC en 

humanos, incluso en dosis altas (156). Sin embargo, a determinadas condiciones 

(extremadamente ácidas), se ha confirmado en estudios “in vitro” la conversión de CBD 

en THC (90).  Por lo tanto, se presume que la intoxicación o las pruebas de detección de 

drogas positivas para THC asociadas con los productos de CBD se deben a la 

contaminación. 

 

Con respecto a la responsabilidad por abuso, la mayoría de los estudios de evaluación 

de dosis aguda concluyen que no hay indicios de abuso potencial con CBD (148). 

 

3.2.3. Farmacocinética 

 

Hasta la fecha, solo una pequeña cantidad de medicamentos a base de cannabis, en 

forma de aerosoles orales, cápsulas o soluciones aceitosas, han sido aprobados para su 

comercialización o se encuentran en etapas avanzadas de desarrollo (157). Además, las 

formulaciones orales de CBD a base de aceite probadas en ensayos clínicos se asociaron 

con una biodisponibilidad deficiente y una absorción gastrointestinal errática y una 

farmacocinética posteriormente variable (158), que a menudo conduce a una 

administración de dosis altas directamente asociada con eventos adversos y una mala 

adherencia del paciente. Las formulaciones orales óptimas aún no están disponibles debido 
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al sustancial efecto metabólico de "primer paso", que limita la biodisponibilidad oral de los 

cannabinoides al 9-13% (159). 

 

La administración oral fue la vía principal utilizada en estudios controlados en 

humanos a dosis que oscilan entre 20 y 6000 mg. En todos los estudios, el tiempo medio 

hasta la concentración máxima (Cmax) para la administración oral vario ampliamente en 

un rango de 1 a 6,13 h después de la ingestión. En los adultos que usan múltiples 

medicamentos (el autoinforme del uso de cannabinoides en las últimas 12 semanas y la 

exposición de por vida a otras clases de drogas incluyó opioides y estimulantes en el 80-

90% de los participantes), la Cmax de Epidiolex® fue similar a la de los adultos sanos, 

4.07 a 5.11 h (148). 

 

Se ha estimado que el volumen aparente de distribución de CBD en adultos sanos es 

de aproximadamente 21 L/Kg después de una dosis de 1500 mg administrada en ayunas, y 

aumenta con dosis crecientes hasta aproximadamente 43 L/Kg después de la ingesta de 

6000 dosis de mg (149). En estudios in vitro, se encontró que el CBD y sus metabolitos 

están muy unidos (> 94%) a las proteínas plasmáticas (160). 

 

El CBD se elimina mediante un proceso polifásico, con una vida media estimada de 

aproximadamente 60 horas después de la interrupción de la terapia con dosis múltiples. 

Los valores de vida media evaluados durante la primera parte del período de eliminación 

son mucho más cortos, como se muestra en una vida media efectiva en el rango de 10-17 

h (149). El CBD se metaboliza ampliamente en el hígado y el intestino por las enzimas del 

citocromo P450 (CYP) CYP2C19 y CYP3A4, y por las enzimas uridina 5′-difosfo-

glucuronosiltransferasa (UGT) UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7 (161,162). CYP2C19 es la 

principal enzima responsable de la conversión de CBD en 7-hidroxi-CBD, que luego se 

metaboliza en 7-carboxi-CBD por CYP3A4 (163). 

 

Después de dosis múltiples en adultos sanos (1500 mg dos veces al día), el AUC del 

7-hidroxi-CBD es un 62% más bajo que el AUC del fármaco original. Por el contrario, el 

7-carboxi-CBD se acumula en el plasma en concentraciones comparativamente altas, con 

un AUC más de 40 veces mayor que el del CBD (149). Se encontró un tercer metabolito, 

el 6-hidroxi-CBD, en el plasma en concentraciones mucho más bajas que el metabolito 7-
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hidroxi-CBD. El aclaramiento renal de CBD es bajo, pero una cantidad significativa de 

fármaco inalterado se excreta en las heces (160). 

