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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del aceite
medicinal de cannabis en pacientes epilépticos refractarios empleando la técnica de revision
sistematica complementada con metaanalisis. Se identificaron ensayos clinicos aleatorios,
controlados con placebo. Los resultados principales para la eficacia fue la frecuencia media de
las reducciones porcentuales de las convulsiones en >50 % y para la seguridad fueron los
eventos adversos presentados, los cocientes de riesgo con intervalos de confianza del 95 % se
estimaron mediante el método CASPe. Para el metaanalisis en total se incluyeron dos ensayos
clinicos con 291 participantes. Los pacientes que presentaron eficacia en el grupo cannabidiol
fueron 64 (43,5 %) pacientes de un total de 147 (100 %) y en el grupo placebo 36 (25 %)
pacientes de un total de 144 (100 %). [1,74 intervalo de confianza del 95 %: 1,24-2,44,
p=0,001]. En la seguridad los pacientes que presentaron al menos un evento adverso en el grupo
de cannabidiol fueron 130 (88,4 %) pacientes de un total de 147 (100 %) y en el grupo placebo
104 (72,2 %) pacientes de un total de 144 (100 %). [1,22 intervalo de confianza del 95 %: 1,09-
1,38; p=0,00068]. Los eventos adversos asociados significativamente con el cannabidiol
fueron: Somnolencia 34 (23,1 %), diarrea 30 (20,4 %), disminucion del apetito 25 (17 %),
vomitos 15 (10,2 %) y pirexia 10 (6,8 %). El cannabidiol adyuvante disminuyo altamente el
porcentaje de la frecuencia media de las crisis convulsivas y presento una tasa mas alta de

eventos adversos que el placebo en pacientes epilépticos refractarios.

Palabras clave: Cannabidiol, epilepsia refractaria, aceite medicinal, eficacia, seguridad



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of medicinal cannabis
oil in refractory epileptic patients using the systematic review technique complemented by
meta-analysis. Randomized, placebo-controlled clinical trials were identified. The main
outcomes for efficacy were mean frequency of percent seizure reductions by >50 % and for
safety were adverse events reported, hazard ratios with 95 % confidence intervals were
estimated using the CASPe method. Two clinical trials with 291 participants were included for
the meta-analysis in total. The patients who presented efficacy in the cannabidiol group were
64 (43,5 %) patients out of a total of 147 (100 %) and in the placebo group 36 (25 %) patients
out of a total of 144 (100 %). [1,74 95 % confidence interval: 1,24-2,44; p=0,001]. In safety,
the patients who presented at least one adverse event in the cannabidiol group were 130 (88,4
%) patients out of a total of 147 (100 %) and in the placebo group 104 (72,2 %) patients out of
a total of 147 (100 %). Total of 144 (100 %). [1,22 95 % confidence interval: 1,09-1,38;
p=0,00068]. Adverse events significantly associated with cannabidiol were: Drowsiness 34
(23,1 %), diarrhea 30 (20,4 %), decreased appetite 25 (17 %), vomiting 15 (10,2 %), and
pyrexia 10 (6,8 %). Adjuvant cannabidiol greatly decreased percentage mean seizure frequency

and had a higher rate of adverse events than placebo in refractory epileptic patients.

Keywords: Cannabidiol, refractory epilepsy, medicinal oil, efficacy, safety.



INTRODUCCION

La presente tesis prevé por medio del método de la revision sistematica y el metaanalisis
la evaluacion de la eficacia y seguridad del aceite medicinal de cannabis en pacientes
epilépticos refractarios. La revision sistematica y el metaanalisis son métodos que se integran
adecuadamente, por medio del metaanalisis se ha desarrollado un conjunto de técnicas
estadisticas que han permitido la combinacion de los resultados de estudios independientes
acerca de la frecuencia media mensual de la reduccion porcentual de las convulsiones para el
andlisis de la eficacia y los eventos adversos presentados para el analisis de la seguridad del
cannabidiol adyuvante. Las caracteristicas cuali-cuantitativas permiten analizar diversos

estudios con objetivos claros, por lo que la presente investigacion se desarrolla por capitulos:

El capitulo I, aborda la problematica de la realidad a nivel local e internacional, por lo
tanto, se describe el planteamiento del problema y su formulacién, se desarrolla el objetivo
general y los objetivos especificos, asi mismo se presenta la justificacion de la investigacion

tedrica, metodoldgica y préctica y las limitaciones de la investigacion.

A continuacion. En el capitulo 11, se desarrolla el marco tedrico, que esta conformado
por los antecedentes de la investigacion en los que se brinda clara evidencia cientifica de

estudios similares, ademas se desarrolla las bases tedricas.

En el capitulo 111, se desarrolla metodologia en el que se detalla el método de la
investigacion, enfoque investigativo, tipo y disefio, asi mismo se detalla la poblacion, muestra
y criterios de elegibilidad para el desarrollo del estudio, de igual forma se detallan las variables
de investigacion y operacionalizacion, ademas de las técnicas del instrumento para la correcta
recoleccién de los datos que se divide en dos fases, procesamiento de los datos y sus respectivos
analisis.

En el siguiente capitulo IV, se detalla la presentacion de los resultados y la discusion
de los mismos, en el que se compara con resultados de otras investigaciones. En el capitulo V,
se presentan de forma detalla todas las conclusiones después de analizar los resultados, de la
misma forma se da respuesta al objetivo planteado por la investigacion, también se da a conocer
las recomendaciones. Por Gltimo, se desarrolla las referencias y anexos relacionados a la

investigacion.



1.1.

CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

En la actualidad un problema recurrente, es respecto a las pocas investigaciones
cientificas sobre la eficacia y seguridad de la administracion del aceite medicinal de
cannabis adyuvante en el tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria que llevan

un régimen establecido con farmacos antiepilépticos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la epilepsia es una patologia
cronica cerebral, ademas no se transmite y puede afectar a las personas a cualquier edad,
en el mundo aproximadamente la epilepsia afecta a 50 millones de individuos y por afio
se diagnostican casos de casi 5 millones, por lo que representa una proporcion
significativa de morbilidad, el riesgo de fallecimiento prematuro en pacientes
epilépticos es hasta tres veces mayor que en la poblacion general. La Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), informa que la epilepsia es una de
las patologias neurolégicas muy comunes, en Europa la epilepsia afecta a seis millones

de personas, al alrededor de un 1,1 % recibe tratamiento con antiepilépticos (1,2).

La epilepsia estd ubicada en segundo lugar con patologia neuroldgica que se
presenta frecuentemente, tras el fracaso de un primer antiepiléptico, las posibilidades
de controlar la enfermedad son menores y este es el motivo por el cual se viene dando
un creciente interés por el tratamiento a base de cannabis medicinal (cannabidiol), si
bien muchos mecanismos de la patologia podrian llevar a la epilepsia, su causa es

desconocida aproximadamente en la mitad de los casos de todo el mundo (3).

Por otro lado, la Organizacion Panamericana de Salud OPS estima que, América
Latina y el Caribe, gran parte de pacientes epilépticos no obtienen atencidn primaria en
salud, de igual manera la Organizacion de las Naciones Unidas informa que mas del 50

% de personas con epilepsia no reciben atencion médica en América Latina (4,5).

En Latinoamérica la epilepsia no ha sido estudiada epidemiol6gicamente, sélo
se han publicado en la ultima década cuatro estudios de prevalencia (uno de Ecuador,

México y Brasil) y dos de incidencia (Ecuador y Bolivia) (6).



Sobre la epilepsia, Rosenberg, informa que, no cuenta con una cura y otros
estudios evidencian que a traves de terapias farmacoldgicas solo se logra el control
sintomatico de las convulsiones, los pacientes farmacorresistentes con convulsiones
intratables reciben tratamientos invasivos mientras que otros aumentan el riesgo de
muerte subita. En Perd, segin Burneo, alrededor de un 30 % de pacientes con epilepsia

no se recuperan con la farmacoterapia de antiepilépticos (7,8).

Segun Herrera, se debe considerar que los farmacos antiepilépticos cuentan con
el potencial para exacerbar una crisis, tanto en su administracion aislada como por la
consecuencia de su interaccion. En palabras de Vidaurre, los medicamentos
antiepilépticos presentan reacciones adversas, el desarrollo de novedosos farmacos
antiepilépticos de tercera generacion no ha logrado disminuir el 30 % de casos de

epilepsias refractarias (9,10).

Segun Concha, el 70 % podria conseguir un control total de las convulsiones si
se dara el tratamiento adecuado, sin embargo, tras la administracion de un primer
farmaco antiepiléptico sin resultados exitosos en el tratamiento, las probabilidades de
controlar la patologia son cada vez menos y por esta la razén aumenta el interés por un

tratamiento antiepiléptico a base de cannabis (3).

Debido a las razones expresadas anteriormente y teniendo en cuenta la magnitud
de la importancia e impacto que la presente investigacion puede tener en los
profesionales de la salud y la sociedad en general se busca como principal objetivo la
compresion de la eficacia y seguridad del aceite medicinal de cannabis en los pacientes

epilépticos refractarios.

Tabla 1:Planteamiento base de pregunta de investigacion

P | Pacientes con epilepsia refractaria.

I | Aceite medicinal de cannabis (cannabidiol)

C | Medicamentos antiepilépticos y placebos.

- Mejoriaen las crisis conwulsivas de pacientes epilépticos refractarios.

- Numero de reportes de eventos adversos en pacientes epilépticos refractarios.




1.2.  Formulacion del problema
1.2.1. Problema general

e ;Cual serd la eficacia y seguridad del aceite medicinal de cannabis en

pacientes epilépticos refractarios?
1.2.2. Problemas especificos:

e ;Cual sera el perfil de eficacia del aceite medicinal de cannabis en
pacientes epilépticos refractarios?

e (Cudl serd el perfil de seguridad del aceite medicinal de cannabis en
pacientes epilépticos refractarios?

e Cuales seran las interacciones medicamentosas del aceite medicinal de

cannabis con farmacos antiepilépticos?

1.3.  Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general

e Evaluar la eficacia y seguridad del aceite medicinal de cannabis en pacientes

epilépticos refractarios revisando la evidencia cientifica en ensayos clinicos.
1.3.2. Objetivos especificos:

o Describir el perfil de eficacia del aceite medicinal de cannabis en pacientes
epilépticos refractarios.

e Evaluar el perfil de seguridad del aceite medicinal de cannabis en pacientes
epilépticos refractarios.

e Analizar las interacciones medicamentosas del aceite medicinal de

cannabis con farmacos antiepilépticos.



1.4.

Justificacion de la investigacion

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Teodrica

La ejecucion de este proyecto de investigacion sera de importancia para
aportar objetivamente informacion sobre la eficacia del aceite medicinal de
cannabis (cannabidiol) en estudios que hayan sido desarrollados bajo
supervision de profesionales en poblaciones de pacientes con tratamientos
antiepilépticos tal como en un ensayo clinico controlado y del mismo modo
brindar conocimiento sobre los efectos adversos clinicamente relevantes
identificados cuidadosamente para que asi la poblacion en general pueda
considerar los probables beneficios potenciales del aceite medicinal de cannabis
(cannabidiol) o sobre sus riesgos por lo tanto de esta forma se pretende mejorar

la prevencion o la terapia antiepiléptica.
Metodoldgica.

La lectura critica suficientemente desarrollada de estudios de diferente
naturaleza y origen sobre el aceite medicinal de cannabis (cannabidiol) pretende
generar sustento basada en evidencias que puedan apoyar el analisis critico de
los articulos publicados enmarcada dentro del cumplimiento normativo que asi
mismo deben tener los métodos de comparacion la revision bibliografica y
aplicacion sistematica siguiendo un orden de trabajo para obtener resultados
trascendentales y de esta forma facilitar el abordaje de los diversos articulos
publicados y de esta forma facilitar los articulos para una toma de decision

clinica adecuada.

