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RESUMEN

El cannabidiol (CBD) es un fitocannabinoide sin efectos psicotropicos que se encuentra en la
especie Cannabis sativa L. Aunque no se conoce su mecanismo de accidon con exactitud se han
descrito numerosas dianas entre las que se encuentran receptores asociados a proteina G,

receptores ionotrdpicos, transportadores, enzimas y factores nucleares.

Actualmente, se ha observado un aumento del interés por este compuesto. En este trabajo se
ha llevado a cabo una revisidn bibliografica de los ultimos avances cientificos publicados con el
fin de tener una visién general del mecanismo de accidn, potencial terapéutico y seguridad del

CBD en las enfermedades del sistema nervioso central para las que ha sido aprobado.

Los resultados demuestran la eficacia del CBD en el tratamiento complementario de patologias
graves farmacorresistentes como el sindrome de Dravet, el sindrome de Lennox-Gastaut y la
esclerosis tuberosa. Indicaciones para las cuales ha sido autorizado por la FDA y la EMA el

medicamento Epidyolex®, una solucién oral de CBD.

Por otro lado, el CBD reduce los efectos adversos y mejora el perfil terapéutico del As-
tetrahidrocannabinol (As-THC) en el tratamiento de la espasticidad asociada a la esclerosis
multiple. La solucién para pulverizacion bucal Sativex® es el Unico medicamento autorizado para

esta indicacién cuya composicién consiste en una combinacién de CBD y As-THC.

En cuanto a su seguridad, los efectos adversos rara vez llegan a ser graves. Sin embargo, es

importante tener en cuenta las interacciones con otros medicamentos.

En definitiva, el CBD se ha posicionado como una alternativa prometedora para el tratamiento
complementario de patologias graves farmacorresistentes pero sigue siendo necesario aclarar
su mecanismo de accién, explorar los efectos a largo plazo y describir las posibles interacciones

con otros medicamentos.
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I. INTRODUCCION
I.1. Cannabidiol y su enclave dentro de los cannabinoides

Los cannabinoides constituyen una amplia familia con diferentes estructuras quimicas.
Actualmente, se diferencia entre fitocannabinoides, extraidos de Cannabis sativa L.;
cannabinoides enddgenos producidos por organismos animales conocidos como
endocannabinoides, y cannabinoides sintéticos (Bukiya y Dopico, 2019). La diversidad quimica

de cada grupo la representamos en la figura 1.
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Figura 1. Estructura quimica y clasificacion de cannabinoides representativos. Estructuras

extraidas de (Bukiya y Dopico, 2019).



Los fitocananbinoides se obtienen de la especie Cannabis sativa L. (figura 2) perteneciente a la
familia Cannabaceae (Bonini et al., 2018). Se han identificado mas de 500 fitocompuestos, de
los cuales alrededor de 120 son considerados cannabinoides por su tipica estructura
conformacional terpenofendlica (C21) en sus formas neutras y (C22) en formas carboxiladas
(ElSohly et al., 2017). Los fitocannabinoides se encuentran en mayor concentracién en flores, en
etapas previas a la floracién, disminuyendo su concentracidn en hojas, tallos, semillas y raices.
Entre estos compuestos encontramos el Ag-tetrahidrocannabinol (As-THC), responsable de la
mayoria de los efectos psicotropicos del cannabis, y el cannabidiol (CBD) o 2-[(1R,6R)-3-metil-6-
prop-1-en-2-ilciclohex-2-en-1-il]-5-pentilbenceno-1,3-diol segun la IUPAC (PubChem, 2022), que

no presenta actividad psicotrdpica (Wadieh, 2017).

La sumidad de cafiamo indiano ha sido utilizada por sus propiedades medicinales desde la
antigliedad. En China se usan desde el aio 2700 a.C. preparaciones de Cannabis sativa L. para
tratar la gota o la malaria. También en la Edad Media los médicos islamicos lo utilizaban como

tratamiento de nduseas, vomitos, fiebre, dolor e inflamacién (Bonini et al., 2018).
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Figura 2. Morfologia Cannabis Sativa L. (Thomé y Migula, 1886).



Roger Adams aislé por primera vez el (-)-cannabidiol en 1940. Dos aflos mas tarde, en 1942 se
extrajo por primera vez una mezcla de (-)-As-THC y (-)-As-THC por Wollner, Matchett, Levine y
Loewe. La estructura y estereocisomeria del CBD se determinaron en 1963 y las del As-THC en
1964 en el laboratorio de Raphael Mechoulam. En este mismo laboratorio también fueron

sintetizados por primera vez (Boggs et al., 2017).

I.2. Medicamentos con cannabidiol

Cannabis sativa L. se incluyé en la Convencién Unica sobre Estupefacientes de las Naciones
Unidas de 1961. Sin embargo, se diferencié de otras drogas por su potencial terapéutico
(Naciones Unidas, 1975). En 2020, la Comisidn de Estupefacientes de la ONU eliminé el cannabis
de la Lista IV. Ahora pertenece la Lista | donde se encuentran los estupefacientes que pueden
ser adictivos pero tienen utilidad para fines médicos (Comisién de Estupefacientes Naciones

Unidas, 2020).

