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Resumen

Introduccidn: La epilepsia refractaria, presente en el 30% de los pacientes pediatricos, representa un
desafio clinico significativo. El cannabidiol (CBD) se propone como una alternativa terapéutica
prometedora. Objetivo: Analizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del CBD en el
tratamiento de la epilepsia refractaria en pacientes pediatricos mediante una revision sistematica de
la literatura. Metodologfa: Se realizé una revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA. Se
consultaron las bases de datos PubMed/MEDLINE y Scopus para identificar estudios publicados entre
enero 2020 y septiembre 2024. Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados y estudios
observacionales que evaluaran la eficacia y/o seguridad del CBD en pacientes pedidtricos con
epilepsia refractaria. Resultados: Se incluyeron 9 estudios que cumplieron los criterios de seleccion.
Los hallazgos indican una reduccion significativa en la frecuencia de crisis epilépticas en 56-78% de
los pacientes tratados con CBD, con algunos estudios reportando reducciones superiores al 50% en
la frecuencia de convulsiones. La eficacia se mantuvo en seguimientos de hasta 156 semanas. EI CBD
mostré un perfil de seguridad favorable, con eventos adversos generalmente leves a moderados,
incluyendo somnolencia, disminucién del apetito y diarrea. Varios estudios reportaron mejoras en la
calidad de vida y funcionamiento cognitivo de los pacientes, evaluadas mediante herramientas
estandarizadas. Conclusiones: La evidencia actual sugiere que el CBD podria ser una opcion
terapéutica eficaz y segura para el tratamiento de la epilepsia refractaria en pacientes pediatricos. Se
requieren estudios adicionales para establecer protocolos de dosificaciéon éptimos y evaluar los
efectos a largo plazo.

Palabras clave: Cannabidiol, Epilepsia Refractaria, Pediatria, Anticonvulsivantes, Revision Sistematica
(Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction: Refractory epilepsy, present in 30% of pediatric patients, represents a significant clinical
challenge. Cannabidiol (CBD) has been proposed as a promising therapeutic alternative. Objective:
To analyze the available evidence on the efficacy and safety of CBD in the treatment of refractory
epilepsy in pediatric patients through a systematic literature review. Methods: A systematic review
was conducted following PRISMA guidelines. PubMed/MEDLINE and Scopus databases were
searched to identify studies published between January 2020 and September 2024. Randomized con-
trolled trials and observational studies evaluating the efficacy and/or safety of CBD in pediatric pa-
tients with refractory epilepsy were included. Results: Nine studies meeting the selection criteria
were included. The findings indicate a significant reduction in seizure frequency in 56—78% of patients
treated with CBD, with some studies reporting seizure frequency reductions exceeding 50%. Efficacy
was sustained over follow-up periods of up to 156 weeks. CBD demonstrated a favorable safety pro-
file, with adverse events generally mild to moderate, including drowsiness, decreased appetite, and
diarrhea. Several studies reported improvements in patients’ quality of life and cognitive functioning,
assessed using standardized tools. Conclusions: Current evidence suggests that CBD may be an effec-
tive and safe therapeutic option for the treatment of refractory epilepsy in pediatric patients. Further
studies are needed to establish optimal dosing protocols and evaluate long-term effects.

Keywords: Cannabidiol, Drug Resistant Epilepsy, Pediatrics, Anticonvulsants, Systematic Review
(Source: MeSH NLM).
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Introduccion

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas
comunes en la poblacién pediatrica, afectando aproxi-
madamente a 50 millones de personas en todo el mun-
do, de las cuales cerca del 30% son nifios [1]. A pesar de
los avances en el tratamiento farmacoldgico de la
epilepsia, se estima que alrededor del 30% de los
pacientes desarrollan epilepsia refractaria, también co-
nocida como epilepsia farmacorresistente o intratable
[2]. Esta condicidn se caracteriza por la persistencia de
crisis epilépticas a pesar del uso adecuado de al menos
dos farmacos antiepilépticos, lo que plantea un desafio
significativo para los pacientes, sus familias y los
profesionales de la salud.

En los Ultimos afios, el cannabidiol (CBD), un compuesto
no psicoactivo derivado de la planta Cannabis sativa, ha
surgido como una prometedora opcion terapéutica para
el tratamiento de la epilepsia refractaria en pacientes
pediatricos. El interés en el CBD se ha incrementado sus-
tancialmente debido a su perfil de seguridad favorable y
su potencial eficacia en la reduccién de la frecuencia de
las crisis epilépticas [3]. Estudios preclinicos han demos-
trado que el CBD posee propiedades anticonvulsivan-
tes, neuroprotectoras y antiinflamatorias, lo que sugiere
un mecanismo de accidon multiple en el control de las
crisis epilépticas [4].

