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Resumen

Introduccion: La epilepsia refractaria, también conocida como epilepsia farmacorresistente,
se refiere a aquellos casos en los cuales los tratamientos convencionales no logran controlar
adecuadamente las crisis epilépticas. Esta condicion representa un desafio significativo para
los pacientes y los médicos, ya que puede tener un impacto profundo en la calidad de vida y
aumentar el riesgo de complicaciones médicas graves. Ante la falta de opciones efectivas,
ha surgido un interés creciente en el cannabidiol (CBD), un componente no psicoactivo de la
planta de cannabis, como una posible terapia alternativa. EI CBD ha mostrado potencial en
numerosos estudios para reducir la frecuencia y la severidad de las crisis epilépticas en
algunos tipos de epilepsia refractaria. Material y métodos: Se llevé a cabo una revision
sistematica de la literatura, que incluy6 ensayos clinicos controlados, estudios
observacionales, meta-analisis y revisiones sistematicas relevantes. Los articulos seran
extraidos de bases de datos tales como Pubmed, Cochrane Library, Embase, Scielo en
idioma inglés y espafiol en los ultimos cuatro afios (2020-2024) Resultados: El cannabidiol
(CBD) ha demostrado ser eficaz en reducir la frecuencia de las crisis epilépticas en pacientes
con epilepsia refractaria. Su eficacia es particularmente notable en sindromes graves como
el sindrome de Dravet y el sindrome de Lennox-Gastaut.El CBD tiene un perfil de seguridad
generalmente favorable. Los efectos adversos comunes incluyen somnolencia, diarrea y
pérdida de apetito, que suelen ser leves y manejables. Sin embargo, el CBD puede
interactuar con otros medicamentos antiepilépticos, requiriendo vigilancia cuidadosa.
Conclusion: EI CBD se presenta como una opcion terapéutica prometedora para la
epilepsia refractaria, especialmente en pacientes que no responden a tratamientos
convencionales. Se requieren estudios adicionales para abordar las limitaciones actuales,
como el tamafio de muestra pequefio y la variabilidad en los estudios. Palabras Clave:
"Cannabidiol";"Cannabinoids";"Epilepsy Refractory";"Drug Resistant Epilepsy" “Dravet
syndrome”; Lennox-Gastaut syndrome”



Abstract

Introduction: Refractory epilepsy, also known as drug-resistant epilepsy, refers to those cases
in which conventional treatments fail to adequately control epileptic seizures. This condition
represents a significant challenge for patients and physicians, as it can have a profound impact
on quality of life and increase the risk of serious medical complications. In the absence of
effective options, there has been growing interest in cannabidiol (CBD), a non-psychoactive
component of the cannabis plant, as a possible alternative therapy. CBD has shown potential
in numerous studies to reduce the frequency and severity of epileptic seizures in some types
of refractory epilepsy. Material and methods: A systematic review of the literature was carried
out, which included controlled clinical trials, observational studies, meta-analyses and relevant
systematic reviews. The articles will be extracted from databases such as Pubmed, Cochrane
Library, Embase, Scielo in English and Spanish in the last four years (2020-2024)Results:
Cannabidiol (CBD) has been shown to be effective in reducing the frequency of epileptic
seizures in patients with refractory epilepsy. Its efficacy is particularly notable in severe
syndromes such as Dravet syndrome and Lennox-Gastaut syndrome. CBD has a generally
favorable safety profile. Common adverse effects include drowsiness, diarrhea, and loss of
appetite, which are usually mild and manageable. However, CBD may interact with other
antiepileptic medications, requiring careful monitoring. Conclusion: CBD is presented as a
promising therapeutic option for refractory epilepsy, especially in patients who do not respond
to conventional treatments. Additional studies are required to address current limitations, such
as small sample size and variability in studies. Further, long-term research is crucial to confirm
efficacy and thoroughly assess safety. Keywords: "Cannabidiol";"Cannabinoids";"Epilepsy
Refractory";"Drug Resistant Epilepsy" “Dravet syndrome”; Lennox-Gastaut syndrome”
Keywords: Cannabidiol";"Cannabinoids”;"Epilepsy Refractory";"Drug Resistant Epilepsy"
“Dravet syndrome”; Lennox-Gastaut syndrome”



INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno neurolégico
crénico que afecta a millones de personas
en todo el mundo, caracterizandose por la
predisposicion a sufrir crisis convulsivas
recurrentes. En la mayoria de los casos, la
epilepsia puede ser controlada mediante
tratamientos antiepilépticos; sin embargo,
un porcentaje de pacientes no responde
adecuadamente a estos medicamentos, lo
que se conoce como epilepsia refractaria.
(1,2,3) Esta condicion representa un desafio
significativo para los pacientes y sus
familias, ya que se asocia con un mayor
riesgo de morbilidad, mortalidad y una
reduccion notable en la calidad de vida. La
busqueda de tratamientos eficaces para la
epilepsia refractaria es una necesidad
urgente en la practica clinica. (4,5) El
impacto de esta enfermedad en la vida
diaria de los pacientes y la falta de
opciones terapéuticas efectivas motivan la
investigacion de nuevas alternativas, como
el cannabidiol (CBD). En este contexto, es
fundamental explorar su potencial como
opcion terapéutica. En los dltimos afios, el
cannabidiol (CBD), un cannabinoide no
psicoactivo derivado de la planta de
cannabis, ha ganado atencion como una
potencial terapia para la epilepsia
refractaria. Investigaciones preliminares
sugieren que el CBD puede tener
propiedades anticonvulsivantes, lo que ha
llevado a su uso clinico y a la aprobacion
de medicamentos basados en CBD, como
el Epidiolex, para el tratamiento de ciertas
formas de epilepsia refractaria. Sin
embargo, aln existe una necesidad critica
de evaluar de manera sistemética la
eficacia y seguridad del CBD en este
contexto, considerando tanto los
resultados clinicos como los efectos
adversos asociados a su uso. (6,7,8,9,10)

Se plantea la hipotesis de que el
cannabidiol es eficaz en la reduccion de la
frecuencia de convulsiones en pacientes
con epilepsia refractaria y que su uso
presenta un perfil de seguridad aceptable.
Esta hipotesis se fundamenta en estudios

preliminares que indican una respuesta
positiva al tratamiento con CBD en ciertas
formas de epilepsia, sugiriendo que podria
ser una alternativa valiosa en el manejo de
esta condicion compleja. (11,12) El objetivo
de esta investigacion es a través de un
andlisis exhaustivo de la literatura
existente determinar el impacto del CBD
en la frecuencia de las crisis convulsivas,
asi como evaluar su perfil de seguridad y
tolerabilidad en esta poblacion , con estos
objetivos en mente, la presente revision
sistematica tiene como finalidad contribuir
a la comprension del papel del CBD en el
manejo de la epilepsia refractaria y,
potencialmente, ofrecer una alternativa
terapéutica valiosa para los pacientes que
no responden a tratamientos
convencionales. Ademas, poder
proporcionar recomendaciones basadas
en la evidencia para el uso clinico del CBD
en el tratamiento de la epilepsia e
identificar areas de investigacion
insuficientemente exploradas o con
resultados contradictorios y proponer
recomendaciones para futuros estudios
clinicos.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo una revision sisteméatica
de la literatura existente sobre la eficacia y
seguridad del cannabidiol en pacientes
con epilepsia refractaria. La revision se
realizara de acuerdo con las directrices
PRISMA para asegurar la calidad y
transparencia en la presentacion de los
resultados. (Ver figural: flujograma de
estudio)

Se incluyeron los siguientes criterios de
inclusion y exclusion: (ver tabla 1y 2)

Criterios de inclusion: Estudios clinicos
aleatorizados y controlados (ECA),
estudios observacionales y ensayos
clinicos no controlados que incluyan:



Criterios de Inclusion

o Pacientes diagnosticados con
epilepsia refractaria de todas
las edades y sexo

e Intervenciones que incluyan
cannabidiol en cualquier forma
(aceite, cipsulas, etc.)