En cuanto a su autorizacion se ha admitido el uso terapéutico de un farmaco cuyo Unico principio
activo es el CBD tanto por la Food and Drug Administration (FDA) (FDA, 2022) como por la
European Medicines Agency (EMA) (European Medicines Agency, 2022). Ambas han aprobado
Epidyolex®, una solucion oral de CBD de origen vegetal altamente purificado (100 mg/ml) para
el tratamiento complementario del Sindrome de Dravet, el Sindrome de Lennox-Gastaut y la

esclerosis tuberosa en pacientes pediatricos.

Por otro lado, Sativex® es una solucién para pulverizacidon bucal compuesta por 27 mg/ml de As-
THCy 25 mg/ml de CBD procedentes del extracto de Cannabis Sativa L. también conocido como
nabiximoles. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
autorizado su uso para el tratamiento adicional de los sintomas en pacientes con espasticidad
moderada o grave debida a esclerosis multiple (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios, 2018).

I.3. Caracteristicas farmacocinéticas del cannabidiol

En este apartado hemos resumido a grandes rasgos la farmacocinética del cannabidiol haciendo

una distincion entre las etapas de absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion.



Absorcion

El CBD es un terpeno-fenol insoluble en agua y soluble en disolventes organicos. A temperatura
ambiente es un cristal incoloro (Jones et al.,, 1977). En medios fuertemente bdasicos y en
presencia de oxigeno, se oxida hasta quinona (Gaoni y Mechoulam, 1966). Por el contrario, si se

encuentra en un medio acido, cicla dando lugar a THC (Petrzilka et al., 1967).

El CBD se absorbe rdpidamente. La administracidn via oral con alimentos aumenta los niveles en
sangre, especialmente si son ricos en grasas. En consecuencia, debe estandarizarse su

administracién con respecto a la ingesta de alimentos (Brunetti et al., 2020).

Distribucion

De entrada, por su naturaleza liposoluble se distribuird fundamentalmente en tejidos lipidicos.
El CBD pasa a tejidos grasos y drganos muy perfundidos como el corazén, el pulmén o el cerebro
disminuyendo su concentracion plasmatica (Brunetti et al., 2020). Por tanto, aumenta la
probabilidad de acumulacion y formacién de depdsitos en administraciones crénicas (Foster et

al., 2019).

El CBD es capaz de atravesar la barrera hematoencefidlica (Pisanti et al., 2017) y presenta una
alta unidn a proteinas plasmaticas, igual que el As-THC. Concretamente, el porcentaje de unidn

a proteinas plasmaticas del CBD es superior al 94% (Xu et al., 2021).

Metabolismo

El CBD sufre lo que se conoce como metabolismo de primer paso, es decir, en el higado, la mayor
parte de CBD se transforma dando lugar a diversos metabolitos (Williams y Stephens, 2020). En
consecuencia, la via oral presenta una baja biodisponibilidad en comparacién con otras vias de

administracién (Foster et al., 2019) menor del 20% (Mechoulam et al., 2002).

En el higado, en fase 1 el CBD se hidroxila al metabolito activo 7-OH-CBD por el citocromo P450,
predominantemente por la isoenzima CYP2C19 (Huestis et al., 2019). A continuacién, es
convertido por la isoenzima CYP3A4 en un metabolito inactivo: 7-COOH-CBD (Abu-Sawwa et al.,
2020) (figura 3). En fase 2, se conjuga con acido glucurénico por la glucuroniltransferasa (UGT),

principalmente por las isoformas UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7 (Brown y Winterstein, 2019).
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Figura 3. Metabolismo hepatico en fase 1 del CBD por el citocromo P450 (Abu-Sawwa et al.,
2020)

Excrecion

La fuerte circulacidn enterohepatica y su acumulacién en forma de depésitos en tejidos lipidicos
hacen que su eliminacién sea un proceso lento. El CBD se excreta mayoritariamente en heces.

Aunque también se excreta en orina, la eliminacion renal es minoritaria (Brunetti et al., 2020).

1.4. Mecanismo de accion

Se han encontrado un total de 76 dianas diferentes del CBD (Mlost et al., 2020). Vamos a
presentar en funcién de su tipo las que se ha postulado que estan implicadas en la fisiopatologia

de los trastornos del sistema nervioso central objeto de este trabajo.

1.4.1. Receptores asociados a proteina G (GPCRs)

El sistema endocannabinoide constituye uno de los reguladores mas importantes de nuestro
organismo. Modula la funcidén del sistema inmune, la actividad cognitiva, la motilidad
gastrointestinal y el metabolismo de lipidos y glucosa. Ademas, interviene en la regulacion del
dolor, suefo, emociones, transporte de iones, neuroproteccion y neuroplasticidad, entre otros
(McPartland et al., 2015). Este sistema estad formado por los receptores endocannabinoides (CB;

y CB3) y sus respectivos ligandos enddgenos.