La aprobacién por parte de la FDA en 2018 del Epidio-
lex®, una formulacién oral purificada de CBD, para el
tratamiento de las crisis asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut y el sindrome de Dravet en pacientes a
partir de los 2 afios de edad, marco un hito significativo
en el campo de la epileptologia pediatrica [5]. Esta apro-
bacién se basd en los resultados de ensayos clinicos que
demostraron una reduccidn significativa en la frecuen-
cia de las crisis en comparacién con el placebo, asi como
un perfil de seguridad aceptable [6].

A pesar de estos avances prometedores, el uso de CBD
en el tratamiento de la epilepsia refractaria en pacientes
pediatricos sigue siendo un tema de debate y continua
investigacion. Cuestiones como la dosificacién éptima,
las interacciones farmacoldgicas, los efectos a largo pla-
zo y la eficacia en diferentes tipos de epilepsia aun re-
guieren una evaluacion mas exhaustiva [7]. Ademas, la
variabilidad en la calidad y composicion de los produc-
tos de CBD disponibles en el mercado plantea de-safios
adicionales para su uso clinico y la interpretacion de los
resultados de investigacién [8].
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Elimpacto de la epilepsia refractaria en la calidad de vida
de los pacientes pediatricos y sus familias es considera-
ble, afectando el desarrollo cognitivo, el rendimiento
académico, las relaciones sociales y la salud mental [9].
En este contexto, la bdsqueda de terapias alternativas
eficaces y seguras como el CBD adquiere una impor-
tancia crucial. La posibilidad de reducir la frecuencia y
severidad de las crisis, asi como de disminuir la carga de
medicamentos antiepilépticos convencionales, podria
tener un impacto significativo en el bienestar general de
estos pacientes [10].

Es por ello que, la exploracién del cannabidiol como te-
rapia alternativa para la epilepsia refractaria en pacien-
tes pediatricos representa un drea de investigacién pro-
metedora y en rapida evolucién. La presente revisidn
bibliografica tiene como objetivo analizar la evidencia
cientifica mas reciente sobre la eficacia y seguridad del
CBD en este contexto, con el fin de proporcionar una
vision integral que pueda sustentar la practica clinica y
orientar futuras investigaciones en este campo crucial
de la neurologia pediatrica.

Metodologia
Diseno de estudio

Se realizd una revisién bibliografica sistematica de la
literatura cientifica publicada entre enero de 2020 y
septiembre de 2024. Para garantizar la calidad y trans-
parencia de la revision, se siguieron las directrices PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) [11].

Fuentes de informacion

Para la recopilacion de informacion, se consultaron las
bases de datos electrénicas PubMed/MEDLINE y Scopus.
Adicionalmente, se llevd a cabo una revisidn de las refe-
rencias de los articulos seleccionados para identificar es-
tudios adicionales que puedieran ser pertinentes para la
investigacion.

La estrategia de busqueda se basd en la utilizacién de
palabras clave y términos MeSH especificos, combina-
dos mediante operadores booleanos. Los términos prin-
cipales incluyeron "cannabidiol", "CBD", "epilepsia",
"convulsiones", "refractaria", "resistente a farmacos",
"intratable", "pediatrico", "niflos" y "adolescentes". La
estrategia utilizada se puede visualizar en la Tabla 1.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda

Estrategia de blisqueda en PUBMED

Calucho DLy Paredes PL

#1 "Cannabidiol"[Mesh] OR "cannabidiol"[tiab] OR "CBD"[tiab]) AND ("Epilepsy"[Mesh] OR "epilepsy"[tiab]
OR "seizures"[tiab] OR "convulsions"[tiab]

#2 "Drug Resistant Epilepsy"[Mesh] OR "refractory"[tiab] OR "drug-resistant"[tiab] OR "intractable"[tiab] OR
"pharmacoresistant"[tiab]

#3 "Pediatrics"[Mesh] OR "Child"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh] OR "pediatric"[tiab] OR "paediatric"[tiab]
OR "child"[tiab] OR "children"[tiab] OR "adolescent"[tiab] OR "adolescents"[tiab] OR "youth"[tiab]

#4 "2020/01/01"[Date- Publication] : "2024/09/30"[Date- Publication]

#5 English[lang] OR Spanish[lang]

#H6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

Estrategia de busqueda en Scopus

#1 TITLE-ABS-KEY (cannabidiol OR cbd)

#2 TITLE-ABS-KEY (epilepsy OR seizures OR convulsions)

#3 TITLE-ABS-KEY (refractory OR "drug-resistant" OR intractable OR pharmacoresistant)