 

 

 

 

3.2.4. Interacciones medicamentosas 

 

El CBD y el THC inhiben las enzimas hepáticas CYP2C19 a un nivel bajo y CYP3A4 

a un nivel alto; la inhibición de 2C19 es clínicamente más relevante. Dado que las enzimas 

CYP450 están involucradas en el metabolismo de la mayoría de las terapias 

farmacológicas, el CBD tiene el potencial de interactuar con muchos medicamentos 

recetados y de venta libre. Estas enzimas hepáticas metabolizan algunos fármacos 

anticonvulsivos y son inducidas por fenitoína, carbamazepina y topiramato, y son inhibidas 

por valproato (77). La interacción más significativa fue un aumento en los niveles del 

metabolito N-desmetil clobazam sin cambios significativos en los niveles de clobazam 

(fármaco original). Un estudio de CBD de etiqueta abierta demostró interacciones con 

varios fármacos anticonvulsivos tomados por 81 niños y adultos, con elevaciones en los 

niveles de clobazam, N-desmetil clobazam, rufinamida y topiramato en todas las edades, 

con elevaciones de clobazam y N-desmetilclobazam por encima del rango terapéutico 

superior. También se ha observado concentraciones elevadas de zonisamida y 

eslicarbazepina en adultos (164). Además, las advertencias en el prospecto de Epidiolex® 

indican que cuando se administra en combinación con el valproato anticonvulsivo, las 

enzimas hepáticas pueden elevarse. En general, se debe considerar la posibilidad de 

interacciones medicamentosas al iniciar el tratamiento con CBD (119). 

 

3.2.5. Farmacodinámica 

 

La farmacodinámica del CBD es extremadamente compleja y, hasta ahora, solo se 

comprende parcialmente. Hasta la fecha, se han identificado varios objetivos; sin embargo, 

los mecanismos de acción específicos que subyacen a los efectos anticonvulsivos del CBD 

no se comprenden completamente, aunque actualmente se cree que son independientes de 

CB1/CB2 (165). De hecho, el CBD tiene una afinidad tan baja por ambos receptores 

cannabinoides que se requieren altas concentraciones (en el rango micromolar) para 
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desplazar los ligandos sintéticos de CB1 (166). Sin embargo, el CBD fue capaz de 

antagonizar la actividad de CB1 en concentraciones nanomolares (inferiores a las 

necesarias para interactuar significativamente con el sitio ortostérico del receptor), un 

hallazgo imprevisto que sugiere que puede representar un "agonista inverso" (167). Su 

actividad como modulador alostérico negativo en CB1 a concentraciones < 1 μM también 

se demostró en un trabajo in vitro reciente que mostró una disminución del ligando 

ortostérico (THC y 2-AG) eficacia y cooperación negativa como resultado del tratamiento 

con CBD (168). Sin embargo, estudios adicionales han apoyado la hipótesis de que es 

probable que otros mecanismos distintos a la unión de CB1 pueden ser la base del 

antagonismo no competitivo del CBD (166). 

 

Se ha identificado que el receptor GPR55 acoplado a proteína huérfano G como un 

objetivo novedoso para el CBD y también para los endocannabinoides (169). 

probablemente contribuye a la potenciación a corto plazo en el hipocampo (170). Se ha 

demostrado que el CBD actúa como antagonista de GPR55, amortiguando así la 

excitabilidad neuronal al reducir la exocitosis de Glut. Teniendo en cuenta que esta vía de 

señalización está inactiva en condiciones basales, la interacción CBD-GPR55 podría 

representar uno de los mecanismos subyacentes de los efectos anticonvulsivos del CBD y 

un posible objetivo terapéutico seguro (171). 