Practica

La necesidad de informacion tanto clinico como epidemiolégico
requiere de un amplio conocimiento para la toma de decisiones que consoliden
y fortalezcan los resultados para lograr avances significativos en los aspectos

que el profesional Quimico Farmacéutico se permite de su intervencion.



1.5.  Limitaciones de la investigacion.

1. La poca o casi nula presencia de ensayos clinicos tanto locales como los estudios
realizados en todo Latinoamérica por ser cercanos a nuestra realidad.

2. Laheterogeneidad entre los diferentes estudios que se seleccionan afecta de alguna
manera el desarrollo del metaanalisis.

3. Lapocaclaridad y transparencia en la presentacion de los resultados en los ensayos

clinicos.



2.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes Nacionales

En el estudio realizado por Huayra A, (2022). Tuvo como objetivo
“Analizar los articulos publicados sobre el uso del cannabis medicinal y sus
derivados como opciones de tratamiento para la epilepsia”. La basqueda de
articulos cientificos se desarrollé en Scopus y Web of Science (WoS), La
epilepsia, cannabinoides y tratamiento fueron términos utilizados para realizar
la busqueda. Tipo de los cannabinoides en el tratamiento para la epilepsia,
efectos adversos, dosis y disefio de estudio fueron la informacion seleccionada.
El resultado de la revision, se hallé 621 articulos entre Scopus y WoS, siendo
22 estudios seleccionados. En conclusion, en base a la revision, el cannabidiol
presenta una reduccion de la frecuencia de convulsiones en los participantes,

principalmente nifios (11).

En la investigacion realizada por Marquina S, Ulloa N, y Alonso J,
(2022). Tuvieron como objetivo “Revisar las propiedades terapéuticas del
cannabis medicinal y sus derivados para el manejo de pacientes con dolor
cronico”. Realizaron una revision narrativa con pacientes con dolor crénico y la
intervencion con diversas formas de tratamiento con cannabis medicinal o asi
mismo de sus derivados, con comparaciones y desenlaces abiertos. Se realizo la
busqueda revisiones sistematicas en Pubmed con un limite de 5 afios atras desde
su publicacion, de los cuales se seleccionaron cinco estudios. Como resultado,
todos los estudios seleccionados manifestaron baja calidad de evidencia, cuatro
de ellos evidenciaron un efecto del cannabis ante el dolor cronico fue no
significativo; solo un estudio evidencio una reduccion del dolor superior al
placebo. Concluyeron que el cannabis medicinal posee propiedad analgésica en
el tratamiento de los dolores crénicos sin embargo ante la baja calidad de la
evidencia de los estudios en algunas formas de cannabis medicinal puede ser
usado para el tratar el dolor crénico es contradictorio; ante estos hallazgos se

necesita una mayor investigacion en el Peru (12).



En la investigacion realizada por Quispitupa G, (2020). Tuvo como
objetivo “Identificar los conocimientos y actitudes del personal médico sobre el
uso medicinal del cannabis en el Hospital 1l Abancay — Apurimac EsSalud,
febrero 2020”. Se realizo un estudio observacional. Como resultado presento
que el 63% de encuestados, registro tener conocimiento sobre el uso medicinal
del cannabis, asi mismo de los cannabinoides en la practica clinica, el 30%
prescribian farmacos que contengan cannabinoides para tratar la epilepsia
refractaria. Gran parte de los médicos tiene la percepcion de usar el cannabis
medicinal para la epilepsia refractaria (83%). En la investigacion se concluye
que aproximadamente un mayor porcentaje de los médicos encuestados no
tienen el conocimiento sobre el uso del cannabis medicinal, sin embargo, basan

su uso en algunas circunstancias de la enfermedad (13).

En la investigacion realizada por Quispe M, y Gomez C, (2019).
Tuvieron como objetivo “Sistematizar las evidencias sobre la efectividad de la
administracion de derivados de cannabis en la disminucion de convulsiones en
el tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria”. Realizaron una revision
sistematica y metaanalisis, utilizando el método GRADE para reconocer el nivel
de evidencia halladas en diversas bases de datos. Como resultados, el uso de
cannabinoides mostr6 una importante efectividad y disminucién de la cantidad
de convulsiones como tratamiento adyuvante. En la investigacion concluye que
en todos los articulos se evidencia la efectividad de los cannabinoides sobre la

epilepsia refractaria (14).

En la investigacion realizada por Nizama M, (2017). Tuvo como
objetivo “La revisién sobre mecanismos de afectacion del cannabis en el
Sistema Nervioso”. Utilizo un método de revision bibliografica. Como
resultado, detallo que la marihuana implica el desarrollo adictivo al receptor
CB1 vy al receptor CB2. Sin embargo, existen estudios cientificos que sugieren
que la administracién del cannabis medicinal es eficaz en la disminucion de
episodios convulsivos. Concluyo que, la marihuana consumida adictivamente
provoca degeneracion neuronal, cambios en el sistema endocannabinoide,
sistema serotoninérgico, dopaminérgico, y alteracion del sistema mesolimbico
cortical (15).



2.1.2. Antecedentes Internacionales

En la investigacion ejecutado por Lattanzi S, et al. (2021). En Europa
tuvo como objetivo “Resumir el conjunto de conocimientos actualmente
disponible sobre el uso de esta formulacion oral de cannabidiol de grado
farmacéutico en pacientes con afecciones epilépticas”. Mediante una revision
sistematica, los datos obtenidos de registros incluyeron resultados de eficacia,
tolerabilidad y seguridad. En la investigacion se obtuvo 42 estudios para la
revision, se traté con cannabidiol purificado a dosis maximo de 50 mg/kg/dia.
Como resultado, el cannabidiol se asocié con una reduccion porcentual
significativamente alta respecto a la frecuencia de las convulsiones que el
placebo a lo largo del periodo de tratamiento. Se concluy6 que, el resumen de
las informaciones sobre la respuesta al tratamiento con una formulacion oral de
cannabidiol de grado farmaceéutico se puede observar en pacientes con una
amplia gama de trastornos y etiologias de epilepsia, esto brinda apoyo
preliminar para investigaciones futuras (16).

En la investigacién realizada por Lattanzi S. et al. (2020). En Europa,
tuvo como objetivo “Evaluar el impacto potencial del uso concomitante de
clobazam sobre la eficacia del tratamiento con cannabidiol en pacientes con
sindrome de Dravet y sindrome de Lennox-Gastaut”. Se utiliz6 técnicas
metaanaliticas sobre investigaciones de ensayos aleatorios, controlados con
placebo, simple o doble ciego. Como resultado entre los pacientes con
clobazam, se observo una disminucion > 50 % en la frecuencia de los episodios
convulsivos en el 52,9 % el grupo de cannabidiol y el 27,8 % en el grupo
placebo. En el estudio llegan a concluir que, la evaluacion del impacto potencial
del cannabidiol se relacion6 con un nivel mas alto de respuesta a las

convulsiones en comparacion con el placebo (17).

En la investigacion realizada por Devinsky O, et al. (2020). En Estados
Unidos tuvo como objetivo “Evaluar los anélisis estratificados de cuatro grandes
ensayos controlados aleatorios, dos en el sindrome de Lennox-Gastaut y dos en
el sindrome de Dravet”. El analisis de la relacion del tratamiento se dio por
regresion binomial negativa para los cambios en la frecuencia de las

convulsiones y una regresion logistica para la tasa de respuesta del 50 %. Se



combin6 ambas indicaciones para el andlisis principal y las dosis de cannabidiol
(10 y 20 mg/kg/dia) en un metaanalisis estratificado, los datos farmacocinéticos
del clobazam se examin0 sobre la relacion exposicion/respuesta en base a la
presencia/ausencia, los datos de seguridad fueron analizados mediante
estadisticas descriptivas. El cannabidiol sobre placebo para la disminucion
promedio en la frecuencia de las convulsiones resulto en 0,59 con clobazam y
0,85 sin clobazam, y la razon de posibilidades de la tasa de respuesta al 50 %
fue de 2,51 con clobazam y 2,40 sin clobazam; los eventos adversos como:
somnolencia, erupcion cutanea, neumonia o agresion fueron frecuentes con
clobazam concomitante; hubo relacién significativa entre exposicion/respuesta
para el cannabidiol y su metabolito activo. En el estudio concluyeron que, el
cannabidiol es eficaz con y sin clobazam, sin excluir la probabilidad de un efecto
sinérgico con otros agentes. El cannabidiol sin clobazam evidencia una tasa baja

de eventos adversos que con clobazam (18).

En la investigacion realizada por Lattanzi S, (2018). En Suiza tuvo como
objetivo “Evaluar la seguridad y eficacia del cannabidiol como terapia
adyuvante para las convulsiones en pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut
empleando técnicas metaanaliticas”. Se recolectaron ensayos aleatorios,
controlados con placebo, simple o doble ciego, reduccion de > 50 % en la
frecuencia inicial de las convulsiones, incidencia de retiros del tratamiento y
eventos adversos. Como resultado, en dos ensayos con 396 pacientes, 40,0 %
fueron tratados con cannabidiol y presentaron una reduccion > 50 % en los
episodios convulsivos, mientras que con el placebo una reduccion del 19,3 %.
La frecuencia de episodios convulsivos sin disminucion, decrecio en el 30,4 %
en los brazos de placebo y en el 49,4 % de los pacientes en el grupo de
cannabidiol. La investigacion concluyo que, para la eficacia el cannabidiol
adyuvante tuvo una mayor reduccion en la frecuencia de las convulsiones y para

la seguridad tuvo una tasa més alta de eventos adversos que el placebo (19).

En la investigacion realizada por Lattanzi S, et al. (2018). En Suiza tuvo
como objetivo “Estimar la eficacia y seguridad del cannabidiol como
tratamiento concomitante en pacientes con epilepsia utilizando técnicas
metaanaliticas”. Se selecciond cuatro ensayos con 550 pacientes con epilepsia

refractaria. La diferencia promedio agrupada en el cambio en la frecuencia de
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2.2.

las convulsiones resulté en 19,5 puntos porcentuales a favor de cannabidiol 10
mg y 19,9 a favor de cannabidiol 20 mg frente al placebo. La reduccion en la
frecuencia de las convulsiones de todos los tipos en al menos un 50 % se produjo
en el 37,2 % en el grupo de cannabidiol 20 mg y en el 21,2 % en el grupo con
placebo. Los RR para suspender el tratamiento fueron 1,45 y 4,20 para el
cannabidiol 10 y 20 mg/kg/dia respectivamente. Se produjeron eventos adversos
enel 87,9 % y el 72,2 % de los pacientes que se administraron cannabidiol y
placebo. Los eventos adversos asociados significativamente con el cannabidiol
fueron somnolencia, disminucién del apetito, diarrea y aumento de las
aminotransferasas séricas. Concluyen que, el cannabidiol adyuvante en
pacientes que experimentan convulsiones no controladas por los tratamientos
antiepilépticos adyuvantes se relaciona con una alta reduccion en la frecuencia

de las convulsiones y una alta tasa de eventos adversos que el placebo (20).

Bases tedricas

2.2.1. Revisién sistematica

Son resimenes estructurados y con precision de la informacion accesible
con el objetivo de dar respuesta a una pregunta clinica especifica. Estas deben
estar compuestas por diversos articulos cientificos y fuentes de informacion que

representen un alto nivel de relevancia.

Figura 1:Jerarquia de la evidencia (21)

Revisiones Sistematicas

Ensayos clinicos
aleatorizados

Estudios cbservacionales

Investigaciones Basicas
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2.2.2.

2.2.3.

xSegun Moreno (21), las revisiones sistematicas tienen caracteristicas
que describen el desarrollo de estructuracion clara y comprensible para
recoleccion, seleccion, evaluacion critica y resumir toda la evidencia accesible

con respecto al diagnostico, pronostico y efectividad de un tratamiento.
Metaanalisis

En la revision sistematica, que es cualitativa, se adjunta un metaanalisis
que es un estudio cuantitativo de diversos estudios a través de sus resultados de
forma independizada con un disefio similar, principalmente con la finalidad de
obtener un efecto ponderado estimado, utilizando procedimientos en base a la
estadistica que facilite la combinacién de los resultados a partir del segundo

estudio.