#4 TITLE-ABS-KEY (pediatric OR paediatric OR child OR children OR adolescent OR adolescents OR youth)
#5 PUBYEAR > 2019 AND PUBYEAR < 2025

#6 LIMIT-TO (DOCTYPE , "ar") OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, "re" ) )

#7 LIMIT-TO (LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE , "Spanish")

#8 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 AND #7

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion para la seleccion de estudios
comprendieron: publicaciones en inglés o espafiol entre
enero de 2020 y septiembre de 2024, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, estudios observacionales
prospectivos y retrospectivos. Se incluyeron estudios
que evallen la eficacia y/o seguridad del cannabidiol en
el tratamiento de la epilepsia en pacientes pediatricos
(hasta los 17 afios de edad) con epilepsia refractaria.

Por otro lado, se excluyeron estudios in vitro o en
modelos animales, reportes de casos o series de casos
con menos de 10 pacientes, articulos de opinién, edi-
toriales o cartas al editor, asi como estudios que no
proporcionen datos originales o analisis cuantitativos.

Definicion de términos clave

Para asegurar la claridad en la interpretacion de los
resultados, es importante establecer las definiciones
operativas utilizadas en esta revisién. El término CBD
farmacéutico hace referencia al cannabidiol altamente

purificado (>98% de pureza) producido bajo estdndares
farmacéuticos controlados, como Epidiolex®, que ha
sido aprobado por agencias reguladoras como la FDA.
Por otro lado, el término CBD enriquecido se utiliza para
describir extractos de cannabis que han sido procesados
para aumentar su concentracién de cannabidiol mien-
tras mantienen cantidades minimas de otros cannabi-
noides; estos productos tipicamente contienen mas del
60% de CBD pero pueden incluir trazas de otros com-
puestos de la planta. Estas definiciones son fundamen-
tales para contextualizar adecuadamente los hallazgos
reportados en los diferentes estudios incluidos en esta

revision.
Extracciéon de datos

Para la extraccion de datos, se disefid un formulario es-
tandarizado que permitira recopilar informacion cru-cial
de cada estudio, incluyendo caracteristicas del estu-dio
y de la poblacion, detalles de la intervencidn, resultados

primarios y secundarios, y conclusiones principales.
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Tabla 2.Resumen de los estudios encontrados

Resumen

Disefio del estudio

Metodologia

Intervencién

Resultado medido

Principales hallazgos

1. Preparacion de CBD de grado farma-
céutico

1. Reduccion de la frecuencia de convul-
siones

- EI CBD ha demostrado beneficios en la reduccién de la frecuen-
cia de convulsiones en nifios con epilepsia resistente.