 

Otra acción importante del CBD, en relación con la epilepsia, es regular los niveles 

de adenosina, un neuromodulador ubicuo del SNC que se cree que juega un papel en la 

disminución de las convulsiones, gracias al bloqueo del transportador equilibrante de 

nucleótidos (ENT) mediado por CBD, lo que da como resultado la inhibición de la 

recaptación (y eliminación) de adenosina por parte de los astrocitos (172). El aumento del 

tono de adenosina podría activar los receptores presinápticos A1 (A1R), lo que resulta en 

una disminución de la liberación de Glut desde las terminales excitadoras. Por otro lado, 

se ha demostrado que los A1R interactúan con CB1, por lo que los niveles extracelulares 

de adenosina podrían modular indirectamente la inhibición glutamatérgica dependiente de 

CB1. Además, también se ha demostrado que el CBD interactúa con los receptores A2A, 

lo que puede contribuir a sus efectos antiinflamatorios y neuroprotectores (171,172). 

 

A pesar de la baja afinidad de unión del CBD (en el rango micromolar), los objetivos 

involucrados en su efecto anticonvulsivo pueden ser los receptores 5HT, especialmente el 
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5HT1A, que se acopla con las proteínas Gi/o y reduce la liberación de neurotransmisores 

(171). Asimismo, estudios in vitro, han sugerido la regulación de la transmisión 

GABAérgica como un posible mecanismo subyacente a la acción anticonvulsivante del 

CBD, realizados en receptores recombinantes humanos, así como en tejidos cerebrales, que 

han demostrado que el CBD (en concentraciones bajas) actúa como un factor positivo 

modulador alostérico de los receptores GABAA, posiblemente en un sitio diferente al de 

las benzodiazepinas (173). 

 

Además, recientemente se ha sugerido que los canales de sodio dependientes de 

voltaje (VGSC) son objetivos potenciales para endocannabinoides. Se ha demostrado que 

el CBD inhibe las corrientes de sodio. El efecto inhibidor general del CBD sobre VGSC 

puede contribuir a sus propiedades anticonvulsivas (174). 

 

Otra clase de moléculas, a saber, los canales catiónicos del potencial receptor 

transitorio (TRP), parece estar implicada en la señalización del CBD. En particular, se 

postula que los canales de TRP de vainilloide tipo 1 (TRPV1), activados por calor y 

capsaicina, se fosforilan tras la activación activación neuronal (170). El CBD es un agonista 

de TRPV1 y se cree que puede inducir la activación, desfosforilación y consecuente 

desensibilización de TRPV1, que disminuiría los niveles de calcio y la excitabilidad 

neuronal. El canal TRP de la anquirina tipo 1 (TRPA1), que a menudo se co-localiza con 

TRPV1 y es fisiológicamente activado por el mentol y el frío, también podría ser un 

objetivo de CBD, así como la subfamilia de TRP melastatina tipo 8 (TRPM8), en el que el 

CBD realiza la acción opuesta (171). 

 

3.2.6. Expectativas de uso 

 

Durante la última década, el interés por los cannabinoide para el tratamiento de la 

epilepsia ha aumentado rápidamente, tanto por parte de los profesionales sanitarios como 

de los pacientes (175). Inicialmente, el tratamiento se basó en informes anecdóticos, series 

de casos y estudios abiertos más pequeños (176). Además, al principio, el CBD de calidad 

farmacéutica no estaba disponible y se utilizaron diferentes productos artesanales (177). 

Posteriormente, ensayos controlados aleatorios pudieron demostrar la eficacia del CBD 

derivado de plantas purificado en pacientes con síndromes de Lennox-Gastaut y Dravet y 

obtuvieron la aprobación de las autoridades sanitarias de EE. UU. y Europa (178,179). 
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La discusión de las indicaciones, productos y aspectos prácticos del tratamiento sigue 

siendo muy controvertida y puede incluir opiniones divergentes de los cuidadores y 

médicos. En la Tabla 3, se resume varias encuestas realizadas a padres, cuidadores de niños 

con epilepsia que han utilizado los cannabinoides como tratamiento alternativo, 

observándose que pueden tener creencias demasiado optimistas y falsas expectativas sobre 

el cannabis medicinal. Además, en estos casos se muestra que el tratamiento es propuesto 

por los padres y no por los médicos pudiéndose utilizar productos de dudosa procedencia. 