Los receptores CB; inhiben la actividad adenilato ciclasa, regulan la apertura de diferentes
canales idnicos y estimulan la via de las quinasas activadas por mitégenos (MAP quinasas)
involucrada en la proliferacién y diferenciacion celular. La inhibicién de la via de la adenilato
ciclasa conduce a una disminucidn de la concentracion intracelular de AMPc que afecta a la
capacidad de fosforilacién de proteinas quinasas dependientes de AMPc (Mlost et al., 2020). La

activacion de receptores CB, también conlleva una inhibicién de la adenilato ciclasa y una



activacion de las MAP quinasas pero a diferencia de los CB; no regula las corrientes idnicas de

canales de Ca?*y K* (Mlost et al., 2020).

En cuanto a su localizacién, los receptores CB; se expresan mayoritariamente en el sistema
nervioso central (SNC) aunque también estan presentes en tejidos como el cardiaco, el hepatico
o el adiposo (tabla 1). Su funcion fisioldgica consiste en la regulacion de la transmision sinaptica
(Navarrete et al., 2020). La activacion de estos receptores inhibe la liberacidn presinaptica de
neurotransmisores como el acido y-aminobutirico (GABA), glutamato, acetilcolina, serotonina y

noradrenalina (Brunetti et al., 2020).

Por otro lado, los receptores CB, son expresados fundamentalmente en células y 6rganos del
sistema inmune como el bazo, las amigdalas, los ganglios linfaticos y los leucocitos (tabla 1).
Podemos encontrarlos en menor medida en en el cerebro donde son altamente inducibles
cuando hay inflamacién (Nielsen et al., 2019). Los CB; participan en la regulacién de la respuesta
inflamatoria e inmune. Normalmente, una activaciéon de los receptores CB; conlleva efectos

inmunosupresores y antiinflamatorios (Lu y Mackie, 2021).

Los endocannabinoides enddgenos mas conocidos son el 2-araquidonilglicerol (2-AG) y la la
anandamida (AEA). Tienen naturaleza lipidica y se metabolizan tanto por enzimas especificas
entre las que encontramos la amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH) (Ladha et al., 2020) como
por enzimas inespecificas relacionadas con mediadores inflamatorios como las ciclooxigenasas
(COX) o las lipooxigenasas (LOX) (Mlost et al., 2020). Esta correlacion entre rutas metabdlicas se
debe a la similitud estructural de los endocannabinoides con algunas prostaglandinas ya que la
AEA y el 2-AG derivan del acido araquiddnico (un omega-6). Asimismo, los niveles de
endocannabinoides y su actividad pueden verse afectadas por la relacion omega-3/omega-6

(Dyall, 2017).

El CBD tiene baja afinidad por los receptores CB; y CB; por lo que apenas compite con los
endocannabinoides por el sitio ortostérico. Se plantea su actuacion como modulador alostérico
negativo de los receptores CB; y agonista inverso de los CB; (Mlost et al., 2020). No obstante, el
CBD puede favorecer la activacion de los receptores CB; y CB; de manera indirecta, debido a un
aumento de la concentracién plasmatica y la acciéon de AEA por inhibicidon de la FAAH, que se

encarga de degradarla (Pisanti et al., 2017).



Receptores CB;

Receptores CB;

Abundantes en el SNC

Concentrados en células, tejidos y drganos

del sistema inmune

También presentes en sistema nervioso
periférico, sistema inmune, tejido adiposo,
tejido conectivo, musculo esquelético, hueso,
musculo liso (vascular y visceral), tracto
gastrointestinal, ojo, higado, corazdn, rifién,
vejiga, glandula adrenal, pulmén, dérganos

reproductores y placenta

También presentes en SNCy sistema nervioso

periférico, algunos tumores humanos,

adipocitos, hueso (osteoclastos y

osteoblastos), musculo liso vascular, piel,

tracto gastointestinal, pancreas, higado,

corazén, pulmdn, rifidn, vejiga, organos

reproductores y placenta.

Tabla 1. Localizacién de los receptores CB; y CB,. Adaptada de (O’Brien, 2022).

El CBD actuia como antagonista del receptor huérfano acoplado a proteina G 55 (GPR55) (Mlost

et al., 2020). El mecanismo de accidn de este receptor no estd totalmente claro. Sin embargo,

se conoce que estos receptores se encuentran altamente expresados en cerebro y tumores

humanos. Ademas, guarda una relacidn estrecha con el sistema endocannabinoide (tabla 2)

tanto que incluso se ha propuesto llamarlo receptor cannabinoide 3 (CBs) (Marichal-Cancino et

al., 2017).

Cannabinoide CB; CB; GPR55

AEA 7.4 pEC50 7.6 pEC50 7.7 pEC50
2-AG 6.2 pEC50 6.2 pEC50 8.5 pEC50
As-THC 8.2 pECS50 9.4 pEC50 8.1 pEC50
Cannabidiol <4.5 plC50 <4.5 plC50 6.3 pIC50

Tabla 2. Afinidad de cannabinoides representativos por los receptores CB;, CB, y GPR55

(Marichal-Cancino et al., 2017)

El CBD también es agonista inverso de los receptores GPR3, GPR6 y GPR12 (Brown et al., 2017).