U.Raucci  Revision integral sobre el uso del canna-  Articulo de revision ~ No se menciona una meto- - - L
. ) . ) . R . . 2. Extracto herbal de cannabis enrique- . . . - Ensayos clinicos controlados mostraron buenos resultados en
etal., bidiol (CBD) para el tratamiento de epi-  de la evidencia exis- dologia especifica ya quees " 2. Mejora de la calidad de vida ,
- - I , o, cido con CBD los sindromes de Lennox-Gastaut y Dravet.
2020 lepsias refractarias en pediatria. tente. un articulo de revision. — — : .
3. CBD purificado (Epidiolex) a 20 . . - EI CBD ha sido aprobado por la FDA y EMA como tratamiento
., , 3. Seguridad y tolerabilidad X .
mg/kg/dia o 10 mg/kg/dia complementario para estos sindromes.
Descripcion general sobre el uso del 1. Eficacia y seguridad del CBD
cannabidiol para tratar la epilepsia re- - Epidiolex fue aprobado por la FDA en 2018 para los sindromes
V. M. Go- ) 'o'p priep .I . No se menciona un ) Productos enriquecidos con cannabidiol . P P P P
fractaria y los trastornos convulsivos, in- - o No se menciona una meto- e o ) 2. Eficacia a largo plazo en el trata- de Lennox-Gastaut y Dravet.
lubetal., A L disefio especifico . como Epidiolex, utilizados como terapia ) . _ A . ;
cluyendo los mecanismos de acciény la o dologia. ) miento de la epilepsia y convulsiones en - EI CBD ha demostrado ser seguro y eficaz para las convulsiones
2020 . - ; (revision). complementaria. . .
utilidad clinica de los tratamientos con adultos. resistentes en nifios.
base de CBD.
N . CBD farmacéutico purificado como tra- 1. Frecuencia de convulsiones ; . . S
. . ) ) Inscripcidn de 9 pacientes, . P A - EI 56-78% de los pacientes experimentd una reduccion significa-
A. Herlo-  Estudio sobre el uso de CBD purificado Estudio abierto, no o 9 tamiento complementario para espas- 2. Eventos adversos .
) S ) administracion de CBD y e ) tiva en los espasmos.
pian et para espasmos epilépticos refractarios controlado, de un o mos epilépticos refractarios. . . X . . ,
— ) : mediciones durante 12 me- L o 3. Cambios cognitivos y conductuales in- - EI 33% se volvid libre de convulsiones después de 2 meses.
al, 2020  deinicio en la infancia. solo brazo. sos Dosis inicial de 5 mg/kg/dia, incremen- p q | d
! tada hasta 25 mg/kg/dia. ormados por los padres.
1. Eficacia del cannabis medicinal enri-
quecido con CBD
Estudio sobre el uso a largo plazo de Estudio de cohorte — - . - . . - El 78% de los nifios experimentd una reduccion 250% en la fre-
R. Cara- . . ) X L Inscripcidn de 59 nifios, du-  Uso de cannabis medicinal enriquecido : ;
cannabis medicinal enriquecido con prospectivo sin e . . R cuencia de convulsiones.
ballo et ) . o racion media del trata- con CBD como terapia complementaria PR
CBD como terapia complementaria para  aleatorizacion ni X ; . R . " - EI 47.5% tuvo una disminucién >75%.
al., 2022 Lo ) miento de 20 meses. a los medicamentos anticonvulsivos. 2. Seguridad y tolerabilidad - s .
epilepsias refractarias. grupo control. - E1 11.9% de los nifios quedd libre de convulsiones.
| s efi g | 1. Seguridad del tratamiento con CBD . |
Evaluacion de la eficacia y seguridad a Programa de acceso  Registro diario de convul- . ) . - Reduccion significativa de convulsiones mayores (54-72%) y to-
Y. D. Park y g_ X e . R & . CBD purificado de origen vegetal (Epi- N - - & v ( o)
largo plazo del CBD en epilepsia resis- expandido, no alea-  siones, frecuencia y even- ) ) 2. Cambios en la frecuencia y tipo de tales (61-70%) en 36 meses.
etal., ) A diolex), con dosis de hasta 50 . - .
tente al tratamiento en un programa de  torizado, no contro-  tos adversos durante 36 P convulsiones - Aumento de los dias libres de convulsiones.
2020 X mg/kg/dia.
acceso expandido. lado. meses.
3. Dias sin convulsiones
Ensayos clinicos i : . : - . -
o — . v - : 1. Reducci6n de convulsiones - EI CBD tiene un espectro amplio de eficacia en convulsiones difi-
Revision de las bases terapéuticasy cli-  aleatorizados con li- ) . A
D. Reddy, ) ) e o No se menciona una meto-  CBD altamente purificado para formas ciles de tratar.
nicas del CBD para convulsiones dificiles  mitaciones en far- , o - - . . .
2022 o [ dologia especifica. raras y refractarias de epilepsia. - Problemas no resueltos: interacciones medicamentosas y falta
de tratar en nifios y adultos. macodindmica y far- ) . . de pautas claras
macocinética. 2. Perfil de seguridad y tolerabilidad p .
1. Seguridad a largo plazo
Anadlisis de seguridad y eficacia a largo Extension de eti- . .
A.D. ; . ) Evaluacion de la seguridad . X - . .
plazo del tratamiento complementario queta abierta (OLE) . CBD purificado, titulado de 2.5 a 30 - . - Reduccion sostenida de convulsiones hasta 156 semanas.
Patel et . -~ y eficacia a largo plazo del , 2. Reduccion de convulsiones R . - )
con CBD en el sindrome de Lennox-Gas-  de ensayos clinicos o mg/kg/dia. - EI 87% de los pacientes reporté mejoras en su condicion.
al,, 2021 . CBD en 53 sitios.
taut. previos. 3. Impresién global del cambio por
parte de pacientes/cuidador.
Estudio retrospectivo sobre la efectivi- Andlisis retrospectivo de : h . . - . . .
M. Tzadok ) P . ) ) _~ P Aceite de cannabis artesanal enrique- ) ) . - E1 73.3% de los pacientes experimentd mejora en la frecuencia
dad y seguridad del aceite de cannabis Estudio retrospec- 114 nifios tratados con . ) Frecuencia de convulsiones en nifios )
etal, enriquecido con CBD en nifios con epi tivo, no controlado.  aceite de cannabis enrique cido con CBD como tratamiento a largo con epilepsia refractaria de convulsiones.
2022 4 P ! ’ q plazo para epilepsia refractaria. pliep ' - EI 59% tuvo una reduccién >50% tras un afio de tratamiento.

lepsia refractaria.

cido con CBD.
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Este enfoque sistematico facilitd la comparacion y anali-
sis de los datos extraidos de los diferentes estudios.