 

En general, la demanda de cannabis medicinal es alta, el conocimiento sobre el 

cannabis medicinal es aleatorio y depende de las fuentes utilizadas (180) y, en 

consecuencia, la demanda de CBD está aumentando. La discusión se centra principalmente 

en el CBD derivado de plantas, aunque también se encuentra disponible CBD sintético. El 

CBD sintético se caracteriza por un volumen de producción casi ilimitado, la falta de 

impacto de los cambios ambientales y criterios de calidad claramente definidos que 

cumplen con los procedimientos establecidos de regulación de medicamentos y, por lo 

tanto, el reembolso del seguro médico. Por lo tanto, al menos en el mundo occidental, el 

CBD sintético parece ser la respuesta a los procedimientos de regulación de medicamentos, 

así como a la abrumadora demanda (181). 

Tabla 3. Resumen de estudios basados en encuestas sobre el uso de 

cannabis medicinal en el tratamiento de la epilepsia 
 

Artículo 

científico 

Tipo de 

estudio 

Numero de 

encuestados 
Tratamiento 

Expectativas y 

preferencias 

Klotz et al. 

(182) 

Encuesta abierta 

a padres o 

cuidadores de 

niños con 

epilepsia 

378 

Tratamiento fue 

propuesto por los 

padres y no por 

los médicos en el 

83% de los casos 

y se llevó a cabo 

principalmente 

con productos de 

prescripción 

médica (71%, n 

= 67). No 

obstante, el 29% 

utiliza productos 

artesanales no 

regulados 

El 45% informó que 

sus expectativas no se 

cumplieron durante la 

terapia. La falta de 

reducción de las 

convulsiones fue la 

razón más común 

para suspender el 

CBD 
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Sobo 

(183) 

Encuesta a 

padres de niños 

con epilepsia 

25 

Consumían, 

habían 

consumido o 

habían intentado 

consumir 

cannabis 

pediátricamente 

para la 

epilepsia/convuls

iones 

El deseo de los padres 

por la desmarginación 

biomédica de sus 

hijos, combinado con 

la dependencia 

biomédica y una gran 

carga para los 

cuidadores, impulsó 

una postura hacia el 

uso de cannabis 

medicinal 

Aguirre-

Velázquez 
(184) 

Encuestas a 

padres de niños 

con epilepsia 

refractaria 

53 

El 47,1% de los 

casos habían sido 

tratados 

previamente con 

9 o más terapias 

anticonvulsivas 

De acuerdo a los 

padres el cannabis 

medicinal es útil 

como tratamiento 

“complementario” 

para sus hijos ya que 

induce una reducción 

significativa en la 

frecuencia, duración e 

intensidad de las 

convulsiones 

Kingenberg et 

al. 

(185) 

Encuesta a 

miembros de 

sociedades 

neuropediatría 

86 

El 57% habían 

estado expuestos 

a familiares de 

pacientes que 

habían solicitado 

o querido hablar 

sobre la terapia 

con 

cannabinoides, y 

37% conocían la 

automedicación 

con 

cannabinoides 

El conocimiento sobre 

la terapia basada en 

cannabinoides entre 

fue en general 

limitado. Las 

principales razones 

para no prescribir una 

terapia basada en 

cannabinoides fueron 

las preocupaciones 

sobre las regulaciones 

legales y la falta de un 

producto disponible. 
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DeGasperis et 

al. 

(186) 

Encuesta a 

neurólogos 

pediátricos 

56 

El 29% de los 

neurólogos no 

apoyó el 

tratamiento con 

cannabis en sus 

pacientes; sin 

embargo, el 34% 

prescribió 

cannabis y el 

38% remitió a 

otro médico 

autorizado 

Consideraron el 

cannabis para 

pacientes con 

síndrome de Dravet 

(68%) y síndrome de 

Lennox-Gastaut 

(64%) después de un 

promedio de tres 

anticonvulsivos 

fallidos. El 27% lo 

consideró para 

pacientes con 

epilepsia generalizada 

idiopática y el 18% 

para epilepsia focal. 