Segun el Manual de Buenas de Buenas Practicas de Farmacovigilancia,
es utilizado en la investigacion cientifica actual y de un incremento empleo en

la farmacologia clinica por ser un método estadistico (22).
Revision critica

La revision critica, principalmente las revistas cientificas utilizan guias
de evaluacion para sus diversos articulos con la finalidad de contar con aspectos

que van a evaluar su importancia, por consiguiente, se tendré en cuenta:
1. Calidad o nivel académico
2. Originalidad
3. Aporte al conocimiento
4. Claridad en la presentacion y redaccion de ideas
5. Pertinencia y dominio de bibliografia

6. Interés y actualidad del tema
La necesidad de una lectura critica, son de importancia para evaluacion

de articulos a través de guias de evaluacion proporcionadas por las revistas

cientificas.
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2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

Por este motivo, a nivel global se prefiere dar un enfoque hacia brindar
lineamientos generales a los alumnos sobres los aspectos que se tienen presente
en un articulo para una lectura critica apropiada, con la finalidad de preparacion
en conocimientos que puedan no solo leer de manera critica sino también

evaluar.
Etiologia de la epilepsia

Segun Lapo, etiolégicamente la epilepsia se divide en dos grupos, el
primero en conocida o sintomatica, clasificadas en estructural, metabolica,
infecciosa, inflamatoria, toxica o genética; y el segundo grupo en desconocida
0 criptogénica. Segun su relacién temporal se subdivide en aguda (accidente

cerebro vascular, encefalitis), remota y progresiva (23).
Mecanismos de las convulsiones epilépticas

Segun Rodriguez, las convulsiones epilépticas que generan una descarga
eléctrica son mecanismos de accion disminuidos, mecanismos excitadores
mediados por &cido aspartico y glutdmico aumentados, cambios de la

conduccién transmembrana de los iones sodio y calcio (24).
Clasificacion de convulsiones epilépticas

Segun Fisher et al. (25), la clasificacion de las convulsiones comienza
con la determinacion de si las manifestaciones convulsivas iniciales son focales
0 generalizadas, a continuacion, se muestra la clasificacion de convulsiones

epilépticas a nivel internacional:

e Generalizadas:

» Toénicas.

Y

Clénicas.
Tonico-Clonicas,

Ausentes.

Y V VYV

Epilepsia mioclénica juvenil.
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» Sindrome de West.

» Atobnicas.

e Parciales y complejas:
» Simples.

Motoras.

Somatosensoriales.

Vegetativas.

YV V VYV V¥V

Psiquicas.

Complejas:
> Con trastorno del conocimiento desde un inicio.

» De inicio como parcial simple y avanza con trastorno del

conocimiento.
2.2.7. Clasificacion de farmacos antiepilépticos:

A continuacion, se presentan los farmacos antiepilépticos mas usados,
de acuerdo al Ministerio de Salud del Perl, se indica el tratamiento
farmacoldgico luego que el paciente haya presentado crisis epilépticas no

provocadas dos 0 mas veces (26).

Segn Vidaurre (10), los farmacos antiepilépticos forman parte del
tratamiento base en pacientes con la patologia epiléptica, estos medicamentos
ofrecen mecanismos de accién y una farmacocinética positiva para la salud del
paciente, reduciendo los efectos adversos que se puedan presentar o las
interacciones medicamentosas.

e Farmacos antiepilépticos de primera linea

» Valproato de sodio.

» Carbamazepina.

14



» Fenitoina Sddica.
> Fenobarbital.

» Diazepam.

Farmacos antiepilépticos de segunda generacion
» Gabapentina.

» Topiramato.

» Lamotrigina.

» Oxcarbamazepina.

Farmacos antiepilépticos de tercera generacion
» Clobazam.

> Cannabidiol.

Otros farmacos antiepilépticos de tercera generacion
Eslicarbazepina.
Lacosamida.

Fosfenitoina.

Alopregnenolona.

>

>

>

» Pregabalina.
>

» Fenfluramina.
>

Ganaxolona.
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Tabla 2:Generalidades de algunos farmacos antiepilépticos (10,26)

Indicado para crisis tonico clonica generalizada, epilepsia ausencia 'y

[RENERErEnes epilepsia mioclonica juvenil.
o
= Dosis de adulto 800-2400 mg/dia y para los nifios es de 20-40 mg/kg/dia,
o | Dosis tiene una vida media de 6 a 15 horas, y su nivel plasmatico de 50 a 100
'g ug/mL. La forma de administracion es cada 8 horas o 12 horas.
+—
©
o Sus efectos adversos se presentan, temblores, caida del pelo, aumento de
B Efectos trast trointestinales, hiperfagia, alopeci lencia, ent
= | adversos peso, trastornos gastrointestinales, hiperfagia, alopecia, somnolencia, entre
> otros efectos adversos.
Interacciones La concentracion de valproato de sodio puede llegar a interaccionar
elevando el nivel de ethosuccimida
Indicada para las crisis focales y generalizadas en pacientes mayores de 3
Indicaciones afios y para la epilepsia no conwulsiva, cuenta con la aprobacion de la
agencia de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) en el sindrome de Lennox-Gastaut.
. Dosis inicial 0,25-0,5 mg/kg/dia 0 10 mg/dia que puede darse en 2 dosis,
% Dosis incremento de dosis de 0,5 mg/kg/dia o0 5-10 mg/dia incrementandolo
S semanalmente y dosis de mantenimiento de 0,5-2 mg/kg/dia o 80 mg/dia
= separado en 2 dosis.
©)
Efectos La somnolencia es el efecto méas frecuente, y se suele encontrar mejoria
adversos con el tiempo.
El clobazam no tiene interacciones significativas con otros farmacos
Interacciones antiepilépticos. El felbamato y el stiripentol incrementan su concentracion
y el cannabidiol puede incrementar la concentracion del metabolito activo
(10).
La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
Indicaciones (FDA) lo aprobd para tratar el sindrome de Dravet y sindrome de Lennox-
Gastaut en nifios de 2 afios 0 mayores.
Dosis inicial de cannabidiol de 5 mg/kg/dia en 2 dosis, incrementandolo
o | Dosis de 2,5 mg/kg/dia semanalmente y dosis de 10-20 mg/kg/dia como
S mantenimiento dividido en 2 dosis.
Qo
©
= Los efectos adversos mas frecuentes son sedacion, anorexia, vomito,
8 particularmente cuando la combinacion es con valproato.
Efectos
adversos No hay informacion sobre reacciones adversas para la fertilidad tanto para

el sexo femenino como para el sexo masculino, o la capacidad para la
reproduccion de ratas expuestas a dosis de hasta 250 mg/kg/dia.

Interacciones

Especialmente la interaccion con mayor relevancia sucede con clobazam,
aumentando la concentracion del metabolito activo, N-desmetilclobazam.
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2.2.8. Cannabis sativa

Segun Orden (27), La planta Cannabis sativa cuenta con un compuesto
natural llamado cannabidiol que ha evidenciado tener efecto analgésico ademas

de una gran potencia frente a la inflacion con gran acciéon inmunomoduladora.

Segun Suero (28), El cannabidiol es un componente biciclico por mantenerse
presente el anillo tetrahidropirano escindido que no cuenta con propiedades
psicoactivas.

Figura 2:Estructura quimica del cannabidiol o CBD (28)

Segun Kratz (29), Ademas el cannabis medicinal (cannabidiol) también
cuenta con el tetrahidrocannabinol, siendo el cannabinoide mas presente y que
mantiene el efecto psicoactivo Es un agonista parcial sobre el receptor CB2 y
con mas potencia sobre el receptor CB1, asi de esta forma termina ejecutando
efectos  analgésicos, antiinflamatorios,  antieméticos, antitumorales,

antiepilépticos, antiespasticos y espasmoliticos.
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2.2.9.

2.2.10.

Aceite medicinal de cannabis (cannabidiol)

Segun Ledn (30), es una resina pegajosa que se consigue al retirar los
solventes de los extractos con cannabis, el Tetrahidrocannabidiol y Cannabidiol
puede variar segun la diversidad vegetativa y las formas de preparacion segin

sus fines medicinales.

En el Informe Ultrarrapido de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
Estudios, han demostrado que la dosis de cannabidiol es segura entre 0,5 y 30
mg/kg/dia, basadas en mezclas de cannabidiol y tetrahidrocannabinol (menor al
1 %). Los cannabinoides son usados como terapia agregada y sinérgica con el
tratamiento de base, lo que puede anular algun farmaco o disminuir su dosis,

con el consiguiente beneficio (31).

Segln Lattanzi (32), Una revision sistematica y metaanalisis sobre la
seguridad y eficacia del cannabidiol concomitante en pacientes con sindrome de
Dravet, dio como resultado que el cannabidiol adyuvante disminuyo altamente
la frecuencia de las crisis convulsivas que el placebo y una mayor tasa de
eventos adversos en pacientes con sindrome de Dravet que manifestaban

convulsiones no controladas por el tratamiento antiepiléptico concomitante.

Segun el Ministerio de Salud, el marco legal en nuestro pais segun la Ley N°
30681 que regula el uso médico y terapéutico del Cannabis, indica que los
productos derivados del cannabis deben ser obtenidos en farmacias y boticas

que tengan licencia para comercializarlos (33).

Segun la Andina Agencia Peruana de noticias, la epilepsia es uno de los

problemas mas tratados con el aceite medicinal de cannabis en el Per( (34).
Eficacia

Elnivel en que cierta intervencion causa un resultado positivo en algunas
circunstancias, medido en base a un ensayo clinico controlado. Que un
medicamento demuestre que es capaz de modificar algunas variables biologicas

no necesariamente es una prueba de eficacia clinica (35).
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2.3.

2.2.11.

2.2.12.

Seguridad

Es caracteristico de un medicamento que es probable que en su uso cause efectos
toxicos no justificables, es relativo y en la farmacia clinica su medicion es un
problema a causa de la falta de detalles en las definiciones operarias, por

cuestiones éticas y también legales (35).

Interacciones

Los medicamentos pueden interaccionar entre uno o mas, asi mismo
entre un medicamento y un alimento y entre un medicamento, son de
importancia por el efecto que pueden producir. Puede presentarse de manera
cuantitativa, es decir aumentando o disminuyendo el efecto, por otro lado, puede
presentarse de manera cualitativa, siendo asi una aparicion del efecto poco
habitual, estos podrian ser clinicamente no deseables o beneficiosas como por
ejemplo el sinergismo o por lo contrario el antagonismo para el tratamiento de

la intoxicacion (35).

Formulacién de la hipotesis

No aplica.

19



CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1. Meétodo de investigacion

e Inicialmente se hizo una revision sistematica, luego el metaanalisis convencional y
con los estudios seleccionados segun los requisitos metodoldgicos establecidos se
obtuvieron datos individuales, de acuerdo a las etapas: Identificacion de estudios,
verificacion de la calidad, recopilacion de datos, analisis de heterogeneidad,

combinacion de efectos y conclusiones.

3.2.  Enfoque de investigacion

e Cuantitativo

3.3.  Tipo de investigacion

e Descriptivo, analitico

3.4. Disefo de la investigacion

e Basico

3.5.  Poblacién, muestray criterios de elegibilidad.
3.5.1. Poblacién

Diferentes informes clinicos de ensayos clinicos que, sobre epilepsia

antiepilépticos, cannabis se haya realizado en el mundo.

El estudio planteado, detalla una revision tipo sistematica con aplicacion
de lectura critica, que permitira establecer la eficacia y seguridad del cannabidiol

y su relevancia en casos de epilepsia, se utilizé un total de 707 articulos.
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3.5.2. Muestra

Se seleccionaron 10 informes clinicos de ensayos clinicos en donde se
hayan usado cannabis como Pubmed (08 estudios) y google acadéemico (02

estudios), durante el periodo de julio 2022 hasta diciembre 2022.
3.5.3. Criterios de elegibilidad
3.56.3.1. Criterios de Inclusion.