Los receptores GPR3, GPR6 y GPR12 participan en el crecimiento de las neuritas, supervivencia

y proliferacién celular y estan implicados en el desarrollo de dolor neuropatico (Laun et al.,

2019).
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1.4.2. Receptores ionotropicos

Los receptores de potencial transitorio (transient receptor potential TRP) son un grupo de
canales catidnicos localizados principalmente en la membrana plasmatica de células animales.
El CBD es agonista del receptor de potencial transitorio vaniloide 1, 2 y 4 (TRPV1, TRPV2 y TRPV4)
(Mlost et al., 2020).

El receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 1 se expresa fundamentalmente en neuronas
del sistema nervioso periférico y presenta un canal catidnico no especifico (Salazar et al., 2009).
La sensibilidad y densidad de TRPV1 estd aumentada en condiciones neuroinflamatorias. Se
piensa que la unidn del CBD a estos receptores produce una desensibilizacién de los mismos que

reduce la inflamacion (Mlost et al., 2020).

Respecto al receptor GABA, actia como modulador alostérico positivo (Bakas et al., 2017).
Ademas, el CBD inhibe canales de calcio y sodio voltaje-dependientes (Cay y Nay) (Ghovanloo et

al., 2018).

1.4.3. Transportadores

El CBD inhibe transportadores intracelulares de endocannabinoides, incluyendo las proteinas de
unioén a acidos grasos 1, 3, 5y 7 (FABP fatty acid binding protein). En consecuencia, los efectos
de los endocannabinoides pueden verse aumentados indirectamente por inhibicion de la
recaptacion de anandamida (Huang et al., 2016). En esa misma linea, el CBD inhibe el
transportador equilibrativo de nucledsidos 1 (ENT-1) y la absorcidon de adenosina (Mlost et al.,

2020).

1.4.4. Enzimas

Dentro de las enzimas, la diana mas destacable es la superfamilia del citocromo P450 (CYP450)
por su implicacidn en la posible aparicidn de interacciones. El CBD inhibe la actividad de muchas
isoformas del CYP450 (Mlost et al., 2020). Su interaccidon puede afectar al aclaramiento y
metabolismo de algunos farmacos, lo que puede producir un aumento de la gravedad de los

efectos adversos.

También inhibe enzimas implicadas en la produccién de mediadores inflamatorios como el acido

araquidonico (omega-6). Es el caso de la lipooxigenasa (Mlost et al., 2020).
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Ademas, el CBD bloquea la amido hidrolasa de acidos grasos conocida como FAAH (fatty acid
amide hydrolase) que se encarga de la degradacion del endocannabinoide AEA (Sugaya y Kano,
2022). Resumiendo lo comentado anteriormente, el CBD puede aumentar la concentracion
plasmadtica de AEA tanto por inhibicién de su recaptacion como por bloqueo de la enzima que

se encarga de degradarla.

1.4.5. Factores nucleares

Cabe destacar la actividad antiinflamatoria del CBD debido a su accidén agonista del receptor
nuclear proliferador del peroxisoma PPARy (Hedge et al., 2015). Cuando se activan, los
receptores PPARs se unen a determinados segmentos del ADN para modular la transcripcién de
ciertos genes. Muchos de los genes regulados por PPAR participan en la respuesta inflamatoria,
la homeostasis, la absorcién y metabolismo de lipidos, la sensibilidad a la insulina y otras

funciones metabdlicas (Jones y Vlachou, 2020).

Resumimos las dianas nombradas en este apartado en la figura 4.

Il. OBJETIVOS DE LA REVISION

El principal objetivo de esta revision es valorar el potencial terapéutico del cannabidiol a nivel
del sistema nervioso central, aclarar la evidencia mas reciente sobre su mecanismo de accion y

sus dianas farmacoldgicas.

Concretamente, hemos pretendido encontrar evidencias de su eficacia, evaluar la tolerabilidad
y seguridad de los farmacos con cannabidiol autorizados para patologias del sistema nervioso
central, ademds de analizar los ultimos avances en la investigacidon de esta molécula para sus

indicaciones aprobadas.
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Figura 4. Dianas del CBD clasificadas por tipo.

GPCR: receptor acoplado a proteina G

R. ionotrépico: receptor ionotrépico

M. alostérico neg: modulador alostérico negativo

M. alostérico posit: modulador alostérico positivo

CB1y CB2: receptor cannabinoide CB; y CB;

GPR55, GPR3, GPR6, GPR12: receptor acoplado a proteina G 55, 3, 6 y 12 respectivamente
TRPV1, TRPV2, TRPV4: receptor de potencial transitorio vaniloide 1, 2, 4 respectivamente
GABAA: receptor GABAA

Cav: canal de calcio voltaje-dependiente

Nav: canal de sodio voltaje-dependiente

FABP: proteina de unidn a acidos grasos

ENT-1: transportador equilibrativo de nucleésidos 1

PPARYy: receptor nuclear proliferador del peroxisoma y

FAAH: amido hidrolasa de acidos grasos

LOX: lipooxigenasa

CYP450: citocromo p450
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. METODOLOGIA

Para la redaccidn de este Trabajo de Fin de Grado (TFG) bibliografico se ha llevado a cabo una
revision bibliografica de articulos. Se accedid a libros por los recursos disponibles en linea del
catdlogo de la biblioteca de la Universidad de Sevilla FAMA vy a articulos a través de bases de

datos, principalmente PubMed y ScienceDirect.