Ningún neurólogo 

utilizó el cannabis 

como tratamiento de 

primera línea. 

Puteikis y 

Mameniškienė 

(187) 

Encuesta 

transversal a 

pacientes adultos 

con epilepsia 

250 

El 16,4% 

informaron de un 

uso previo de 

cannabis o sus 

preparaciones, el 

36,6% de estos 

como 

autotratamiento 

Los encuestados 

refieren que el 

cannabis es más 

seguro debido a su 

origen natural. Los 

que consumen 

cannabis afirman que 

el cannabis como 

opción de tratamiento 

de la epilepsia es 

eficaz, seguro y no 

tiene efectos 

secundarios 

von Wrede et 

al. 

(181) 

Encuesta a 

pacientes con 

diferentes formas 

de epilepsia 

104 

El 9,6% 

participantes ya 

habían usado 

preparaciones de 

cannabis 

medicinal, en 

solución aceitosa 

y con spray de 

nabiximol (que 

contiene THC y 

CBD) 

El 73% de los 

pacientes con 

epilepsia que 

respondieron 

deseaban recibir CBD 

derivado de plantas. 

Las razones de esta 

elección fueron el 

origen botánico, la 

falta de química y la 

suposición de menos 

efectos secundarios y 

menos peligrosos. 

 

Existe un gran interés en el CBD, pero incluye expectativas potencialmente poco 

realistas de su eficacia y tolerancia combinadas con un bajo nivel de información. Los 



 

36 

 

neuropediatras deben dirigirse a los padres de niños con epilepsia con respecto a la 

motivación potencial y las expectativas del CBD, tomando en cuenta la información dada 

en la Tabla 3. Además, se recomienda encarecidamente la educación de los padres, 

especialmente sobre las interacciones y los posibles efectos secundarios. 

 

La atención de los medios de comunicación, a los grupos de defensa de los pacientes 

y las familias en relación con una mezcla de CBD/THC que contiene extracto de cannabis 

para tratar las convulsiones en pacientes con síndrome de Dravet, generó una creciente 

demanda por parte de los grupos de defensa, de que se consideren los cannabinoides en el 

tratamiento de la epilepsia (188). Esto resultó en una expansión masiva de la literatura 

académica que explora el potencial del CBD (excluyendo el THC debido a que el THC se 

considera ilegal en muchas jurisdicciones) como terapia en la epilepsia farmacorresistente 

(189). A su vez, los estudios prospectivos de CBD en epilepsia farmacorresistente; 

específicamente, una formulación de grado farmacéutico de CBD purificado en aceite se 

ha estudiado en pacientes con epilepsia en varios ensayos clínicos y se ha demostrado que 

es más eficaz pero menos tolerada que el placebo en el tratamiento de las convulsiones 

(54). 

 

El proceso de toma de decisiones para las familias con respecto al uso de extractos 

orales de cannabis para el tratamiento de la epilepsia pediátrica no se comprende bien. 

Particularmente en niños con epilepsia severa, las familias pueden recurrir a tratamientos 

no estándar debido a la frustración con los medicamentos y terapias convencionales (190). 

Muchas familias de pacientes con epilepsia refractaria han optado por mudarse a Colorado 

para conseguir extractos orales de cannabis desde la legalización de la marihuana con fines 

médicos en 2000 y amplia cobertura mediática de respuestas anecdóticas en 2011. En 2012, 

el acceso a estos productos se hizo más fácil, ya que la venta minorista de marihuana 

también se legalizó en Colorado, aunque la legislación requería que los pacientes 

establecieran su residencia en Colorado antes de iniciar este tratamiento. En abril de 2016, 

el Programa de registro de marihuana medicinal de Colorado incluyó a 217 pacientes de 0 

a 10 años y 133 pacientes de 11 a 17 años, siendo las convulsiones la indicación de uso 

más frecuentemente (191).  
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3.2.7. Formulaciones 

 