Siendo el objetivo de analisis el aceite medicinal de cannabis
en pacientes epilépticos refractarios, con el fin de cumplir con los
objetos planificados la presente investigacién cumplira con todos los
siguientes criterios de inclusion:

1. Busqueda de ensayos clinicos aleatorizados del cannabidiol usado
en pacientes con epilepsia: PubMed, Science Direct, MeSH,
Google Académico, Trip DataBase, Cochrane, MedLine, Scopus
y EmBase.

2. Estudio de cohortes.

3. Estudios de casos y controles de aceite medicinal de cannabis en
pacientes epilépticos refractarios.

4. Revisiones Sistematicas.

5. Metaanalisis del cannabidiol usado en pacientes con epilepsia
refractaria.

6. Estudios sobre el tema que formen parte de la llamada “literatura

gris” (tesis, resimenes de congreso, etc.).

3.5.3.2. Criterios de exclusion.

1. Estudios que involucren mujeres gestantes.

2. Estudio de naturaleza pre-clinica realizados en animales.
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3.6.  Variables y operacionalizaciéon

Tabla 3:Operacionalizacion de Variables

Criterios de

Variable Deflnlc_lon Categorias | medicion de las | Indicadores Esca_la_gie
operacional . Medicion
categorias
Determinar eficacia y Seguridad
Efecto :
Eficacia del beneficioso del xggi‘g;gr? al RR<1
aceite de aceite de riesgo segun Cuantitativa Razon con
o cannabis sativa | Lc>d0 €9 IC
cannabis sativa tipo de
sobre la . OR<1
L estudio
epilepsia.
Efecto de
riesgo en la Medida de RR <1
Seguridad del administracion | asociacion al .

a X - , I Razon con
aceite de del aceite de riesgo segun Cuantitativa IC
cannabis sativa | cannabis sativa | tipo de

. OR<1
sobre la estudio
epilepsia.
Anélisis de variables independientes
Media. (y
desviacion
estandar) de la
Edad edad en los Edad del Egggr?til (en Cuantitativa | Razon
grupos .de paciente Pa
) afios)
pacientes con 'y
sin desarrollo
de .RAM
NUmero. .(y %)
de casos de
Epilepsia epllepsm CIE-10dela | CIE-10de la Cualitativa Nominal
preexistentes en | enfermedad | enfermedad
los grupos .de
.pacientes
Nombres Nombres
cientificos+ | .~ .
L, . cientificos +
Indicacién del materia materia prima
Fitoterapéutico | aceite de prima (parte t ? q Cualitativa Nominal
cannabis sativa | o forma de la (parte 0 Torma de
. la especie en que
especie en
se usa)
que se usa)
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Medicamento
de base o
concomitante

Numero (y %)
y tipo de
medicamento
recibido para
tratar la
enfermedad o
comparador

ATC del
medicamento

Codigo ATC del
medicamento

Cualitativa

Nominal

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Fase | del estudio

3.7.2. Fase Il del estudio

1. En esta fase desarrollaron actividades que

coordinacion y guia del asesor realizaron.

2. Organizacion del proyecto de investigacion.

3. Aprobacién de realizacion de proyecto de tesis.

los investigadores en

4. Guia en lectura critica y la técnica estadistica para continuar con la fase II.

3.7.2.1. Busqueda sistematica de la informacion

La busqueda se realizé en las bases de datos como: Google

Académico (581 estudios), Science Direct (03 estudios), PubMed (37
estudios), TripDataBase (73 estudios) y Ebsco (13 estudios), asi

mismo la busqueda de la informacion se realiz6 en Cochrane,

MedLine, Scopus y EmBase, sin embargo, en estas bases de datos no

se encontraron estudios relevantes.

De los estudios encontrados en las bases de datos, se

seleccionaron 10 informes clinicos de ensayos clinicos en donde se

hayan usado cannabis como en Pubmed (08 estudios) y google

académico (02 estudios), durante el periodo de julio de 2022 hasta

diciembre de 2022, de acuerdo a las pautas de CASPe para:

1. Ensayos clinicos.

2. Casosy controles.

3. Estudios de cohortes.
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3.8.

3.7.2.2.

4. Revisiones sistematicas.
5. Metaanalisis.

Se asegura realizar una busqueda intensiva, objetiva que se
pueda reproducir de los estudios auténticos, que también contengan
busquedas detalladas en las revistas asociadas y revisiones de
“literatura gris o no convencional” como:

1. Referencias bibliograficas.

2. Tesis doctorales.

3. Comunicaciones a congresos.

4. Informes de instituciones publicas o privadas.

5. Estudios no publicados o publicados en revistas no indexadas

Los términos de busqueda para el analisis y obtencién de los
estudios se definiran utilizando el enfoque PICO, que incluye a la

poblacién, intervencion, comparacion, resultado y disefio del estudio.

Identificacion y seleccion de estudio

Valoracion de los resultados de investigaciones mediante una
evaluacion, a partir del uso de las herramientas para la lectura critica
de CASPe (Critical Appraisal Skills Programme espafiol).
Elaboracion de cuadros de extraccion de datos que sera elaborado y
procesado en Excel, en el que cada columna de la hoja contendra la
informacién de las variables cualitativas y cada fila tendra la
informacion de las investigaciones. Analizar e interpretar los

resultados de los estudios y extraer las correspondientes conclusiones.

Procesamiento y analisis de datos

Utilizacién de estadistica descriptiva que interpreta los resultados de los

estudios utilizando el programa de lectura critica CASPe. El metaandlisis es un conjunto
de técnicas estadisticas que han permitido la combinacién de los resultados de estudios
independientes acerca de la frecuencia media mensual de la reduccion de las

convulsiones para el analisis de la eficacia y la frecuencia de los eventos adversos para
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el andlisis de la seguridad del cannabidiol adyuvante, la revision sistematica y el
metaanalisis son métodos que se integran adecuadamente. Su empleo mas generalizado

es en la evaluacion combinada de ensayos clinicos aleatorizados.

3.8.1. Fases de un metaanalisis
3.8.1.1. Recoleccién de informacion relevante

Se ejecutan en base a los diversos articulos con acceso directo
o0 indirectamente las cuales estan relacionados con la finalidad de la
investigacion, identificando estudios con relevancia y confiables que

brinden evidencia cientifica.

3.8.1.2. Combinacién de informacion disponible

La evaluacion estadistica se realiza en base a la informacién
escogida. Principalmente presentando significacién estadistica,
intervalo de confianza y una medida de efecto global a partir de la
combinacion de resultados. Los métodos mencionados permiten optar
por una mejor decisién de forma semejante a los métodos estadisticos

inferenciales.

3.9.  Aspectos éticos

e No aplica.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivos de los resultados.

Figura 3:Diagrama de flujo del andlisis para la seleccion de articulos (21)

BUSQUEDA DE ESTUDIOS EN BASES DE DATOS:

“Cannabidiol” "Epilepsia refractaria” "Humanos™ "Ensayos clinicos™ “controlados
aleatorizados™ (Inglés y Espariol)

Pubmed: 37

Sciencedirect: 3

Google académico: 581

Tripdatabase: 73

Ebsco: 13

\ 4
Resultados combinados de la Busqueda: . [Duplicados eliminados:
(n=707) (n=460)

\4
Articulos filtrados en base a titulo, Registros excluidos luego
origen, fuente de muestra, resumen, » de aplicar filtro
resultados (n=199)

A\ 4
| Articulos a texto completos evaluados para su elegibilidad (n = 48) |

v

| Revisidn de manuscrito y aplicacién de criterios de inclusién |

4’| Excluidos (n =38) |

v
| Estudios incluidos para la Revision Sistematica (n = 10)& |

!

| Estudios incluidos para Metaanalisis (n = 2) |

La figura 3, muestra el flujo de trabajo realizado, a fin de seleccionar los
estudios sobre la seguridad y eficacia del aceite medicinal de cannabis, de los
cuales 10 estudios aplican para la revision sistematica y dos de ellos para el

metaanalisis.
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Tabla 4:CASPe para dar sentido a un ensayo clinico aleatorio (36-45)

[N

N

w

N

(8]

=]

~

o]

¢ Los resultados de la revision son validos?

¢Cudles son

los resultados?

¢Son los resultados
aplicables en tu medio?

Estudios
seleccionados

¢ Se orienta el ensayo en una pregunta
claramente definida?

Anup D. etal.

(2021) (36) Sl
Lyons D. et al. S|
(2021) (37)
Laux L. etal. S|
(2019) (38)
Hausman M. etal. S|
(2018) (39)
Szaflarski J.  etal. S|
(2018) (40)
Gaston T. et al. S|
(2021) (41)
Devinski O. et al. S|
(2015) (42)
Thiele E. et al. S|

(2018) (43)

VanLandingham K.
etal. SI
(2020) (44)

Devinsky O. etal.

(2017) (45) S

¢ Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los tratamientos?

Sl

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Sl

Sl

Sl

¢Fueron adecuadamente considerados

hasta el final del estudio todos los

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

pacientes que entraron en el?

Se mantuvo el cegamiento a:

-Los pacientes

-Los clinicos
-El personal del estudio

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

SI

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Fueron similares los grupos
al comienzo del ensayo?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢Al margen de la intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

2]

24

Sl

Sl

Sl

SI

Sl

Sl

Sl

Sl

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

@

<2

Sl

Sl

Sl

S|

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Cudl es la precision de este efecto?

NS

90 %

NS

90 %

95 %

95 %

95 %

90 %

95 %

¢;Puede aplicarse estos resultados
en tu medio o poblacién local?

SI

Sl

Sl

Sl

SI

Sl

Sl

Sl

Sl

¢Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica?

SI

Sl

N

Sl

SI

Sl

Sl

Sl

Sl

¢;Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?

2]

24

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

En la tabla 3, se muestra los 10 estudios seleccionados para la revision

sistematica a los que se ha realizado 11 preguntas CASPe relevantes para dar

sentido a un ensayo clinico aleatorio, adecuados para las diferentes preguntas

PICO, que son necesarias para el desarrollo del metaanélisis, en consecuencia

se ha definido con un “SI” a los estudios que cumplen con las caracteristicas

establecidas, por lo contrario con un “NO” cuando la informacion no esta

disponible y “NS” (No se sabe) cuando la informacion es insuficiente.
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Tabla 5:Resultados de eficacia y seguridad (36-45)

EFICACIA SEGURIDAD
_ - I
E o _ — o o E o _ — %
. Es 283 £ =g 25 2%s £, ¢
NP Investigacion =5 o535 € 8 SR =5 o855 €8 28
S8 SEQ ° 8 so sg SEZ ©°8 =23
— —_— —_ (e2)
st gg:e 8§ g% € ggE 837 ga
838 2% 8 & 2 5 288 238 § =
2 w oo = w 8
O ©) 2
L
Anup D. et al. Sl
1 (2021) (36) - SI - Sl SI Sl Sl
Lyons D. et al. Sl ) B i i i
2 (2021) (37) S| S
Laux L. et al. Sl Sl
3 (2019) (38) - | S| S - -
Hausman M. et al. Sl Sl
4 (2018) (39) - - S| S| - -
Szaflarski J. etal. Sl
5 (2018) (40) - - - S| S| - |
Gaston T. et al. Sl
6 (2021) (41) - - - S| St - -
Devinski O. et al. Sl
! (2015) (42) - - - S| S| - -
Thiele E. et al.
8 (2018) (43) SI SI SI SI Sl SI Sl Sl
VanLandingham K. et
9 al. - - - - SI Sl N]| SI
(2020) (44)
10 Devinsky O. et al. Sl Sl Sl Sl S| s S| S|

(2017) (45)