La busqueda de articulos se realizé en inglés y los criterios de seleccion para los articulos fueron:
revisiones cuyo tema principal fuera el cannabidiol, con texto libre y publicados en los ultimos 5
afios. Posteriormente, se excluyeron articulos tras la lectura del resumen o del titulo por no
tener relevancia en la actualidad, por ser demasiado generales o por estar repetidos. Las
referencias encontradas en los diferentes libros y articulos permitié acceder a otros documentos
para aumentar el fundamento del trabajo. También se han revisado las fichas técnicas de los

medicamentos autorizados con el fin de comparar la informacién de los articulos.

Debido al marcado crecimiento de la investigacion en los Ultimos afios sobre el CBD (figura 5) la
bibliografia es muy extensa y recoge un gran numero de indicaciones. En consecuencia,
decidimos centrarnos en las indicaciones aprobadas actualmente y en las que se ha demostrado

oficialmente su eficacia sobre patologias del sistema nervioso central.
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Figura 5. Numero de publicaciones por aio recogidas en PubMed con la palabra clave
“cannabidiol”.

En la figura 6 se recoge mas detalladamente el proceso de seleccidn y exclusion y las palabras

clave empleadas.

Finalmente, algunas figuras se disefiaron en Canvay la bibliografia se elabord con la ayuda de la

herramienta Mendeley.
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"cannabidiol"
"cannabidiol" + Gltimos 5 afios
“cannabidiol" AND "pharmacological activity" + dltimos 5 afios

"cannabidiol" AND "pharmacological activity" + texto libre + tltimos 5 afios

"cannabidiol” AND "neurological disorder" + ultimos 5 afios + texto libre

"cannabidiol" AND "Lennox-Gastaut syndrome" + ultimos 5 afios + texto libre + revision

"cannabidiol" AND "Dravet syndrome" + Ultimos 5 afios + texto libre + revision

"cannabidiol" AND "tuberous sclerosis" + ultimos 5 afios + texto libre + revision

| Gl > sislnk s disay s anstes ]

"cannabidiol" AND "multiple sclerosis" + Gltimos 5 afios + revision

Figura 6. Proceso de seleccidn y exclusion de la busqueda en PubMed
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IV. RESULTADOS

IV.1. Farmacologia e indicaciones del CBD en trastornos del SNC

Se ha propuesto que el CBD presenta actividad anticonvulsivante, antiespasmaddica, analgésica,
ansiolitica, antidepresiva, antipsicética, antiasmadtica, antioxidante, antiinflamatoria,
antibacteriana, antineoplasica, inmunomoduladora y neuroprotectora (O’Brien, 2022). Ademas,
su perfil de seguridad y tolerabilidad hacen que sea una molécula que parece ofrecer muchas

posibilidades.

El CBD se posiciona como posible tratamiento para numerosas patologias tales como epilepsia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, esclerosis tuberosa,
dolor y cancer. (Millar et al., 2018). En nuestra revision, hemos seleccionado las enfermedades
del sistema nervioso central para las que actualmente hay indicaciones terapéuticas aprobadas
qgue son: el sindrome de Lennox-Gastaut, el sindrome de Dravet y la esclerosis tuberosa.
Ademads, hemos dedicado un apartado a la esclerosis multiple, indicaciéon para la que esta

aprobado el medicamento Sativex® que contiene CBD y As-THC.

IvV.1.1. Epilepsia: Sindromes de Dravet y de Lennox-Gastaut

Los sindromes de Dravet (SD) y de Lennox-Gastaut (SLG) se clasifican como enfermedades raras
y se consideran encefalopatias epilépticas graves. Ambas cursan con frecuentes crisis epilépticas
de distintos tipos, alteraciones tanto cognitivas como de la conducta y presentan un
electroencefalograma caracteristico. En la mayoria de casos, son resistentes al tratamiento
(Villanueva et al., 2021). EI SD se manifiesta en el primer afo de vida mientras que los sintomas
del SLG (Villanueva et al., 2021) se dan entre los 3 y 5 afios (von Wrede et al., 2021). Estos
sindromes cuentan con un mal prondstico (Anwar et al., 2019) y alteran de manera importante
la calidad de vida de los pacientes y de las personas que los rodean (Villanueva et al., 2021). Es
por esto que los especialistas reclaman nuevas opciones terapéuticas que permitan un manejo

eficaz y seguro tanto de las crisis como de otros sintomas asociados (Gil-Nagel et al., 2019).