Se encuentra que el CBD tiene una biodisponibilidad oral muy baja de 

aproximadamente 9% -13%, lo que ha contribuido a grandes dificultades en el desarrollo 

de fármacos (192). Los productos de CBD derivados del cáñamo ya no se designan como 

productos programados según la Ley Agrícola de 2018, que eliminó los productos de CBD 

de una designación de sustancia de la Lista I según la Ley de Sustancias Controladas en 

Estados Unidos (193). Además, el CBD es el ingrediente farmacéutico activo de Epidiolex, 

que es fabricado por GW Pharmaceuticals y es el primer y único producto farmacéutico de 

CBD aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) en los Estados 

Unidos (194). Epidiolex® es una solución oral con CBD que es formulado como una 

solución de 100 mg/mL en aceite de sésamo como vehículo principal con alcohol 

deshidratado, aroma de fresa y excipientes de sucralosa (194). Se recomienda tomar 

Epidiolex en dosis de 2,5 mg/Kg o más dos veces al día. Epidiolex, otras soluciones orales 

de CBD y productos que contienen CBD como Sativex (fármaco combinado de THC-CBD 

aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos para su uso en Europa) se han utilizado 

cada vez más en ensayos clínicos para probar la eficacia terapéutica, evaluar los eventos 

adversos y seguir avanzando comprensión de los mecanismos de acción del CBD (195). 

Sativex®, un medicamento que contiene nabiximols con partes iguales de THC (27 mg / 

mL) y CBD (25 mg/mL), es un extracto formulado de Cannabis, aprobado para tratar la 

espasticidad moderada a severa debido a la esclerosis múltiple. Está autorizado en muchos 

países europeos como estupefaciente, pero no ha sido autorizado en los Estados Unidos de 

América (196). 

 

 

3.2.8. Nuevos cannabinoides 

 

La cannabidivarina (CBDV) es el análogo n-propilo del CBD y actualmente se está 

investigando como una opción terapéutica tanto en la epilepsia como en el trastorno del 

espectro autista. Sus propiedades anticonvulsivas se han documentado en varios modelos 

animales de convulsiones agudas, donde demostró ser ampliamente eficaz (197). Al igual 

que el CBD, el CBDV tiene poca afinidad por CB1 y CB2, y al igual que el CBD es 

considerado un fármaco “multi-objetivo”, conocido por actuar como agonista en los 

canales TRPV1/2 y TRPA1, y como antagonista en los canales TRPM8 (198). También 
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inhibe diacilglicerol lipasa-α, involucrado en la síntesis de endocannabinoides. 

Curiosamente, un estudio in vitro reciente también sugirió que los receptores GABAA 

podrían ser un objetivo del CBDV, que se demostró que reduce el "agotamiento" del GABA 

en dosis terapéuticas (199). Sin embargo, los mecanismos exactos que subyacen a las 

propiedades anticonvulsivas del CBDV aún no se conocen. aclarado. 

 

 

Fig. 6 Estructura química de la cannabidivarina 

El CBDV es un compuesto altamente liposoluble con un gran volumen de 

distribución (32 L/kg), es capaz de atravesar rápidamente la barrera hematoencefálica y 

tiene una biodisponibilidad oral pobre (200). Un estudio de fase I en voluntarios sanos 

evaluó el perfil farmacocinético de CBDV formulaciones orales (25, 75, 200, 400, 800 mg 

/ día durante 5 días) y preparación intravenosa (5 mg, dosis única) (201). El fármaco fue 

bien tolerado cuando se administró en ambas vías y se metabolizó rápidamente en el hígado 

a 7-OH-CBDV y 7-COOH-CBDV, aunque aún se desconoce la vía metabólica exacta. En 

el mismo estudio, los parámetros de exposición (Cmax y AUC) también mostraron un 

aumento proporcional a la dosis (de 200 a 800 mg/día) (201). 