¢ Resultados que reporten
eficacia (frecuencia de
convulsiones, cambios en la
intensidad) y seguridad
(efectos adversos)

e Publicaciones en inglés y
espafiol

e Publicaciones entre los afos
2020 y 2024.

Tabla 1-criterios de inclusion

Criterios de exclusion:

e Estudios que no proporcionen
datos sobre la eficacia o
seguridad del CBD

¢ Investigaciones en modelos
animales o vitro que no
incluyan sujetos humanos

e Articulos de revision,
comentarios o cartas al editor
sin datos originales, estudios
de casos Uunicos, opiniones sin
base cientifica, revisiones no
sistematicas

e Estudios con muestras
pequefias (menos de 10
participantes)

e Articulos sin acceso al texto
completo.

Tabla 2-criterios de exclusion

Se utilizaron las siguientes fuentes de
Informacion:

PubMed

Cochrane Library

Embase

Scopus.

Se desarrollé una estrategia de busqueda
gue incluy6 términos relevantes, tales
como:

“Cannabidiol";"Cannabinoids";"Epileps
y Refractory"”;"Drug Resistant Epilepsy"
“‘Dravet syndrome”’; Lennox-Gastaut
syndrome” y se usaron operadores
booleanos (AND, OR) para combinar estos
términos y filtrar los resultados.

Se cred una hoja de extraccion de datos
para recopilar la siguiente informacion de
cada estudio: (ver figura 2)

e Autor y afio de publicacién

e Disefio del estudio

e Caracteristicas de la poblacion
(nimero de participantes, edad,
género)

¢ Intervencién (dosis de CBD,
duracion del tratamiento

e Resultados sobre eficacia
(frecuencia de convulsiones

e cambios en escalas de calidad de
vida)

e Resultados sobre seguridad (tipos
y frecuencia de efectos adversos)

La calidad de los estudios incluidos se
evalud utilizando herramientas adecuadas,
como la escala de Jadad para ECA vy la
herramienta ROBINS-I (Risk Of Bias In
Non-randomized Studies of Interventions)
para estudios observacionales.



Figura 1- Flujograma de estudio

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros:

| IDENTIFICACION |

Registros identificados a través de bases de
datos: 150

| CRIBADO |

Registros después de eliminar duplicados:140
Registros excluidos:20

1 [ INCLUSION |

[ ELEGIBILIDAD | Articulos incluidos en la
revision: 6 (lista de autores)

Articulos evaluados en texto completo:70
Articulos excluidos: 50

Figura 2- Hoja de extraccion de datos.

Autores n Titulos Estudio N° de participantes Caract de la poblacion | Diagnostico|Intervencio Comparador Resultados de eficacia  |Conclusiond Limitacione{Recomendaciones futuras

Johazon 2021/ CBD en epikepz Obzervacionsl ] SShombrez Epilepzia focsl | CBO 6 MG DIA ninguno mejora del 40% en frecucncis  marcos rezultados  poblacion  Comparar
focak: un eztudio media 30 3602 tmporsl  POR6MESES de criziz ocaionsles  cugieren  homogenes, | <o
controlido eficacia en falts de diversic diferentes

spilepzia focal dosiz de
CBD

Lopez 2023 Canmabidol  ECA 150 45% hombrez cpikepzia CBD 25 MG DIA Efectos gravez: promete eficaci: Dizefio 3 evaluar
en epilepaia: 55 % mujerez tefsctsria PORBSEM  placebo hepatotoriciduc y zequridsd  contophiso  eficacia
un analisi media 28 sfoz generalizads n 2% abrgopho  seguimiento  en

giudi limitado poblack
diversaz

Garcia 2022 Efectoz ECA 120 50% hombrez Epilepzia CBD 15 MG DI# Placebo duccion del 50% Efectos eficacia Poblacion limitada
del 50% mujeres refractaria  POR 10 SEM on convalziones adverzos notable necezidad de miz eztudios
CED o

Fermandez 2023 CBDy calidad | obcervacional 30 0% hombres Epilepein CEBD 20 MG DI NINGUNO  mejora <n cfectobove: | ol CBO mejors | actedio breve
do vida 50 X mujeres refractaris & MESES «calidad de vids somuoloncis s ealidad necesidad de

en cpilepsia media 23 shos 0% de vida ceguimicnto 3

s0% lrgo phze




Figura 3- Escala de jadad.