En la presente tabla 4, se detalla los resultados de eficacia y seguridad

de los 10 estudios seleccionados que cumplieron con las caracteristicas para

elaboracion de la revision sistematica. Por otro lado, se ha definido con un “SI”

a los estudios que cumplen con las caracteristicas establecidas para la aplicacion

del desarrollo del metaanélisis y con una “-” (raya) cuando la informacion es

insuficiente, de tal forma se han identificado 02 estudios potenciales.
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Tabla 6: Revisidn sistematica de los estudios seleccionados (36-45)

Tipo de
3 investigacion / Formula/ dosis /
N° S patologia / otros duracién del Sed SEX0 VI Eficacia Seguridad
2 g . pacientes
q farmacos tratamiento.
antiepilépticos
Fon) ~ . . 0
8 Ensayos Epidiolex 100 mg/mL Afos de ~edad. Frecuencia media de Los. eventos adversos ocurrieron en el 96 % de los
—  controlados - 02 - 55 afios . . . pacientes, los eventos adversos en el 20 % fueron
- . de solucién oral . - reduccion de las convulsiones:
N aleatorios (ECA) en Dosis: 20 ma/ka/dia N° de pacientes entre 48 % al 68 % leves y los graves en el 42 %.
& pacientes con (vario.hasta%O g tratados con ' Los eventos adversos comunes fueron convulsiones
= o . D o 0P i
01 & epilepsia refractaria mg/kg/dia) cannz.abldlol. ' Entre el 49 %y el 58 % de los 141(38,5 %), diarrea _140 (38,3 %), pirexia _126
@  tratados con Duracién del Total: 366 pacientes acientes tuvieron reducciones (34,4 %), somnolencia 107 (29,2 %) y vémitos 107
o  farmacos . ) P . (29,2 %). 55 (15 %) pacientes experimentaron
= L tratamiento: L de las convulsiones del 50 % o . . " )
S antiepilépticos 156 semanas 366 (eficacia) Mas elevaciones de transaminasas hepéticas mas de tres
é (Clobazam y otros) 366 (seguridad) ' veces el limite superior de lo normal.
Epidiolex 100 mg/mL
- solucion oral Media de edad: 1 Er . .
& o ~ ecuencia media mensual de  Los eventos adversos fueron reportados por el 88 %
= Programa deacceso  Dosis: 25 mg/kg/d 18 afios (0.4-74,5) reduccién de las convulsiones:  de los pacientes.
—  ampliado en aumentando de 2-10
N . . . o . >50 % EA en el 41 % fueron graves.
&  pacientes con mg/kg/dia o dosis N® de pacientes Los eventos adversos més frecuentes: diarrea 294
02 = ;argltgaé)os;acrj;ractarla maﬂn}giie 25-50 :;:?g;? dﬁg?_ Tasas de respuesta >50 %: 49 (33 %), convulsiones 214 (24 %), somnolencia 205
3] . 9’kg h . ’ %78 % de los pacientes para (23 %).
. farmacos Durante: Total: 892 . . . .
o Lo convulsiones convulsivas y 50  Se produjeron elevaciones de ALT >5xLSN en
2 antiepilepticos 24 a 144 semanas %-92 % para convulsiones no  25/829 (3 %) pacientes con mediciones de ALT
S  (Clobazamy otros) (eficacia) 840 (eficacia) . .
> . convulsivas. basales y durante el tratamiento.
- 256 semanas 892 (seguridad)
(seguridad)
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Tipo de

wn
= investigacion / Formula/ dosis / o
N° S patologia / otros duracion del Edke /ai(iz(r?tésl\l e Eficacia Seguridad
0 farmacos tratamiento. P
antiepilépticos
- Media de edad: 12,7  La frecuencia media de
;'09; Proarama de acceso Eﬁfé?gﬁxoigo mg/mL (1,7-51) afos; 93 reduccion mensual de las
= gr . . varones y 59 mujeres  convulsiones totales fue de 44
& ampliado en la dosis media de 0 0
S pacientes con cannabidiol oscilo . % Los eventgs_adver§os en el L.ll % fuero_n graves.
S epilensia refractaria  entre 21 v 25 N° de pacientes El cannabidiol tenia un perfil de seguridad
03 = (EGSF;SD) tratados  ma/ka/ dl}; tratados con A las 12 semanas, las aceptable; los eventos adversos mas frecuentes
= . g/kg cannabidiol: proporciones de pacientes con  fueron somnolencia 45 (30 %), convulsiones 36 (24
con farmacos durante 96 semanas
_i antiepilépticos para la eficacia y 144 Total: 152 >50%,>75 %y 100 % de %) y diarrea 36 (24 %).
X reduccion en las convulsiones
>
8 (Clobazam y otros) :rﬁ?;; dpara la 152 (eficacia) motoras mayores fueron 53 %,
g 147 (seguridad) 23%Yy 6 %
Extracto de cannabis educcion mensusl de s
iglzlr?:t?i((:jlg)cl) con convulsiones fue del <50 %
(proporcion 9,6 afios, SD-4,9
Estudio cgnn%bidiol / (rango 1-20 afios) De los 46 pacientes del
observacional en tetrahidrocannabinol de andlisis de eficacia: 20 (43,5 Se notificaron reacciones adversas en el 46 % de
pacientes con 20: 1) N° de %) tuvieron una reduccién de  los pacientes y fueron la razén principal de
04 epilepsia refractaria di\}ersas cepas de pacientes tratados las convulsiones del 0 al 49 interrupcion del tratamiento, los eventos adversos

Hausman M. et al. (2018) (39)

(LGS/DS) tratados
con farmacos
antiepilépticos
(Clobazam y otros)

cannabis utilizada

Dosis: 11y 20
mg/kg/dia.

12 semanas de
tratamiento

con cannabidiol:
Total: 57 pacientes

57 (seguridad)
46 (eficacia)

%, incluidos 2 pacientes con
exacerbacion de las
convulsiones, 10 (22 %)
tuvieron una reduccién del 50
al 75 %, 14 (30 %) tuvieron
una reduccién del 75 al 99 %
y dos (4 %) no tuvieron
convulsiones.

maés frecuentes fueron somnolencia 8 (14 %),
agresividad 5 (9 %), pérdida de apetito 5 (9 %) y
vomitos 5 (9 %).
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Tipo de

wn
= investigacion / Formula/ dosis / o
N° S patologia / otros duracion del Edke /ai(iz(r?tésl\l e Eficacia Seguridad
0 farmacos tratamiento. P
antiepilépticos
En ambos grupos
= cannabidiol purificado  edad media:13 afios Frecuencia media de
= -l .
< (100 mg/mL)en (rango 0,4-62) reduccion de convulsiones
§ EcAcEszrgr?wraE?igeen solucién oral Sexo: hombres y mensuales: 51 %
N acientes c%n (Epidiolex; GW mujeres El 33 % experimentaron eventos adversos graves,
= 2 ilensia refractaria Research Ltd.) Para las convulsiones totales, los eventos adversos mas frecuentes fueron diarrea
05 g (gLGp/SD) tratados N° de pacientes el porcentaje de pacientes 177 (29,2 %), somnolencia 136 (22,4 %),
S con fArMAacos Dosis maxima de 25- tratados con con>50 %, >Las reducciones convulsién 102 (16,8 %) y disminucion del apetito
= antienilénticos 50 mg/kg/dia cannabidiol: del 75 %y el 100 % fueron 75 (12,4 %).
I (Clol?azaen otros) 96 semanas (eficacia)  Total: 607 del 49 %, 30 %y 6 %,
IS y 146 semanas respectivamente, en la semana
n (seguridad) 580 (eficacia) 12
607 (seguridad)
- N° de pacientes
Epidiolex (100 mg/ tratadoi con

EAP Programa de g(])lLu)cién oral cannabidiol: Frecuencia media de

acceso ampliado en ;r:tﬁlr:i dlagg pgﬁcacia Liili/ii's?gnrgse_n:gglf/s de Para los estudios de seguridad se informé 3042

pacientes con Dosis: 5 mg/kg/dia g y = eventos adversos, de los cuales 1998 estan

06 epilepsia refractaria  divididos dos veces al Adultos (n=80) Nifios que redujeron la relacionados con el tratamiento de cannabidiol, los

Gaston T. et al. (2021) (41)

tratados con
farmacos
antiepilépticos
(Clobazam y otros)

diay ajustados a una
dosis méxima de 50
mg/kg/dia.

02 afios de tratamiento
(104 semanas).

Femenino (n=44)
Masculino (n=36)

Nifios (n=89)
Femenino (n=46)
Masculino (n=43)

frecuencia de las convulsiones
fue del 61 % y en adultos
fueron del 71 % ambos en el
segundo afio.

eventos adversos mas frecuentes son diarrea
(n=737), sedacién (n=391) y disminucidn del
apetito (n=107).
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NQ

07

08

Estudios

Devinski O. et al. (2015) (42)

Thiele E. et al. (2018) (43)

Tipo de
investigacion /
patologia / otros
farmacos
antiepilépticos

Ensayo prospectivo,
abierto y de acceso
ampliado en
pacientes con
epilepsia refractaria
(SLG/DS) tratados
con farmacos
antiepilépticos
(Clobazam y otros)

Ensayo
aleatorizado, doble
ciego, controlado
en pacientes con
epilepsia refractaria
(LGS) tratados con
farmacos
antiepilépticos
(Clobazam y otros)

Férmula/ dosis /
duracién del
tratamiento.

Epidiolex

solucién oral de 100
mg/ mL

dosis maxima de 25
mg/kg o 50 mg/kg por
dia

durante 12 semanas

Formulacion de
cannabidiol purificado
(100 mg/mL)

Los pacientes
recibieron 20mg/kg)

14 semanas de
tratamiento

Edad / sexo/ N° de

pacientes Eficacia

N° de pacientes
tratados con
cannabidiol:

Total: 162

Grupo de
seguridad:

edad promedio

10,5 (0,9-26,2)
Femenino 82 (51%)
Masculino 80 (49%)
Total 162

Grupo eficacia:
Edad promedio

10,5 (1-22,2)
Femenino 70 (51%)
Masculino 67 (49%)
Total 137

N° de pacientes
tratados con
cannabidiol:

Total: 171
Cannabidiol (n=86)
edad promedio:
14,2 (2,7-39,0)
Femenino 41 (48%)
Masculino 45 (52%)
Placebo (n=85)
Edad promedio:
13,3(2,8-45-1)
femenino 42 (49 %)
masculino 43 (51%)

La frecuencia media de
reduccion mensual de las
convulsiones fue de 36,5 %.

Frecuencia media mensual de
reduccion de las convulsiones
fue de 43,9 % en el grupo
cannabidiol y en el grupo
placebo fue de 21,8 %

Seguridad

Se informaron eventos adversos en 128 (79 %) de
los 162 pacientes (grupo seguridad).

Se informaron eventos adversos graves en 48 (30
%) pacientes,

Los eventos adversos mas frecuentes fueron:
Somnolencia 41 (25 %), disminucion del apetito 31
(19 %), diarrea 31 (19 %) y fatiga 21 (13 %).

Los eventos adversos presentados fueron:
74 (86 %) en el grupo de cannabidiol y
59 (69 %) en el grupo placebo

Grupo cannabidiol

Los eventos adversos graves se presentaron en 20
(23 %), los eventos adversos leves 53 (62 %)
pacientes.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron:
Diarrea 11 (13 %), somnolencia 12 (14 %),
disminucién del apetito 8 (9 %) y vomitos 6 (7 %).
Grupo Placebo

diarrea (n=3), somnolencia (n=7), pirexia (n=1),
disminucién del apetito (n=1) y, vomitos (n=4)
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Tipo de
investigacion /
patologia / otros
farmacos
antiepilépticos

Férmula/ dosis /
duracién del
tratamiento.