Anadlisis de datos

La sintesis de los datos se realizd de forma narrativa, em-
pleando un enfoque de analisis cualitativo. Este método
permitid una revision exhaustiva y una interpretaciéon
detallada de los hallazgos de los estudios incluidos. La
informacion se organizo por temas clave, incluyendo la
eficacia del cannabidiol en la reduccion de crisis epilép-
ticas, su perfil de seguridad, y su impacto en la calidad
de vida de los pacientes pediatricos con epilepsia refrac-
taria. Este enfoque cualitativo facilito la identificacién de
patrones, tendencias y discrepancias entre los diferen-
tes estudios, proporcionando una vision integral de la
evidencia actual.

Es importante destacar que, debido a la naturaleza hete-
rogénea de los estudios y la decisiéon de no realizar un
metaandlisis, los resultados se presentaron de manera
descriptiva, resaltando los hallazgos mds relevantes y

consistentes en la literatura revisada.

Resultados

Inicialmente, se identificaron 385 registros: 267 de
Scopus y 118 de Pubmed. Tras eliminar duplicados, se
cribaron 251 registros Unicos, de los cuales 230 fueron
excluidos basandose en titulos y resimenes. Se eva-
luaron 21 articulos de texto completo para elegibilidad,
excluyendo 12 por no cumplir con los criterios espe-
cificos. Finalmente, 9 estudios fueron incluidos en la sin-
tesis cualitativa [12—19] (Figura 1 y Tabla 2).

En términos de eficacia, multiples estudios reportan una
reduccion significativa en la frecuencia de las crisis epi-
|épticas. Raucci et al (2020) [12] y Golub et al (2020) [13]
en sus revisiones, destacan que el CBD, ya sea en forma
pura o como extracto de cannabis, ha demostrado efec-
tos beneficiosos en la reducciéon de la frecuencia de
convulsiones en niflos con epilepsia resistente a far-
macos. Estudios mas especificos, como el de Herlopian
(2020) [19], reportaron que entre el 56% y el 78% de los
pacientes experimentaron una reduccion de mas del
50% en la frecuencia de los espasmos epilépticos. De
manera similar, Caraballo et al (2022) [14] encontraron
que el 78% de los nifios tratados con CBD enriquecido
lograron una reduccion del 50% o mas en la frecuencia

de las convulsiones.

La investigacion de Park et al (2020) [15] sobre la eficacia
a largo plazo del CBD mostrd resultados particularmente
alentadores, con una reduccion del 54-72% en las con-
vulsiones mayores durante un periodo de 36 meses.
Estos hallazgos son respaldados por el estudio de Patel
et al (2021) [17], que observé una reduccién sostenida
de las convulsiones hasta por 156 semanas de trata-
miento con CBD.

En cuanto a la seguridad y tolerabilidad, los estudios
revisados indican que el CBD es generalmente bien
tolerado en pacientes pediatricos. Golub et al (2020)
[13] sefialaron que el CBD como terapia adicional ha
demostrado ser seguro para el tratamiento de convul-
siones resistentes en nifios. El estudio de Patel et al
(2021) [17] sobre el uso a largo plazo de CBD como
terapia adicional mostré un perfil de seguridad similar al
observado en los ensayos controlados originales.

Es importante destacar que estos beneficios se han ob-
servado en diversos tipos de epilepsia refractaria. Reddy
(2022) [16] sefala en su revision que el CBD ha
demostrado ser un medicamento anticonvulsivo seguro
y eficaz con un amplio espectro de eficacia en multiples
tipos de convulsiones, incluyendo aquellas asociadas
con epilepsias graves de inicio en la infancia. Esto sugiere
que el CBD podria ser una opcién terapéutica valiosa
para una amplia gama de pacientes pediatricos con epi-
lepsia refractaria.

Los estudios incluidos utilizaron diversas herramientas
estandarizadas para evaluar la calidad de vida y el fun-
cionamiento de los pacientes.

Patel et al. (2021) [17] emplearon la Escala de Impresidn
Global de Cambio del Cuidador (Caregiver Global Im-
pression of Change, CGIC) y la Escala de Impresién Glo-
bal de Cambio del Sujeto (Subject Global Impression of
Change, SGIC) para evaluar los cambios en el estado ge-
neral de los pacientes. Park et al. (2020) [15] utilizaron
el Cuestionario de Calidad de Vida en Epilepsia Pedia-
trica (Quality of Life in Childhood Epilepsy Question-
naire, QOLCE-55) para medir aspectos especificos como
la funcion cognitiva, el bienestar emocional y la partici-
pacion social.