 

El CBDV mostró actividad protectora en dos modelos in vitro de potenciales 

epileptiformes inducidos por 4-aminopiridina y magnesio en cortes agudos de hipocampo 

de rata, con una eficacia comparable a la de los fármacos antiepilépticos usados 

clínicamente y variando entre los modelos y las subregiones del hipocampo analizadas 

(202). Además, el CBDV ejerció efectos anticonvulsivos en tres de cada cuatro modelos 

de convulsiones in vivo en roedores. Es decir, el CBDV a la dosis de 200 mg / kg previno 

las convulsiones en el modelo de convulsiones audiogénicas y en el modelo de 

electrochoque máximo y atenuó las convulsiones inducidas por pentilenetetrazol, pero no 

protegió contra las convulsiones inducidas por pilocarpina en dosis de hasta 200 mg/Kg 

(202). Es de destacar que la protección en este último modelo se logró mediante la 

coadministración de CBDV con el fármaco antiepiléptico clásico, ácido valproico y 
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fenobarbital. Estos datos demostraron por primera vez que el CBDV poseía propiedades 

anticonvulsivas en una variedad de modelos in vivo sin tener efectos motores adversos 

significativos a dosis anticonvulsivas, lo que sugiere su potencial terapéutico para la 

epilepsia, ya sea como tratamiento independiente o como tratamiento adyuvante. En un 

estudio posterior, el mismo grupo de investigación demostró que no solo el CBDV puro, 

sino también los extractos de cannabis enriquecidos con CBDV no modificados y 

modificados pudieron reducir la gravedad de las convulsiones en tres modelos de 

convulsiones, en dos especies diferentes, con poca diferencia en la eficacia (203). Sin 

embargo, la presencia de dosis psicoactivas de THC en el extracto no modificado afectó 

adversamente el desempeño motor debido a la activación del receptor CB1, efecto que no 

se observó luego de la administración del extracto modificado que carece de THC. El efecto 

anticonvulsivo de los extractos enriquecidos con CBDV modificado se produjo a través de 

un mecanismo independiente de CB1, como se reveló mediante ensayos de unión de 

radioligando (203).  
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4. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

En los últimos tiempos, el potencial antiepiléptico de los productos de cannabis medicinal 

ha sido objeto de intensos estudios clínicos y ha recibido una gran atención de los medios de 

comunicación, después de años de incertidumbre (204), pruebas sólidas que respaldan la 

efectividad del CBD provienen de ensayos clínicos aleatorizados sobre síndromes de Dravet y 

de Lennox-Gastaut, que muestran tasas de respuesta que van del 36% a casi el 50%, y una 

proporción de ausencia de convulsiones/ataques epilépticos en torno al 5%, lo que son 

resultados notables considerando la refractariedad observada en las encefalopatías epilépticas. 

Aunque el CBD se toleró lo suficiente como para hacer que la mayoría de los 

padres/participantes se inscribieran en ensayos abiertos, la mayoría de los sujetos tratados 

informaron eventos adversos, principalmente síntomas psicóticos, trastornos del SNC y 

gastrointestinales (posiblemente debido al vehiculó); sin embargo, son de leves a moderados y 

generalmente transitorios. Con base en estos hallazgos, el CBD podría verse como una 

herramienta valiosa en el arsenal terapéutico bastante pobre para la epilepsia resistente a los 

medicamentos. Sin embargo, es un fármaco, no una panacea y, por lo tanto, no está exento de 

riesgos, incluida la posibilidad de empeorar las convulsiones. Los neurólogos deben tener esto 

en cuenta a la hora de prescribir CBD, teniendo en cuenta sus limitadas indicaciones 

terapéuticas, posibles efectos secundarios e igualmente importante, sus notables interacciones 

con otros fármacos antiepilépticos. Además, los resultados de estudios del mundo real en 

poblaciones más grandes nos ayudarán a evaluar el alcance real y la duración de los beneficios 

clínicos y la tolerabilidad a largo plazo del CBD. 