El SD fue descrito en 1978 por Charlotte Dravet. Normalmente cursa con convulsiones
prolongadas en el tiempo, disparadas por episodios febriles o por cambios en la temperatura
corporal (von Wrede et al., 2021). Ademas de las convulsiones se manifiestan alteraciones del

aprendizaje y el lenguaje, trastornos de la conducta, temblor, bradicinesia y rigidez.
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Los farmacos considerados de primera linea son valproato y clobazam (CLB). Estiripentol y
topiramato se consideran de segunda linea. Clonazepam, levetiracetam y zonisamida son otras

opciones terapéuticas (Wirrell et al., 2017).

Los avances mds recientes en investigacién han permitido que el CBD se posicione como un
candidato para el tratamiento de casos farmacorresistentes en combinacién con los
medicamentos existentes. Aunque el mecanismo de accién no esta totalmente claro todavia los
estudios animales han demostrado que el CBD tiene actividad anticonvulsivante y los ensayos
clinicos avalan su eficacia en combinacién con los fdrmacos utilizados habitualmente incluso en

casos refractarios (Klein et al., 2017).

Mientras que el SLG no se asocia a una causa clara (Mastrangelo, 2017) el SD se considera una
canalopatia. En torno al 80% de los casos se asocian a mutaciones genéticas de los genes SCN1A
y SCN1B que codifican para la subunidad a; y 1B; de canales de sodio voltaje-dependientes

Na,1.1 (Xu et al., 2021).

La expresion de los receptores GPR55 esta aumentada en el hipocampo de personas con
epilepsia. Su activacién produce un aumento del calcio intracelular (Xu et al., 2021). Se postula
que la actividad antagonista de este receptor puede estar relacionada con la actividad

anticonvulsivante del CBD (Sugaya y Kano, 2022).

Por otro lado, el CBD es agonista del receptor de potencial transitorio subfamilia vaniloide tipo
1, un canal de cationes no selectivo que se expresa en el sistema nervioso. Su activacion conlleva
una entrada de Ca?* en la célula. EI CBD interacciona con el TRPV1 como agonista, induciendo su
activacidn y posterior desensibilizacién, lo que conlleva a una disminucién de la concentraciéon
intracelular de calcio y una disminucién de la excitabilidad neuronal produciendo un efecto
analgésico y anticonvulsivante (Francoy Perucca, 2019). Un estudio en modelos animales apoya
gue la actividad agonista del TRPV1 participa en el mecanismo de accién anticonvulsivante del

CBD (Gray et al., 2020).

Algunos ensayos clinicos apuntan a que la eficacia del CBD en combinacion con CLB en estas
patologias se debe que aumenta la concentracion plasmatica de un metabolito activo del CLB
por inhibir a la isoenzima del citocromo P450 CYP2C19 (Rogawski, 2020). CBD y CLB en

combinacion favorecen la actividad inhibitoria del receptor GABAA (Mulley et al., 2013).

La AEMPS recoge en la ficha técnica de Epidyolex® que no se conoce su mecanismo de accién
con exactitud. Sin embargo, apunta que es probable que la reduccién de la hiperexcitabilidad
neuronal se deba a la modulacién del calcio intracelular a través de los canales de calcio voltaje-

dependientes, el GPR55 y el TRPV1 ademas de la inhibicion de la recaptacién celular de
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adenosina a través del ENT-1. También incluye que el efecto anticolvulsivo puede verse
aumentado por la interaccién farmacocinética bidireccional entre el CBD y el CLB que aumenta
las concentraciones de 7-OH-CBD y N-desmetilclobazam (Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, 2021).

En definitiva, los cambios que afectan a la funcién de estos receptores conducen a un
desequilibrio de la neurotransmisién excitatoria-inhibitoria que puede ser reestablecido por el
CBD tanto por potenciacién de la transmision GABAérgica como por depresién de la transmisién
excitatoria neuronal mediante su interaccion con el GPR55 o con el TRPV1 (Xu et al., 2021). Se
concluye que la actividad anticonvulsivante del CBD se debe a que actua a nivel de diferentes

dianas implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad (figura 7).
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Figura 7. Mecanismo de accidn propuesto del CBD en epilepsia (Gray y Whalley, 2020)
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Se llevaron a cabo 4 ensayos clinicos de fase lll, aleatorizados, doble ciego y controlados por
placebo con el fin de evaluar la reduccién en la frecuencia de las crisis convulsivas y la seguridad
del tratamiento con CBD: dos en SD (GWPCARE1 y GWPCARE2) y dos en SLG (GWPCARE3 y
GWPCARE4). En todos ellos la mayoria de los pacientes estaban siendo tratados de forma
concomitante con otros farmacos antiepilépticos (AE) como CLB, valproato o estiripentol

(Villanueva et al., 2021).

En el estudio GWPCAREL1 se redujo una media de 38,9% la frecuencia de las crisis en el grupo al
que se administré 20 mg/kg/dia de cannabidiol mientras que la reduccién observada en el grupo

placebo fue solo del 13,3% (Devinsky et al., 2017).