Tzadok et al. (2022) [18] implementaron la Escala de
Comportamiento Adaptativo de Vineland (Vineland
Adaptive Behavior Scale) para evaluar cambios en el fun-
cionamiento adaptativo de los pacientes. Herlopian et
al. (2020) [19] utilizaron registros diarios de los cuidado-
resy la Escala de Evaluacion del Comportamiento Infan-
til (Child Behavior Checklist, CBCL) para documentar
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cambios en el comportamiento y funcionamiento cogni-
tivo.

Estas herramientas validadas proporcionaron medidas
objetivas para evaluar el impacto del tratamiento mas
alla del control de las crisis epilépticas.

Finalmente, ademas de la reduccién en la frecuencia de
las convulsiones, algunos estudios reportaron mejoras
adicionales. Por ejemplo, Tzadok et al (2022) [18] encon-
traron que el 73.3% de los pacientes experimentaron al-
guna mejora en la frecuencia de las convulsiones en el
tratamiento con aceite de cannabis enriquecido con
CBD. Ademas, varios estudios mencionaron mejoras en
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la calidad de vida y en el funcionamiento cognitivo y con-
ductual de los pacientes, aunque estos resultados re-
quieren una investigacion mas detallada.

Discusion

Eficacia del CBD en la reduccion de crisis
epilépticas

La evidencia acumulada en los ultimos afios respalda fir-
memente la eficacia del CBD en la reduccién de la fre-
cuencia de crisis epilépticas en pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria. Los estudios revisados muestran
consistentemente que una proporcién significativa de
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pacientes experimenta una reduccién sustancial en la
frecuencia de las convulsiones tras el inicio del trata-
miento con CBD. Por ejemplo, Caraballo et al. (2022)
[14] reportaron que el 78% de los nifios tratados con
CBD-enriquecido como terapia adyuvante lograron una
reduccién del 50% o mas en la frecuencia de las convul-
siones, con un 47.5% alcanzando una reduccion superior
al 75%. Estos resultados son particularmente alentado-
res considerando la naturaleza refractaria de la epilepsia
en estos pacientes.

La eficacia del CBD parece mantenerse a largo plazo,
como lo demuestra el estudio de Park et al. (2020) [15],
que observaron una reduccion estadisticamente signifi-
cativa del 54-72% en las convulsiones mayores durante
un periodo de seguimiento de 36 meses. Esta persisten-
cia del efecto terapéutico es crucial en el manejo de con-
diciones cronicas como la epilepsia refractaria. Ademas,
Patel et al. (2021) [17] corroboraron estos hallazgos en
su estudio de extension a largo plazo, observando reduc-
ciones sostenidas en las crisis de caida y en las convul-
siones totales por hasta 156 semanas de tratamiento
con CBD.

Es importante destacar que la eficacia del CBD se ha de-
mostrado en diversos sindromes epilépticos pediatricos.
Raucci et al. (2020) [12] sefialaron en su revisién que los
ensayos controlados con placebo de CBD puro han
mostrado buenos resultados en pacientes con sindrome
de Lennox-Gastaut y sindrome de Dravet, proporcio-
nando evidencia de Clase I. Esta amplitud de eficacia su-
giere que el CBD podria tener un mecanismo de accién
gue aborda aspectos fundamentales de la epileptogéne-

sis comun a diversos sindromes.

Sin embargo, es necesario reconocer que la respuesta al
tratamiento con CBD no es uniforme en todos los pa-
cientes. Herlopian et al. (2020) [19], en su estudio
abierto sobre espasmos epilépticos refractarios, encon-
traron que entre el 56% y el 78% de los pacientes expe-
rimentaron una reduccion significativa (>50%) en la fre-
cuencia de los espasmos. Aunque estos resultados son
alentadores, también indican que una proporcién de pa-
cientes puede no responder al tratamiento con CBD.
Esta variabilidad en la respuesta subraya la necesidad de
identificar factores predictivos de eficacia y de persona-
lizar el tratamiento segun las caracteristicas individuales

del paciente.

A pesar de la heterogeneidad en las formulaciones de
CBD utilizadas en los diferentes estudios, desde CBD
puro farmacéutico hasta extractos de cannabis enrique-
cidos con CBD, la consistencia en los resultados positivos
es notable. Tzadok et al. (2022) [18], utilizando aceite de
cannabis artesanal enriquecido con CBD, reportaron que
el 73.3% de los pacientes experimentaron alguna mejora
en la frecuencia de las convulsiones. Esta coherencia en
los resultados a través de diferentes preparaciones de
CBD sugiere un efecto robusto del compuesto, aunque
también plantea cuestiones sobre la estandarizaciony la
comparabilidad entre estudios.