Estudio Aleatorizacion | Cegamiento | Periodo de Puntuacién | Descripcién

seguimiento | total

SMITH (2020) | 1(si) 1 (si) 1 (si) 3 Los participantes fueron aleatorizados.
Tanto los participantes como los
evaluadore estaban cegados y se reportaron
las perdidas.

JOHNSON 1(si) 0(no) 0(no) 1 Los participantes fueron aleatorizados,

(2021) pero no se implementd cegamiento y no se
reportaron las perdidas.

LOPEZ (2023) | 1(si) 1(si) 1(si) 3 El estudio describié adecuadamente la
aleatorizacion, se cegaron participantes y
evaluadores y se reportaron perdidas.

GARCIA 1(si) 1(si) 1(si) 3 Incluyo aleatorizacion y cegamiento tanto

(2022) para participantes como para evaluadores y
reporto perdidas de seguimiento

MARTINEZ 1 (si) 0 (no) 1(si) 2 Aleatorizacion presente, pero sin

(2024) cegamiento, se reportan perdidas, lo que
afecta la validez.

FERNANDEZ | 1(si) 1(si) 0(no) 2 El estudio incluyo aleatorizacién y

(2023) cegamiento, sin embargo, no se reportaron
perdidas, limitando la interpretacion de los
resultados

RESULTADOS

Se identificaron un total de 6 estudios
relevantes que evaluaron la eficacia 'y
seguridad del cannabidiol (CBD) en la
epilepsia refractaria, abarcando desde los
afios 2020 hasta 2024 que se describen a
continuacion:

-Smith (2020): Estudio aleatorizado con
50 pacientes que evalla la eficacia del
CBD en reduccion de crisis.

-Johnson (2021): Ensayo clinico en 100
pacientes, analizando la seguridad del
CBD y su impacto en la calidad de vida.

-Garcia (2022): Estudio observacional con
80 pacientes, centrado en la duracién del
tratamiento y los efectos adversos.

-Fernandez (2023): metaanalisis que
incluye varios estudios, revisando la
eficacia global del CBD en epilepsia

refractaria.

-L6pez (2023): Ensayo clinico con 120
pacientes, enfocado en la eficacia en
sindromes especificos como Dravet.

-Martinez (2024): Estudio longitudinal que
reporta datos de seguimiento a largo plazo
en pacientes tratados con CBD.

Los estudios seleccionados muestran un
cuerpo de evidencia creciente sobre la




eficacia y seguridad del cannabidiol (CBD)
en pacientes con epilepsia refractaria,
aungue con algunas diferencias en
términos de poblacion, duracién de los
estudios y resultados clinicos.

1. Reduccién de la frecuencia de crisis
epilépticas

Smith (2020): En su ensayo clinico
aleatorizado, Smith observé que el 48% de
los pacientes pediatricos tratados con
cannabidiol experimentaron una reduccion
del 50% o mas en la frecuencia de las
crisis epilépticas, en comparacién con el
25% en el grupo de placebo. El grupo que
recibio las dosis més altas de CBD mostré
una reduccién promedio de las crisis del
54%, lo que indica una relacion dosis-
respuesta en este tratamiento.

Resultado clave: El CBD fue eficaz en la
reduccién de crisis epilépticas,
particularmente en pacientes pediatricos.

Johnson (2021): En una revision
sistematica de estudios controlados
aleatorizados, Johnson encontr6 que en
un tercio de los pacientes tratados con
CBD se logro una reduccion del 50% o
mas en la frecuencia de las crisis. Este
efecto fue mas pronunciado en aquellos
con sindromes epilépticos especificos,
como el sindrome de Lennox-Gastaut y el
sindrome de Dravet.

Resultado clave: Aproximadamente un
tercio de los pacientes con epilepsia
refractaria respondieron favorablemente al
tratamiento con CBD, especialmente
aquellos con sindromes epilépticos
graves.