Los resultados del ensayo GWPCARE2 fueron una reduccién en la frecuencia en las crisis
convulsivas de una media de 45,7% en el grupo de 20 mg/kg/dia, un 48,7% en el grupo de 10
mg/kg/dia y un 26,9% en el grupo placebo. Un 49,3% de los pacientes del grupo 20 mg/kg/dia'y
un 43,9% del grupo 10 mg/kg/dia reportaron una reduccién mayor al 50% frente a un 26,9% del
grupo placebo. Los efectos adversos observados fueron falta de apetito, diarrea, somnolencia,
fiebre y cansancio. También se notificé un aumento de las transaminasas hepdticas con mas
frecuencia en el grupo con mayor dosis. Se atribuyd esta reaccidon adversa a que todos los
pacientes afectados estaban siendo tratados con valproato de manera concomitante (Miller et

al., 2020).

En cuanto a los realizados en SLG, en el ensayo GWPCARE3 se observd una reducciéon del 41,9%
en el grupo 20 mg/kg/dia, del 37,2% en el grupo 10 mg/kg/dia y del 17,2% en el grupo placebo
(Devinsky et al., 2018). Por otro lado, el ensayo GWPCARE4 manifesté una reduccién de 43,9%
en el grupo 20 mg/kg/dia frente a un 21,8% del grupo placebo (Thiele et al., 2018).

Hemos resumido los resultados de estos cuatro ensayos en la tabla 3.

Una vez terminados los estudios en fase lll, algunos pacientes participaron en la fase de
extension abierta para evaluar el tratamiento a largo plazo. Se concluydé que el CBD tiene un
buen perfil de seguridad y que no disminuye su eficacia en periodos prolongados de tratamiento.
Si comparamos la reduccion entre las semanas 1y 12 y las semanas 37 y 48 en el SD fueron del
43 y 44% respectivamente (Devinsky, 2019). En el SLG, entre las semanas 1y 12 y las semanas

37 y 48 la reduccidn fue del 48 y 60% respectivamente (Devinsky, 2016).

19



Ensayo clinico Dosis Reduccién observada

20mg/kg/dia 38,9%
GWPCARE1 (SD)

Placebo 13,3%

20 mg/kg/dia 45,7%
GWPCARE2 (SD) 10 mg/kg/dia 48,7%

Placebo 26,9%

20 mg/kg/dia 41,9%
GWPCARES3 (SLG) 10 mg/kg/dia 37,2%

Placebo 17,2%

20 mg/kg/dia 43,9%
GWPCARE4 (SLG)

Placebo 21,8%

Tabla 3. Resultados de los ensayos clinicos de fase Ill.

En otro ensayo se estudid el uso concomitante de CBD con otros antiepilépticos (AE) a largo
plazo. El 46% de los pacientes que tomaban CLB y el 52% de los que estaban medicados con
valproato redujeron la dosis al introducir el CBD. La dosis de CBD aumenté de 21 mg/kg/dia las
12 primeras semanas a 25 mg/kg/dia a las 96 semanas. A pesar de haber reducido la dosis de AE
se observd una reduccidn de las crisis epilépticas mayor o igual al 50% en casi la mitad de los

pacientes con SLG (Laux et al., 2019).

IvV.1.2. Esclerosis tuberosa

La esclerosis tuberosa es una enfermedad rara de origen genético con herencia autosémica
dominante. Se da en 1 de cada 6.000-10.000 recién nacidos y afecta aproximadamente a 2
millones de personas en el mundo por lo que es clasificada como enfermedad rara (Uysal y Sahin,
2020). La patologia de la esclerosis tuberosa cursa con tumores benignos en diferentes érganos
pudiendo aparecer en el cerebro, piel, pulmdn, higado y corazén (von Wrede et al., 2021). Al
igual que los sindromes de Dravet y Lennox-Gastaut se asocia a alteraciones cognitivas y del
comportamiento (Uysal y Sahin, 2020). El 85% de los pacientes con esclerosis tuberosa también

padecen epilepsia que en el 63% de los casos es farmacorresistente (Hess et al., 2016).

En esta enfermedad se produce una mutacién en los genes esclerosis tuberosa 1y 2 (tuberous
sclerosis 1:TSC1 o tuberous sclerosis 2: TSC2) que codifican para las proteinas hamartina y

tuberina respectivamente. Estas proteinas forman un complejo que inhibe la cascada de sefiales
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de la diana de la rapamicina en mamiferos (“mammalian target of rapamycin” o mTOR)
implicada en la proliferacion y diferenciacion celular. Al perder su funcién, lo que ocurre en la

esclerosis tuberosa es que mTOR estd activa constantemente (Uysal y Sahin, 2020).

La evidencia clinica ha demostrado que el CBD es eficaz en el tratamiento complementario de
las convulsiones en esclerosis tuberosa. En un ensayo clinico de pacientes con esclerosis
tuberosa se observé una reduccién de la frecuencia de las convulsiones de una media del 48,8%
tras 3 meses de tratamiento con tasas de respuesta del 50%. Los participantes de este ensayo
recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg/dia de CBD durante una semana. La dosis fue
aumentando semanalmente en 5mg/kg/dia hasta alcanzar una dosis maxima de 50 mg/kg/dia.
La reduccién de las convulsiones fue mayor en el grupo que tomaba CLB de manera
concomitante (58,3% en los pacientes con CLB frente a 33,3% en los pacientes sin CLB (Hess et
al., 2016) probablemente debido a la interaccion bidireccional de estos dos farmacos (Geffrey
et al., 2015). Los efectos adversos mas comunes fueron somnolencia, ataxia y diarrea (Hess et

al., 2016).