Edad / sexo/ N° de

N pacientes

Eficacia Seguridad

Estudios

Pacientes masculinos
y femeninos con
epilepsia de 18 a 65
afos de edad,

Trece pacientes que tomaron cannabidiol (81,3 %)
y 2 pacientes que tomaron placebo (50 %)
experimentaron 1 0 mas EA. En el grupo de
cannabidiol, la mayoria de los eventos adversos
fueron leves 5 (31,3 %) o moderados 7 (43,8 %) y 1
(6,3 %) fue grave. los eventos adversos mas
frecuentes fueron, desordenes gastrointestinales 8
(50 %), diarrea 6 (37,5 %), nauseas 3 (18,8 %) y
vomitos 3 (18,8 %).

Ensayo doble ciego,
controlado en
pacientes con
epilepsia refractaria
(DS) tratados con
farmacos
antiepilépticos
(Clobazam y otros)

Este ensayo no fue disefiado
para evaluar la eficacia o la
exposicion a las relaciones
farmacodindmicas /
farmacoldgicas debido a su
corta duracion del tratamiento
(31 dias), tamafio limitado de
la muestra (20 pacientes).

Epidiolex 100 mg/mL
solucion oral
cannabidiol (20
mg/kg/dia) N° de
pacientes tratados:
cannabidiol 16

Placebo 04

31 dias (4 semanas) de
tratamiento

o
O
VanLandingham K. et al.
(2020) (44)

Total 20 pacientes

10

Devinsky O. et al. (2017) (45)

Ensayo doble ciego
controlado con
placebo,
aleatorizado en
pacientes con
epilepsia refractaria
(DS) tratados con
farmacos
antiepilépticos
(Clobazam y otros)

cannabidiol 100
mg/mL

solucion oral

(20 mg/kg/dia)
durante 14 semanas

N° de pacientes
tratados con
cannabidiol:
Total: 120

Cannabidiol (n=61)
Edad promedio:
9,1 (2,5-18,0)
femenino 26
masculino 35

Placebo (n=59)
Edad promedio:
9,2 (2,3-18,4)
femenino 32
masculino 27

La frecuencia media mensual

de la reduccién de las

convulsiones fue de 43 %y en
el grupo placebo fue de 27 %

Grupo cannabidiol:

Los eventos adversos leve o moderado se
presentaron en el 51 (84 %) pacientes y graves en
10 (16 %) pacientes, los eventos adversos mas
frecuentes fueron, somnolencia 22 (36 %), diarrea
19 (31 %), disminucion del apetito 17 (28 %),
fatiga 12 (20 %).

Grupo de Placebo:

Incluyeron diarrea (n=6), vomitos (n=3), fatiga
(n=2), pirexia (n=5), somnolencia (n=6) y
resultados anormales en las pruebas de funcion
hepética.

SD: Sindrome de Dravet.
SLG: Sindrome de Lennox Gastaut.
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Figura 4:Resultados de eficacia de los estudios seleccionados (36-43,45)
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En la presente figura 4, se detalla los resultados respecto a la frecuencia media mensual de reduccién de las

convulsiones, el estudio con namero de orden 09 no fue incluido debido a que no cuenta con resultados de eficacia (44). En

color verde se muestra la frecuencia media mensual de las reducciones >50 % (36,37,39-41) y en color

amarillo <50 % (38,42,43,45).

34



Figura 5 :Resultados de seguridad de los estudios seleccionados (36-40,42-45)
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Eventos Adversos mas frecuentes

En la presente figura 5, se detalla los resultados respecto a los eventos adversos. El estudio N°06 no fue incluido
debido a que sus resultados se muestran desde un enfoque diferente a los demas estudios (41). En total se obtuvo que 2108

pacientes tratados con cannabidiol adyuvante presentaron eventos adversos mas frecuentes.

35



Tabla 7:Caracteristicas de los participantes del estudio (43,45)

Brazo de estudio y tratamiento

] o Devinsky O. et al. (45) Thiele E. et al. (43)
Caracteristicas de los participantes - -
Cannabidiol Cannabidiol
Placebo Placebo
20 mg/kg (n=59) 20 mg/kg (n= 85)
(n=61) (n=86)

Sexo masculino — no. (%) 35 (57) 27 (46) 45 (52) 43 (51)
Sexo femenino — no, (%) 45 (43) 43 (54) 41 (48) 42 (49)
Edad (afios) 9,7 (4,7) 9,8 (4,8) 15,5(8,7) 15,3 (9,8)
Caucésico - no. (%) 75 (87) 79 (93)
Otras* — no. (%) 11 (13) 6(7)
Region geografica - no. ( %)
Estados Unidos 33 (57) 37 (63) 62 (72) 66 (78)
Resto del mundo 26 (43) 22 (37) 24 (28) 19 (22)
NUmero de previos 4,6 (4,3) 4,6 (3,3) 6(1,18) 6 (0-28)
Numero de farmacos antiepilépticos ) )
concomitantes 3,0 (1,0) 2,9 (1,0) 3(1-5) 3(1-4)
Farmacos antiepilépticos concomitantes —
no. (%)
Clobazam 40 (66) 38 (64) 41 (48) 43 (51)
Estiripentol 30 (49) 21 (36)
Lamotrignina 33 (38) 31 (36)
Levetiracetam 16 (26) 17 (29) 24 (28) 34 (40)
Rufinamida 24 (28) 22 (26)
Topiramato 16 (26) 15 (25)
Valproato 37 (61) 34 (58) 36 (42) 33 (39)
Otros tratamientos concomitantes — no.
(%)
Dieta cetogenica 6 (10) 4(7) 4 (5) 10 (12)
Estimulador del nervio vago 6 (10) 9 (15) 26 (30) 25 (29)
Frecuencia de convulsiones mensuales de 24 é’;g 1446 (16786'67-
referencia (104-141.0) 357 (720-3857) 35959

Los datos se dan como media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).
(*) Incluye pacientes que se identificaron como negros o afroamericanos, asiaticos, hispanos, latinosy
arabes.



Figura 6:Metaanalisis de eficacia del cannabidiol versus Placebo (43,45)
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En la figura 6, se observa que los pacientes han presentado eficacia reduciendo el porcentaje de la frecuencia media
de las convulsiones durante todo el periodo de tratamiento en ambos grupos de estudios siendo asi, 64 (43,5 %) pacientes de
un total de 147 (100 %) en el grupo de cannabidiol y 36 (25 %) pacientes de un total de 144 (100 %) en el grupo de placebo.
ElI RR general para la respuesta en los ensayos fue de 1,74 [Intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,24-2,44; p=0,001].
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Figura 7:Metaanalisis de seguridad del cannabidiol versus Placebo (43,45)

SEGURIDAD RR IC 958 CBD Placebo Yalor (%)
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En la figura 7, se observa que los pacientes han presentado eventos adversos en ambos grupos de estudios siendo asi,
130 (88,44 %) pacientes de un total de 147 (100 %) en el grupo cannabidiol y 104 (72,22 %) pacientes de un total de 144
(100 %) en el grupo placebo. EI RR general fue de 1,22 [Intervalo de confianza (IC) del 95 % 1,09-1,38; p=0,00068].
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Tabla 8 :Eventos adversos del cannabidiol adyuvante versus placebo (43,45)

Ndmero de eventos

Namero  adversos/ participantes RR IC9% b
Eventos de
adversos estudios o (Riesgo  (Intervalo (Valor)
Cannabidiol Placebo relativo) de
confianza)

Somnolencia  2(43.45) 34 (147) 13 (144) 2,56 %‘51)' 0,00394
Diarrea  2(43.45) 30 (147) 9 (144) 3,27 (61531) 0,00186

Disminucién (2,19-
ol et 204345)  25(147) 4 (144) 3,27 715 000077

. (1,36-

Fatiga 1(45) 12 (61) 2 (59) 5,80 24.83) 0,02138
vémito  2(43.45) 15 (147) 7 (144) 2.10 (g’g(%' 0,10536
Letargo 145) 8 (61) 3 (59) 258 (g2762) 0,16191
Pirexia  2(4345) 10 (147) 6 (144) 1,63 f’%‘ 0,34261

Infeccion de
las vias (0,46-
esoratoas 149) 7 (61) 5 (59) 1,35 43 06049
altas
Conwlsion  1(45) 7 (61) 3 (59) 2.6 (gle) 0,23846

Los valores en negrita indican p<0,05 cannabidiol.

En la tabla 7, se observa los resultados porcentuales de todos los eventos
adversos presentados en los pacientes tratados con cannabidiol vs placebo, estos fueron
somnolencia: 23,1 % versus 9 %, diarrea 20,4 % versus 6,3 %, disminucién del apetito
17 % versus 2,8 %, vomito 10,2 % versus 4,9 %, fatiga 19,7 % versus 3,3 %, pirexia
6,8 % versus 4,2 %, infeccion de las vias respiratorias altas 11,5 % versus 8,5 %,
convulsion 11,5 % vs 5,1 %, letargo 13,1 % versus 5,1 %. Los eventos adversos
asociados significativamente con el cannabidiol en el analisis fueron somnolencia [RR
2,56; IC del 95 % 1,41-4,65; p=0,00394], diarrea [RR 3,27; IC del 95 % 1,61-6,63;
p=0,00186], disminucion del apetito [RR 3,27; IC del 95 % 2,19-17,15; p=0,00077] y
fatiga [RR 5,80; IC del 95 % 1,36-24,83; p=0,02138] (43,45).
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4.1.2. Discusion de resultados

En un ensayo controlado aleatorio (ECA) en el tratamiento adyuvante con
cannabidiol a dosificacion de 20 mg/kg/dia (con una variacion méaxima de 30
mg/kg/dia) fueron tratados 366 pacientes entre nifios y adultos con Sindrome de Lennox
Gastaut durante 156 semanas se observo que la frecuencia media de las reducciones
porcentuales desde el inicio varié de 48 % a 68 % para las convulsiones, Anup et al.
(2021) (36). Estos resultados fueron reflejados de forma sostenida a lo largo de todo el
tratamiento, en otro estudio de Programa de acceso ampliado, el cannabidiol adyuvante
en 840 pacientes con epilepsia refractaria de edad media de 11,8 afios (0,4-74,5) a una
dosis que aumentd de 2 a 10 mg/kg/dia o a dosis maxima de 25 a 50 mg/kg/dia tuvo
una frecuencia media mensual de reduccion de las convulsiones >50 % durante 24 a
144 semanas de tratamiento, Lyons et al. (2021) (37). Por otro lado, un Programa de
acceso ampliado con 169 pacientes reporta que el cannabidiol adyuvante a dosisde 5y
50 mg/kg/dia en modelo ajustado reveld una frecuencia media de reduccién mensual de
las convulsiones en >52 % en pacientes con epilepsia refractaria entre pacientes
pediatricos y adultos tanto del sexo femenino como masculino en un periodo de 02 afios
(104 semanas). Gaston et al. (2021) (41). En base a las evidencias mostradas por los
estudios se observa que el cannabidiol adyuvante ha producido una reduccion sostenida
de las convulsiones igual o superior al 50 % a lo largo del tiempo del tratamiento, lo
gue sugiere una mejora en el estado de salud del paciente nifio y adulto con epilepsia

refractaria.

En un Programa de acceso ampliado, el tratamiento con cannabidiol adyuvante
de 152 pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut /Sindrome de Dravet entre nifios y
adultos de ambos sexos, a dosis que oscilaron entre 21 y 25 mg/kg/dia, redujo la
frecuencia media mensual de las convulsiones totales en un 44 % durante de 96 semanas
de tratamiento. Laux et al. (2019) (38). En otro Programa de acceso ampliado de 580
pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut /Sindrome de Dravet entre otras epilepsias
refractarias incluido nifios y adultos de ambos sexos, se ha reportado que el cannabidiol
a dosis de 25 y 50 mg/kg/dia adyuvante tuvo una frecuencia media de reduccion de las
convulsiones mensuales del 51 %; las reducciones fueron similares durante 96 semanas,
Szaflarski et al. (2018) (40). Por estos resultados evidenciados, el cannabidiol adicional

puede proporcionar reducciones clinicamente significativas y sostenidas en la
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frecuencia de convulsiones en pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut /Sindrome

de Dravet a corto plazo y manteniéndose constante por un periodo largo de tratamiento.