 

El CBD podría encontrar aplicaciones clínicas novedosas, ya que actualmente se está 

evaluando en otras afecciones, incluidos el síndrome de Rett y el síndrome de X frágil, sin 

mencionar varias enfermedades neuropsiquiátricas como la esquizofrenia y los trastornos del 

espectro autista. Además, con el fin de maximizar su potencial terapéutico aumentando la 

biodisponibilidad, también se están probando formulaciones distintas de las preparaciones 

orales comúnmente utilizadas (por ejemplo, transdérmica). Por último, sigue siendo una 

pregunta abierta si los extractos de cannabis podrían ser más efectivos y tolerables que los 

componentes purificados, como sugirió recientemente un metaanálisis de 11 estudios y en total 

670 sujetos (205). La razón de la supuesta superioridad de los extractos de plantas sobre los 

compuestos aislados podrían residir en el llamado "efecto séquito" (206), un fenómeno descrito 

por primera vez entre los endocannabinoides y luego entre los cannabinoides mejor 
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caracterizados (CBD y THC), en referencia al efecto sinérgico de moléculas vegetales activas 

e inactivas en la planta de cannabis. De hecho, no son solo diferentes cannabinoides los que 

pueden interactuar entre sí (como lo demuestra el antagonismo del CBD con el THC (206), y 

las acciones anticonvulsivas aditivas documentadas del CBD y el CBDV), pero también  

terpenoides, moléculas lipofílicas que se encuentran en la planta de cannabis y que tienen 

propiedades intrínsecas. actividades farmacológicas, pueden desempeñar un papel en la 

determinación de los efectos de los cannabinoides (203). En conjunto, estas consideraciones 

reflejan la vasta complejidad farmacológica del cannabis, que requiere una extensa 

investigación para descubrir su verdadero potencial y definir mejor sus indicaciones en la 

práctica clínica. 

 

Estos son tiempos emocionantes para estudiar cannabinoides. Después de casi cuatro 

milenios de uso médico documentado en el tratamiento de los trastornos convulsivos, se están 

acercando pruebas convincentes de su eficacia para algunos síndromes epilépticos graves. La 

era de la prescripción de productos de cannabis basada en pruebas está sobre nosotros.  
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5. CONCLUSIONES 

 

El cannabis y sus derivados se han observado y estudiado ampliamente en diversas 

enfermedades, incluidos los trastornos neurológicos. A medida que se revisa este artículo, la 

investigación en el campo de la epilepsia se ha expandido con el tiempo con cierto nivel de 

interés y todavía hay un entusiasmo renovado en la actualidad. 

 

Se ha revisado la evidencia de la posible eficacia clínica de varios cannabinoides, 

especialmente CBD y CBDV, en el campo de la epilepsia. Se ha demostrado que estos 

compuestos son potentes anticonvulsivos en varios estudios de epilepsia, y el mecanismo aún 

se está dilucidando. No tienen efectos psicotrópicos, pero pueden causar efectos secundarios 

leves como somnolencia, diarrea, pérdida de apetito. También se ha demostrado en varios 

ensayos clínicos que el CBD es clínicamente eficaz contra las convulsiones en niños con 

epilepsia farmacorresistente y, en algunos casos, en adultos. 

 

Se requiere una supervisión médica adecuada para controlar y administrar la dosis adecuada, 

los efectos secundarios del producto, la potencia y las posibles interacciones medicamentosas. 

El personal de salud, de manera resaltante los químicos farmacéuticos, deben estar alertas a los 

cambios en la legislación nacional e internacional y educar a las personas sobre el cannabis 

medicinal y sus derivados en relación con los posibles beneficios para la epilepsia. 

 

Estos resultados también proporcionarán una mejor base para un uso clínico más racional e 

informado de los productos a base de cannabis y los cannabinoides para tratar la epilepsia. Sin 

embargo, hay que tener en cuenta diversas limitaciones que pueden encontrarse en algunos 

ensayos clínicos y en el estudio de estos fármacos en el campo de la epilepsia. En cualquier 

caso, cabe concluir que se ha dado un gran paso con la aprobación del CBD como fármaco y 

todos los estudios realizados hasta la fecha fomentan estudios futuros. 
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