Seguridad y tolerabilidad a largo plazo

La seguridad y tolerabilidad a largo plazo del CBD en el
tratamiento de la epilepsia refractaria pediatrica es un
aspecto crucial que ha sido abordado en varios de los
estudios analizados. En general, la evidencia sugiere que
el CBD es bien tolerado y tiene un perfil de seguridad
favorable, incluso en tratamientos prolongados. Golub
et al. (2020) [13] sefialaron en su revisién que el CBD
como terapia adyuvante ha demostrado ser general-
mente seguro para el tratamiento de convulsiones resis-
tentes en nifios con epilepsia de inicio temprano severa.
Esta observacion es particularmente relevante dado que
los pacientes con epilepsia refractaria requieren trata-
mientos a largo plazo.

El estudio de extensidn a largo plazo realizado por Patel
et al. (2021) [17] proporciona datos valiosos sobre la se-
guridad del CBD en periodos prolongados. Los autores
reportaron que el perfil de seguridad del CBD como tra-
tamiento adyuvante a largo plazo fue similar al obser-
vado en los ensayos controlados aleatorizados origina-
les. Este hallazgo es tranquilizador, ya que sugiere que
no surgen nuevos problemas de seguridad significativos
con el uso prolongado de CBD. Ademds, la mayoria de
los eventos adversos reportados fueron de intensidad
leve a moderada, lo que respalda aun mas la tolerabili-
dad del CBD en esta poblacién vulnerable.

Sin embargo, es importante sefialar que se han obser-
vado algunos eventos adversos asociados con el uso de
CBD. Park et al. (2020) [15] informaron que todos los
pacientes en su estudio experimentaron al menos un
evento adverso durante el periodo de tratamiento de 36
meses. Interesantemente, encontraron que los pacien-
tes que pasaron a una dosis mas alta de CBD (>25
mg/kg/dia) inicialmente reportaron mas eventos adver-
sos, pero la tasa promedio de eventos adversos fue sig-
nificativamente menor después de pasar a la dosis mas
alta. Esto sugiere que puede haber un periodo de
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adaptacion al aumentar la dosis de CBD, tras el cual la
tolerabilidad mejora.

En cuanto a los eventos adversos especificos, los estu-
dios revisados generalmente reportan efectos secunda-
rios leves y transitorios. Caraballo et al. (2022) [14] en-
contraron que el tratamiento a largo plazo con CBD en-
riquecido como terapia adyuvante fue bien tolerado,
con pocos eventos adversos graves. Es importante des-
tacar que la mayoria de los estudios no reportaron pro-
blemas de seguridad que llevaran a una alta tasa de sus-
pencién del tratamiento, lo que sugiere que los benefi-
cios percibidos del CBD generalmente superan los po-
tenciales efectos secundarios. No obstante, se necesita
mas investigacidn para comprender completamente los
efectos a largo plazo del CBD en el desarrollo neurolo-
gico de los pacientes pediatricos.

Los estudios revisados reportaron eventos adversos es-
pecificos que fueron generalmente de intensidad leve a
moderada. Los mas comunes incluyeron somnolencia
(15-25% de los pacientes), disminucion del apetito (13-
20%), diarrea (9-15%), y fatiga (11-17%). Park et al. [15]
observaron que estos efectos secundarios tendian a re-
solverse espontdneamente o con ajustes menores de la
dosis. Caraballo et al. [14] reportaron que solo el 5% de
los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a
eventos adversos, principalmente por elevacion de enzi-
mas hepaticas, que se normalizaron tras la suspensién
del CBD. Patel et al. [17] encontraron que la incidencia
de eventos adversos disminuyo significativa-mente des-
pués de los primeros tres meses de tratamiento, sugi-
riendo el desarrollo de tolerancia. En cuanto a las inter-
acciones medicamentosas, se observo que el CBD puede
aumentar los niveles séricos de clobazam y su metabo-
lito activo N-desmetilclobazam, requiriendo en algunos
casos ajustes de dosis de este antiepiléptico.