Otro estudio observacional reporta que en 46 pacientes con Sindrome de Lennox
Gastaut /Sindrome de Dravet entre nifios y adultos, se redujo la frecuencia media
mensual en <50 % con el cannabidiol adyuvante a dosis de 11 y 20 mg/kg/dia durante
12 semanas de tratamiento, por otro lado, resalta que al haber iniciado el tratamiento a
una edad mas temprana se asocié a una mejor respuesta, Hausman et al. (2018) (39).
En otro estudio de ensayo prospectivo, abierto y de acceso ampliado con cannabidiol
adyuvante a dosis de 25 y 50 mg/kg/dia en 137 pacientes con Sindrome de Lennox
Gastaut /Sindrome de Dravet entre nifios y adultos de ambos sexos durante 12 semanas
de tratamiento, la frecuencia media de reduccion mensual de las convulsiones fue de
36,5 %, Devinski et al. (2015) (42). En estos estudios se puede observar que ain a bajas
dosis de cannabidiol durante 12 semanas de tratamiento se pueden obtener resultados
optimos y que también los resultados dependen de la edad en que se inicia el
tratamiento. Ademas, en otro estudio el cannabidiol a dosis de 5 y 50 mg/kg/dia en
nifios mostré una reduccién de las convulsiones del 75 % y en adultos fue del 85 %.
Gaston et al. (2021) (41). En este caso se observa mejoras constantes igualmente eficaz
ya sea en la poblacién pediatrica como también en la poblacién adulta en la reduccion

de las convulsiones.

Un ensayo aleatorizado, doble ciego controlado en 171 pacientes entre nifios y
adultos de ambos sexos, reporta que el cannabidiol adyuvante a dosis de 20 mg/kg/dia,
la frecuencia media mensual de reduccion de las convulsiones fue de 43,9 % en
pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut, esto redujo de forma significativa la
mediana de la frecuencia de convulsiones en 14 semanas en comparado con el 21,8 %
del grupo placebo, Thiele et al (2018) (43). Otro ensayo doble ciego controlado con 120
pacientes con Sindrome de Dravet entre nifios y adultos de ambos sexos, el cannabidiol
adyuvante a dosis 20 mg/kg/dia redujo la frecuencia media mensual del total las
convulsiones en 41,2 % durante 14 semanas, se obtuvo mayor reduccién en la
frecuencia de las convulsiones en 23 % del grupo placebo, Devinsky et al (2017) (45).
En ambos estudios con la misma similitud se puede observar que el porcentaje de

reduccion de las convulsiones es mayor en el grupo de cannabidiol que en el grupo
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placebo, lo que sugiere que el cannabidiol adyuvante podria tener efectos de amplio

espectro sobre la reduccion de las convulsiones.

De los diez estudios seleccionados (ver figura 4), se evidencio que se redujo la
frecuencia mensual media de las convulsiones, asi mismo el estudio de N° de orden 01
fue al 68 %, Anup et al. (2021) (36), en el estudio N°02 fue >50 %, Lyons et al. (2021)
(37), en el estudio N°04 fue del <50 %, Hausman et al. (2018) (39), y en el estudio N°05
fue en un 51 %, Szaflarski et al. (2018) (40), y por altimo en el estudio N°06 fue >52
%, Gaston et al. (2021) (41). De resultados comparados entre los cinco estudios
referenciados se evidencia que el uso de cannabidiol como tratamiento adyuvante en
los pacientes con epilepsia refractaria ya sea en nifios o adultos de ambos sexos si ha
reducido la frecuencia mensual media de las convulsiones igual o mayor al 50 % en

cinco estudios que se seleccion0 para la revision sistematica.

De los 10 estudios seleccionados (ver figura 4), los que redujeron la frecuencia
media mensual de las convulsiones por debajo del 50 % fueron el estudio de N° de
orden 04 con el 44 %, Laux L et al. (2019) (38), el estudio N°7 fue de 36,5 %, Devinski
et al. (2015) (42). El estudio N°08 fue de 43,9 %, Thiele et al (2018) (43) y el estudio
N°10 fue de 41,2 %, Devinsky et al (2017) (45). Entre los cuatro estudios mencionados,
al comparar los resultados se evidencio que de los cuatro estudios el menor porcentaje
que se obtuvo fue de 36,5 % con una diferencia porcentual del 13,5 % de los estudios

que tuvieron resultados >50 %.

Los estudios seleccionados (ver figura 4), han evidenciado que el cannabidiol
adyuvante ha reducido considerablemente la frecuencia media mensual de las
convulsiones, incluyendo nifios y adultos. Siendo estos resultados contrastables con un
estudio de revision sistematica y metaanalisis en el que se reporta que el cannabidiol
como terapia adyuvante con tratamiento antiepiléptico establecido redujo
significativamente la frecuencia de convulsiones, ademas existe evidencia en el que el
cannabidiol adyuvante puede representar una opcion de tratamiento eficaz en nifios y

adultos con epilepsia refractaria, Lattanzi et al. (2018) (17).

En los estudios seleccionados se reportaron las tasas de respuesta de cannabidiol
(Ver tabla 5), a las 12 semanas las proporciones de pacientes con >50 %, >75 % y 100

% de reduccion en las convulsiones motoras mayores fueron 53 %, 23 %y 6 %, Laux
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et al. (2019) (38), en otro estudio de los 46 pacientes incluidos en el analisis de eficacia,
10 (22 %) tuvieron una reduccién del 50 al 75 %, 14 (30 %) tuvieron una reduccion del
75 % al 99 % y dos (4 %) no tuvieron convulsiones durante 12 semanas de tratamiento,
Hausman et al (2018) (39), de igual manera en otro estudio para las convulsiones
totales, el porcentaje de pacientes con >50 %, del 75 % y el 100 % de las reducciones
fueron del 49 %, 30 % y 6 %, respectivamente, en la semana 12, Szaflarski et al. (2018)
(40), asi mismo en un estudio se reportd que para todos los tipos de convulsiones, 51
(37 %) de los pacientes tuvieron una reduccion del 50 % o maés, 30 (22 %) pacientes
tuvieron una respuesta del >70 % y 11 (8 %) tuvieron una respuesta del >90 % durante
12 semanas de tratamiento, Devinski et al. (2015) (42). Ante las evidencias de estos
cuatro estudios, el tratamiento con cannabidiol adyuvante a partir de la semana 12 puede
obtener resultados igual o superiores al 50 % en la reduccion de las frecuencias de las
convulsiones en un mayor porcentaje de pacientes, asi mismo estos resultados se
mantienen constantes durante todo el tratamiento, ademas se observa que segin se
avanza con el tratamiento los resultados se acercan al 100 % en las frecuencias de

reduccion de las convulsiones aungue en un porcentaje menor de pacientes.

En un estudio de ensayo controlado aleatorio de 366 el 96 % de los pacientes
que se administraron cannabidiol a una dosis de <20mg/kg/dia concomitantemente con
clobazam 199 (54,4 %) entre otros farmacos antiepilépticos durante 156 semanas; los
eventos adversos en el 20 % fueron leves y el 42 % fueron graves, los pacientes que
presentaron eventos adversos mas frecuentes fueron convulsiones 141 (38,5 %), diarrea
140 (38,3 %), pirexia 126 (34,4 %) y somnolencia 107 (29,2 %), Anup et al. (2021)
(36), en otro estudio de Programa de acceso ampliado, de 892 pacientes que se
administraron cannabidiol a dosis de 25-50 mg/kg/dia concomitantemente con
clobazam (48 %) entre otros farmacos antiepilépticos durante 256 semanas los eventos
adversos en el 41 % fueron graves; los eventos adversos mas frecuentes fueron, diarrea
294 (33 %), convulsiones 214 (24 %), somnolencia 205 (23 %). Lyons et al. (2021)
(37). El cannabidiol adyuvante en ambos estudios fue bien tolerado, ademéas en ambos
estudios se evidencia reportes coincidentes con la revision sistemética del presente
estudio respecto a los eventos adversos mas frecuentes como la diarrea, somnolencia y

convulsiones (ver figura 5).
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En un Programa de acceso ampliado, de 152 pacientes con Sindrome de Lennox
Gastaut /Sindrome de Dravet que se administraron cannabidiol a dosis de 21 y 25
mg/kg/dia concomitantemente con clobazam entre otros farmacos antiepilépticos
durante 144 semanas; los eventos adversos en el 41 % fueron graves, los eventos
adversos con mas frecuencia fueron somnolencia 45 (30 %), convulsiones 36 (24 %) y
diarrea 36 (24 %), Laux et al. (2019) (38). En otro estudio, de 607 pacientes con
Sindrome de Lennox Gastaut /Sindrome de Dravet que se administraron cannabidiol a
dosis de 25 y 50 mg/kg/dia concomitantemente con clobazam 305 (51 %) entre otros
farmacos antiepilépticos durante 146 semanas de tratamiento; el 33 % experimentaron
eventos adversos graves, y los eventos adversos mas frecuentes fueron diarrea 177 (29,2
%), somnolencia 136 (22,4 %), convulsion 102 (16,8 %) y disminucién del apetito 75
(12,4 %), Szaflarski et al. (2018) (40). Ambos estudios evidencian que el cannabidiol
adyuvante fue bien tolerado por los pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut
/Sindrome de Dravet, las coincidencias mas frecuentes de los eventos adversos fueron

las convulsiones, asi mismo la diarrea y somnolencia.

En un estudio observacional de 57 pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut
/Sindrome de Dravet que se administraron cannabidiol a dosis de 20 mg/kg/dia
concomitantemente con clobazam entre otros farmacos antiepilépticos durante 12
semanas se reportaron 46 % de eventos adversos; los mas frecuentes han sido,
somnolencia 8 (14 %), agresividad 5 (9 %), pérdida de apetito 5 (9 %) y vomitos 5 (9
%). Hausman et al. (2018) (39), en otro estudio de ensayo aleatorizado, doble ciego.
Controlado, de 86 pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut /Sindrome de Dravet que
se administraron cannabidiol a dosis de 20mg/kg/dia concomitantemente con clobazam
41 (48 %) entre otros farmacos antiepilépticos, durante 14 semanas; los eventos
adversos graves se presentaron en 20 (23 %), los eventos adversos leves 53 (62 %)
pacientes, los eventos adversos mas frecuentes fueron, diarrea 11 (13 %), somnolencia
12 (14 %), disminucion del apetito 8 (9 %) y vomitos 6 (7 %), Thiele et al. (2018) (43).
En ambos estudios el cannabidiol adyuvante de acuerdo a las evidencias ha sido bien
tolerado y presenta una opcion para tratar la epilepsia refractaria, ademas los eventos
adversos que se presentaron con mayor frecuencia y en las que coincidieron ambos

articulos fueron la somnolencia y vomitos.
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En un ensayo prospectivo, abierto y de acceso ampliado, de 162 pacientes
Sindrome de Lennox Gastaut / Sindrome de Dravet que se administraron cannabidiol a
dosis de 25 y 50 mg/kg/dia concomitantemente con clobazam 85 (52 %) entre otros
farmacos antiepilépticos, durante 12 semanas; Se presentaron eventos adversos graves
en 48 (30 %) pacientes, los eventos adversos mas frecuentes fueron, somnolencia 41
(25 %), disminucion del apetito 31 (19 %), diarrea 31 (19 %) y fatiga 21 (13 %),
Devinski et al. (2015) (42), en otro ensayo doble ciego, controlado, de 16 pacientes
(DS) que se administraron cannabidiol a dosis 20mg/kg/dia concomitantemente con
clobazam 16 (100 %) entre otros farmacos antiepilépticos durante 4 semanas; la
mayoria de los eventos adversos fueron leves 5 (31,3 %) o moderados 7 (43,8 %) y 1
(6,3 %) fue grave. Los eventos adversos mas frecuentes fueron, desordenes
gastrointestinales 8 (50 %), diarrea 6 (37,5 %), nauseas 3 (18,8 %) y vomitos 3 (18,8
%), VanLandingham et al. (2020) (44), en un ensayo de caracteristicas similares, doble
ciego, controlado, con 61 pacientes que se administraron cannabidiol adyuvante a dosis
20mg/kg/dia concomitantemente con clobazam 40(61 %) entre otros farmacos
antiepilépticos durante 14 semanas; los eventos adversos leve o moderado se
presentaron en el 51 (84 %) pacientes y graves en 10 (16 %) pacientes, los eventos
adversos mas frecuentes fueron, somnolencia 22(36 %), diarrea 19 (31 %), disminucion
del apetito 17 (28 %), fatiga 12 (20 %), Devinsky et al (2017) (45). En los tres estudios
se observa en las evidencias que el cannabidiol adyuvante en pacientes con epilepsia
refractaria ha sido bien tolerado, por otro lado, los eventos adversos mas frecuentes en

lo que coincidieron fueron diarrea, fatiga y disminucién del apetito.