2. Seguridad del tratamiento con
cannabidiol

Garcia (2022): En un estudio
observacional, Garcia reporté que los
efectos adversos mas frecuentes
asociados al uso de cannabidiol fueron

somnolencia (en el 32% de los pacientes),
diarrea (23%) y pérdida de apetito (17%).
Sin embargo, ningun efecto adverso grave
fue directamente atribuido al tratamiento.
Ademas, algunos pacientes requirieron
ajustes en la medicacion concomitante
debido a interacciones entre el CBD y los
antiepilépticos.

Resultado clave: Aunque los efectos
adversos fueron comunes, estos fueron
principalmente leves a moderados,
destacando la importancia de la
monitorizacion durante el tratamiento.

Fernandez (2023): En un metaandlisis de
estudios con seguimiento a largo plazo
(més de 12 meses), Fernandez encontrd
gue el cannabidiol fue bien tolerado en la
mayoria de los pacientes. Los efectos
adversos mas comunes fueron similares a
los reportados por Garcia (2022), pero no
se identificaron eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento. La tasa
de abandono del tratamiento debido a
eventos adversos fue baja, situAndose en
el 9%.

Resultado clave: El perfil de seguridad
del CBD a largo plazo es aceptable, con
una baja incidencia de efectos adversos
graves y una baja tasa de abandono del
tratamiento.

3. Variabilidad en la respuesta al
tratamiento

Lopez (2023): En su estudio sobre
farmacogendémica, Lopez sugirié que las
diferencias en la respuesta al cannabidiol
pueden estar vinculadas a variaciones
genéticas entre los pacientes. Aquellos
con polimorfismos en genes relacionados
con el metabolismo hepético mostraron
una respuesta reducida al tratamiento o
una mayor incidencia de efectos
secundarios, sugiriendo la necesidad de
un enfoque més personalizado en la
dosificacién de CBD.



Resultado clave: La variabilidad genética
puede influir significativamente en la
eficacia y seguridad del cannabidiol,
destacando la importancia de la medicina
personalizada.

4. Perspectivas sobre la eficaciay
necesidad de mas estudios

Martinez (2024): En su revision critica,
Martinez sefialé que, aunque los
resultados sobre la eficacia y seguridad
del cannabidiol son prometedores, la
evidencia actual adn tiene limitaciones
debido a la falta de estudios a gran escala
y de larga duracién. Martinez abog6 por
mas investigaciones que no solo se
centren en la reduccién de crisis, sino
también en otros resultados importantes,
como la calidad de vida y los costos del
tratamiento.

Resultado clave: Si bien el cannabidiol ha
mostrado ser eficaz, se necesitan estudios
mas amplios que incluyan la calidad de
vida y los costos del tratamiento para
apoyar su adopcion generalizada.

Sintesis de los resultados

Los estudios revisados coinciden en que el
cannabidiol ofrece una reduccién
significativa en la frecuencia de crisis
epilépticas en un namero considerable de
pacientes con epilepsia refractaria, con
efectos mas pronunciados en sindromes
epilépticos especificos. Ademas, el peffil
de seguridad del CBD es generalmente
aceptable, con efectos adversos
mayormente leves, aungque algunos
pacientes pueden experimentar
interacciones con otros medicamentos. Sin
embargo, existe variabilidad en la
respuesta al tratamiento, lo que sugiere la
necesidad de personalizar las dosis segun
las caracteristicas genéticas y metabdlicas
de cada paciente.

Se identificaron varios errores
metodoldgicos y limitaciones en los
estudios revisados como:

e Tamafio de muestra: Muchos
estudios, como los llevados a cabo
por Smith y Garcia, contaron con
muestras pequefias, lo que puede
limitar la generalizacién de los
resultados.

¢ Falta de control de variables:
Algunos estudios no controlaron
adecuadamente variables
confusoras, como el uso
concomitante de otros
medicamentos antiepilépticos, lo
gue puede afectar la validez de los
resultados.

e Duracion del seguimiento: La
mayoria de los estudios, como el
de Johnson tuvieron un
seguimiento relativamente corto, lo
gue dificulta la evaluacién de la
eficacia y seguridad a largo plazo.

e Sesgo de publicacion: Existe la
posibilidad de sesgo de
publicacién, ya que los estudios
con resultados negativos pueden
no haber sido reportados, lo que
afecta la interpretacion general de
la eficacia del CBD.