Impacto en la calidad de vida y funciona-
miento cognitivo

Ademas de su efecto sobre la frecuencia de las crisis epi-
|épticas, el impacto del CBD en la calidad de vida y el
funcionamiento cognitivo de los pacientes pediatricos
con epilepsia refractaria es un aspecto crucial que mere-
ce atencién. Varios estudios incluidos en esta revision
han reportado mejoras en estos ambitos, aunque la evi-
dencia es mas limitada y variable en comparacién con
los datos sobre la reduccién de convulsiones. Herlopian
et al. (2020) [19] observaron mejoras en el funciona-
miento cognitivo y conductual de los pacientes tratados
con CBD, segun lo informado por los padres. Aunque es-
tas observaciones son subjetivas, sugieren un potencial
beneficio del CBD mas alld del control de las crisis.
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El estudio de Patel et al. (2021) [17] proporciona infor-
macion valiosa sobre la percepcién de mejoria general
en los pacientes tratados con CBD a largo plazo. Los au-
tores reportaron que la mayoria de los pacientes o cui-
dadores (287%) informaron un avance positivo en la
condicién general a lo largo del estudio, que durd hasta
156 semanas. Esta percepcidn sostenida de mejora po-
dria reflejar no solo una reduccion en la frecuencia de
las crisis, sino también una mejor calidad de vida gene-
ral, aunque se necesitan medidas mas objetivas y estan-

darizadas para confirmar estos hallazgos.

Es importante sefialar que la relacién entre la reduccién
de las crisis y el progreso en la calidad de vida no siem-
pre es directa. Algunos pacientes pueden experimentar
cambios significativos en su funcionamiento diario inclu-
so con reducciones modestas en la frecuencia de las cri-
sis. Por ejemplo, Tzadok et al. (2022) [18] encontraron
que el 73.3% de los pacientes experimentaron disminu-
cién en la frecuencia de las convulsiones con el trata-
miento de aceite de cannabis enriquecido con CBD, pero
no proporcionaron datos especificos sobre cambios en
la calidad de vida. Esto subraya la necesidad de incluir
medidas estandarizadas de calidad de vida y funciona-
miento cognitivo en futuros estudios sobre el uso de
CBD en epilepsia pediatrica.

Sin embargo, es crucial reconocer que la variabilidad en
las formulaciones de CBD utilizadas en los diferentes es-
tudios, asi como la heterogeneidad de los sindromes
epilépticos tratados, dificultan la generalizacién de los
hallazgos sobre calidad de vida y funcionamiento cogni-
tivo. Ademas, factores como la edad de inicio del trata-
miento, la duracion de la epilepsia antes del inicio del
CBD, y las comorbilidades asociadas pueden influir signi-
ficativamente en estos resultados. Por lo tanto, se nece-
sitan estudios mas amplios y a largo plazo, con medidas
estandarizadas de calidad de vida y funcién cognitiva,
para comprender completamente el impacto del CBD en
estos aspectos cruciales del bienestar del paciente [20].

Conclusiones y recomendaciones

La evidencia acumulada en los estudios revisados sugie-
re que el CBD es una opcion terapéutica prometedora
para el tratamiento de la epilepsia refractaria en pacien-
tes pediatricos. Los resultados muestran consistente-
mente una reduccion significativa en la frecuencia de las
crisis epilépticas, con un perfil de seguridad general-
mente favorable a largo plazo. Ademas, se han obser-
vado mejoras en la calidad de vida y el funcionamiento
cognitivo de los pacientes, aunque estos hallazgos
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requieren una investigacion mas detallada. La eficacia
del CBD se ha demostrado en diversos sindromes epilép-
ticos, incluyendo el sindrome de Lennox-Gastaut y el sin-
drome de Dravet, lo que sugiere un amplio espectro de
aplicacion. Sin embargo, la variabilidad en las formula-
ciones de CBD utilizadas y la heterogeneidad de los dise-
flos de estudio limitan en cierta medida la generalizacion
de los resultados.

Basdndose en los hallazgos de esta revisién, se podria
comenzar a considerar el CBD como una opcion tera-
péutica adicional en el manejo de la epilepsia refractaria
en pacientes pediatricos, especialmente en casos donde
los tratamientos convencionales han fallado. Sin em-
bargo, es crucial que su uso sea supervisado de cerca por
especialistas en epilepsia pediatrica. Se recomienda rea-
lizar mas investigaciones, incluyendo estudios controla-
dos aleatorizados a largo plazo, para establecer protoco-
los de dosificacion dptimos, evaluar la eficacia compara-
tiva con otros tratamientos antiepilépticos, y examinar
mas a fondo los efectos del CBD en la calidad de vida y
el desarrollo cognitivo. Ademas, es importante estanda-
rizar las formulaciones de CBD utilizadas en la investiga-
cién y la practica clinica para mejorar la comparabilidad
de los resultados entre estudios. Finalmente, se reco-
mienda desarrollar guias clinicas especificas para el uso
de CBD en epilepsia pediatrica, basadas en la evidencia
acumulada hasta la fecha.
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