Segun el metaanalisis de los ensayos clinicos aleatorizados realizado en la
presente investigacion sobre la eficacia se demostrd que, de un total de 147 pacientes
epilépticos refractarios en el grupo cannabidiol 64 (43,5 %) de los pacientes redujeron
el porcentaje de las convulsiones durante el periodo del tratamiento, por otro lado, el
metaanalisis de seguridad demostré que, de un total de 147 pacientes epilépticos
refractarios 130 (88,44 %) presentaron eventos adversos en el grupo cannabidiol. Estos
resultados pueden estar relacionado a que el cannabidiol ha sido administrado
adyuvantemente con clobazam entre otros farmacos antiepilépticos en el tratamiento de
la epilepsia refractaria, estos resultados son contrastables con un estudio que muestra
informacidn relevante que podrian haber afectado los resultados de eficacia y seguridad

ya que en el estudio evidencia que los pacientes que se administraron cannabidiol (20
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mg / kg / dia solucién oral) aumenté la exposicion del metabolito activo N-
desmetilclobazam y que por otro lado, el clobazam adyuvante aumento la concentracion
del cannabidiol (en un 30 %) y su metabolito activo 7-hidroxicannabidiol (en un 47 %).
Por lo mismo se considera que estos resultados podrian contribuir a la eficacia y
seguridad del cannabidiol, Szaflarski et al. (2020) (46).

Un estudio de revision sistemética y metaanalisis mostro que el evento adverso
maés frecuente fue la diarrea, sequido de somnolencia, Carvalho et al. (2020) (47), en
otro ensayo clinico prospectivo, abierto, también se destaca que la somnolencia ha sido
los eventos adversos mas frecuentes, Rosenberg et al. (2017) (48), ambos estudios son

consistentes con los resultados obtenidos en la presente investigacion.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

En el metaanalisis se demostrd la eficacia y seguridad del aceite medicinal de
cannabis adyuvante en pacientes epilépticos refractarios en dosis de 20 mg/kg/dia
siendo que, en el grupo cannabidiol 64 (43,5 %) pacientes demostraron eficacia y
130 (88,44 %) pacientes presentaron eventos adversos.

La eficacia del cannabis medicinal adyuvante en pacientes epilépticos refractarios
tanto en adultos como en nifios de ambos sexos, el porcentaje de la frecuencia media
de las convulsiones se redujo durante el periodo de tratamiento a dosis de 20
mg/kg/dia en 64 (43,5 %) pacientes del grupo cannabidiol segln el metaanalisis.
La seguridad del cannabis medicinal adyuvante en pacientes epilépticos refractarios
adultos y nifios de ambos sexos a dosis de 20 mg/kg/dia en 130 (88,44 %) pacientes
que presentaron eventos adversos en el grupo cannabidiol, siendo con mayor
frecuencia, somnolencia 34 (23,1 %), diarrea 30 (20,4 %), disminucion del apetito
25 (17 %), vomitos 15 (10,2 %) y pirexia 10 (6,8 %) segln el metaanalisis.

La interaccion bidireccional entre el metabolito activo del cannabidiol: 7-
hidroxicannabidiol y el metabolito activo del clobazam: N-desmetilclobazam,
podrian contribuir a la eficacia y a los efectos adversos segun los hallazgos en la

revision sistematica y metaanalisis.

5.2. Recomendaciones

Los resultados de la presente tesis dan a conocer la administracion concomitante del
aceite medicinal de cannabis como una opcion en el tratamiento de la epilepsia
refractaria por tal motivo es necesario realizar ensayos controlados aleatorizados
para evaluar la verdadera eficacia y seguridad.

Se deben difundir los estudios respecto a la eficacia y seguridad, ademas de las
interacciones del aceite medicinal de cannabis en el tratamiento de la epilepsia
refractaria a nivel académico y en la sociedad en general, por ser necesario para
mantenerlos informados y actualizados con base en evidencias cientifica.

La universidad deberia fomentar la investigacion para mejorar el nivel de
produccion cientifica en relacion al aceite medicinal de cannabis que hace falta en

el pais.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de Consistencia

Formulacion del Problema Objetivos Hipdtesis Variables Diseﬁ,o )
Metodolégico
Problema General Objetivo general A continuacion, las variables de respuesta | Tipo de
pertenecen a cada valoracion principal de los | investigacion
e ;Cudl sera la eficacia y seguridad del | e Evaluar la eficacia y seguridad del aceite estudios que seran de anélisis:
aceite medicinal de cannabis en medicinal de cannabis en pacientes 1. Eficacia del aceite medicinal de cannabis Descriptivo,
pacientes epilépticos refractarios? epilépticos  refractarios revisando la en pacientes epilépticos refractarios analitico
evidencia cientifica en ensayos clinicos. 2. Seguridad del aceite medicinal de en
Problemas especificos. ] o )
, , . L . - pacientes epilépticos refractarios.
1. ¢Cual sera el perfil de eficacia del | Objetivos especificos
. . . - . L . Disefio de la
aceite medicinal de cannabis en | 1. Describir el perfil de eficacia del aceite
pacientes epilépticos refractarios? medicinal de cannabis en pacientes | No aplica Las siguientes variables independientes nvestigacion
2. ¢Cual sera el perfil de seguridad del epilépticos refractarios. seran extraidas de los respectivos estudios a | Cuantitativo
aceite medicinal de cannabis en | 2. Evaluar el perfil de seguridad del aceite evaluar para determinar la eficacia v
pacientes epilépticos refractarios? medicinal de cannabis en pacientes seguridad del cannabidiol:
3. ¢Cudles seran las interacciones epilépticos refractarios. v Edad
medicamentosas del aceite medicinal | 3. Analizar las interacciones farmacologicas v Epilepsia
de cannabis con  farmacos del aceite medicinal de cannabis con v Fitoterapéutico
antiepilépticos? farmaco antiepilépticos. v Comparador
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Anexo 2: Diagrama de eventos adversos mas frecuentes de los estudios seleccionados para la revision sistematica

Eventos adversos mas frecuentes de los estudios seleccionados para la revisién sistematica

Ndmero de orden de los estudios Total de eventos 1ol delos
item Evento adverso adversos eventos adversos
reportados reportados
N°01 N°2 N°3 N°4 N°%5 N°6 N°07 N°08 N°09 N°10 (%)
1 |Diarrea 140 294 36 - 177 - 31 11 6 19 714 33.87
2 |Somnolencia 107 205 45 8 136 - 41 12 - 22 576 27.32
3 [Convulsiones 141 214 36 - 102 - - - - - 493 23.39
4 [Disminucién del apetito - - - - 75 - 31 8 - 17 131 6.21
5 |Pirexia 126 - - - - - - - - - 126 5.98
6 |Fatiga - - - - - - 21 - - 12 33 1.57
7 |[Vomitos - - - 5 - - - 6 3 - 14 0.66
8 |[Desordenes gastrointestinales - - - - - - - - 8 - 8 0.38
9 [Pérdidade apetito - - - 5 - - - - - - 5 0.24
10 ([Agresividad - - - 5 - - - - - - 5 0.24
11 |Nauseas - - - - - - - - 3 - 3 0.14
Todos los eventos adversos reportados 2108 100
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Anexo 3: Diagrama de calculo para metaanalisis de eficacia

N° de estudios: | 2| Grupo experimental
Evento Noevento  Total
2 26 35.0 61
WF
Tasa de eventos:
Q de heterogeneidad:

p:

IC 95%
r’:

con| A gt

Grupo control
Evento  Noevento Total RR IC 95% z p
20 65.0 85 1.88 1202295 228  0.02266
16 430 59 157 0.94 a262 142 015585
RR IC 95% z p
Pooled riesgo relativo (Mantel-Haenszel):

IC 95%
Tasa basal de eventos:- NNT: _

indice de tolerancia de Rosenthal: -

Valor (%)
55.3
447
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Anexo 4: Diagrama de calculo para metaanalisis de seguridad

e b - Grupo experimental Grupo control
Evento oevenl Total Evento No evento Total RR IC 95% z p

26.0 124 1.05a146 123 0.21940
14.0 120 1.02a141 092 0.35784
Total:

Tasa de eventos:
RR IC 95% z p
Pooled riesgo relativo (Mantel-Haenszel): —
IC 95%
Q de heterogeneidad: Tasa basal de eventos: - NNT:
P
IC 95% indice de tolerancia de Rosenthal:| 0

Valor (%)

56.5
43.5
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Anexo 5: Diagrama de célculo de los eventos adversos del cannabidiol adyuvante vs el placebo

Nedeestudios:| 2 |

Diarrea

Vomitos

Fatiga

Pirexia

Inf. de las vias respiratorias
Disminucion del apetito

Convulsion
Letargo
Somnolencia
Total:
Tasa de eventos:
Q de heterogeneidad:
p:

Grupo experimental
Evento No evento Total
30 117.0 147
15 132.0 147
12 49.0 61
10 137.0 147
7 54.0 61
25 1220 147
7 54.0 61
8 53.0 61
34.0 113.0 147.0
148.0 831.0 979.0
15.12%
6.82 con 0
#NUM! =0
IC 95%
100% #DIVIO! #DIVI0!

Grupo control
Evento No evento Total
9 135.0 144
7 137.0 144
2 57.0 59
6 138.0 144
5 54.0 59
4 140.0 144
3 56.0 59
3 56.0 59
13.0 131.0 144.0
52,0 904.0 956.0
5.44%

Pooled riesgo relativo (Mantel-Haenszel):

indice de tolerancia de Rosenthal:

Tasa basal de eventos:|:]

RR
3.27
210
5.80
1.63
1.35
6.12
2.26
2.58
2.56

RR
278

110

IC 95%
1.61 a6.63
0.88 a 5.00
1.36 a 24.83
0.61 a4.38
0.46 a 4.03
219 a17.15
0.61 a8.32
0.72 a9.26
1.41 a4.65

IC 95%
2.05a3.76

NNT:

3n
1.62
2.30
0.95
0.52
3.36
1.18
1.40
2.88

6.63

p
0.00186
0.10536
0.02138
0.34261
0.60496
0.00077
0.23846
0.16191
0.00394

0.00000
IC 95%

Valor (%)
17.3
134

39
11.5
9.7
7.7
5.8
5.8
25.0
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Anexo 6: Aprobacion del Comité de Etica

" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener

Lima, 31 de mayo de 2022

Investigadores:

Fernando Monago Casimir
Vicente José Rojas Delzo
Exp. N° 1798-2022

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité
Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener,
titulado: “EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ACEITE MEDICINAL DE CANNABIS
EN PACIENTES EPILEPTICOS REFRACTARIOS: REVISION SISTEMATICA
Y META-ANALISIS” — versién 2, ¢l cual tiene como investigadores principales
a Fernando Monago Casimir y Vicente José Rojas Delzo.

Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesion virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de
investigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

1. La vigencia de esta aprobacion es de un afio a partir de la emision de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI y no podra implementarla sin la debida aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses y el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4. Los trimites para su renovacion deberin iniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avance correspondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yenny Marisol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW
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