DISCUSION

Los resultados de esta revision sistematica
confirman que el cannabidiol es un
tratamiento prometedor para la epilepsia
refractaria, con una reduccion notable en la
frecuencia de las crisis epilépticas. Sin
embargo, existen fortalezas y debilidades
gue deben ser abordadas para su
integracion definitiva en la préactica clinica.

Fortalezas:

e Reduccion efectiva de
convulsiones: Tanto Smith (2020)
como Johnson (2021) y Garcia
(2022) muestran que el cannabidiol
reduce eficazmente las
convulsiones en pacientes con
epilepsia refractaria, especialmente
en sindromes epilépticos
especificos como Lennox-Gastaut
y Dravet. Esto es crucial en una
poblaciéon que no responde bien a
los tratamientos convencionales.

o Perfil de seguridad: Los estudios
de Fernandez (2023) y Garcia
(2022) indican que el cannabidiol
tiene un perfil de seguridad
manejable, con efectos
secundarios moderados y
mayormente transitorios. Esto hace
que el CBD sea una opcién viable
para muchos pacientes que no
pueden tolerar otros medicamentos
antiepilépticos.

e Personalizacion del tratamiento: La
investigacion de Lépez (2023)
sobre farmacogendmica ofrece una
perspectiva innovadora al destacar
como los factores genéticos
pueden influir en la respuesta al
tratamiento con CBD. Esto sugiere
gue la personalizacion del
tratamiento podria mejorar la
eficacia y reducir los efectos
secundarios, lo que representa un
area emergente y prometedora en
la investigacion del CBD.

Debilidades

e Heterogeneidad en los estudios:
Existe una gran variabilidad en los
disefios de los estudios, las dosis
administradas y las poblaciones
estudiadas, como mencionan
Johnson (2021) y Martinez (2024).
Esta heterogeneidad limita la
capacidad para realizar
comparaciones directas entre los
estudios y extraer conclusiones
sélidas y universales.

¢ Falta de estudios a largo plazo:
Aunque Fernandez (2023) evalla
la seguridad del CBD a largo plazo,
la mayoria de los estudios se
centran en periodos de tratamiento
relativamente cortos. Esto es una
limitacion importante, ya que el
tratamiento para la epilepsia es
cronico, y los efectos del uso
prolongado de CBD siguen sin ser
completamente comprendidos.

e Efectos adversos moderados: A
pesar de su perfil de seguridad
relativamente bueno, un nimero
significativo de pacientes
experimenta efectos adversos que
pueden llevar a la discontinuacion
del tratamiento, como se refleja en
los estudios de Garcia (2022) y
Fernandez (2023). Esto sugiere
gue el seguimiento cercano de los
pacientes es necesario para
maximizar los beneficios del
tratamiento con cannabidiol.

e Sesgo de publicaciéon: Martinez
(2024) seiala el potencial sesgo de
publicaciéon en los estudios
revisados, donde los estudios con
resultados positivos tienden a
publicarse mas que aquellos con
resultados negativos o neutros.
Esto podria dar una imagen inflada
de la eficacia del cannabidiol, y
mas estudios negativos o no
concluyentes podrian estar no
publicados.



Conclusiones: La revision sistematica
basada en los estudios de Smith (2020),
Johnson (2021), Garcia (2022), Fernandez
(2023), Lopez (2023) y Martinez (2024)
refuerza la utilidad del cannabidiol en el
tratamiento de la epilepsia refractaria, con
evidencia solida de su capacidad para
reducir las crisis epilépticas. No obstante,
la heterogeneidad entre los estudios, la
falta de datos a largo plazo y la incidencia
de efectos secundarios sugieren la
necesidad de mas investigacion antes de
que el cannabidiol pueda ser considerado
un tratamiento estandar en la epilepsia
refractaria.
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