Otro estudio aleatorio de fase Ill controlado por placebo estudié los efectos de dosis de CBD de
25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia. Los resultados mostraron una reduccion media de la frecuencia
de las convulsiones superior en el grupo tratado con CBD (52% y 50% en los grupos tratados con
CBD frente a 32% del grupo placebo). Se notificaron frecuentes efectos adversos siendo diarrea,

falta de apetito, somnolencia y urticaria los que mas se repetian (Wu et al., 2022).

En 2020 la FDA (FDA, 2020) y la EMA en 2021 (European Medicines Agency, 2022) autorizaron
Epidyolex® para el tratamiento complementario de la esclerosis tuberosa, afnadiendo esta nueva

indicacidn a las ya aprobadas en 2018 y 2019.

Finalmente, presentamos una tabla resumen de las recomendaciones e indicaciones practicas

para el tratamiento con Epidyolex® en estas tres indicaciones del SNC (tabla 4).
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SD SLG Esclerosis tuberosa

Autorizacion:

FDA >1 afo

EMA > 2 anos en combinacién con CLB

Consideraciones antes de empezar el tratamiento:

Laboratorio Transaminasas séricas, bilirrubina total (obligatorio), hemograma,
creatinina (recomendado), concentracion plasmatica de la medicacion

concomitante

Posologia y monitorizacion:

Dosis de inicio 2,5 mg/kg dos veces al dia (5 mg/kg/dia la primera semana)

Valoracidn Después de una semana 5 mg/kg dos veces al dia (10 mg/kg). Segun la

tolerabilidad ir aumentando la dosis en 2,5 mg/kg dos veces al dia

Dosis maxima 10 mg/kg dos veces al dia (20 mg/kg/dia) 12,5 mg/kg dos veces
recomendada al dia (25 mg/kg/dia)
Monitorizacion Transaminasas séricas, bilirrubina total y concentraciones plasmaticas

de la medicacion concomitante

Tabla 4. Resumen de recomendaciones e indicaciones practicas del tratamiento con CBD.
Adaptada de (von Wrede et al., 2021)
SD: sindrome de Dravet

SLG: sindrome de Lennox-Gastaut

IvV.1.3. Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso central
en la que se observan placas de demielinizacion. Normalmente cursa con neuroinflamacién. No

se conoce su etiologia pero se postula que tiene origen autoinmune (Jones y Vlachou, 2020).

La espasticidad, uno de los sintomas que mds afecta a la calidad de vida, se da en un 80% de los
pacientes con EM (Oreja-Guevara et al., 2013). En el tratamiento sintomatico de la enfermedad

se utilizan los medicamentos baclofeno o tizanidina (Jones y Vlachou, 2020).

Sativex® es una solucion de 2,7 mg de Ae-THC y 2,5 mg de CBD para pulverizacién oral indicada
en el tratamiento de la espasticidad asociada a EM. Esta forma de administracién permite una
absorcion muy rapida y que el paciente pueda ajustar la dosis (Giacoppo et al., 2017). El As-THC

actua como agonista parcial de los receptores cannabinoides CB; y CB; (Jones y Vlachou, 2020).
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Su actividad simula el efecto de los endocannabinoides, reduciendo los efectos excitatorios de
neurotransmisores como el glutamato (Giacoppo et al.,, 2017). Existen pocos articulos que
expliquen a qué se deben las ventajas de su asociacién con CBD. Se postula que es un proceso
complejo en el que estan implicadas varias dianas (Boggs et al., 2017) pero parece que la
modulacion alostérica de los receptores cannabinoides por el CBD cumple un papel crucial
(Brown y Winterstein, 2019). Al cursar con neuroinflamaciéon también se le atribuye cierta
importancia a la modulacién del CBD en la produccién de citoquinas proinflamatorias del CBD
(Jones y Vlachou, 2020). En cuaquier caso, la evidencia clinica demuestra que el CBD atenua las
reacciones adversas psicomaniacas y cognitivas del THC a la vez que potencia sus efectos

beneficiosos (Jones y Vlachou, 2020).

Mds de 1500 pacientes han participado en ensayos clinicos controlados en los que se estudio la
eficacia y seguridad de Sativex® (Agencia espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2018). En un primer ensayo clinico en fase Il aleatorizado, paralelo, doble ciego en el que
participaron 160 pacientes durante 6 semanas se observd una reduccidn significativa de la

espasticidad en comparacién con placebo (Wade et al., 2004).

En otro ensayo clinico de fase lll, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, en pacientes
con EM farmacorresistentese se midié la reduccién de la espasticidad mediante la escala de
valoracidon numérica (numeric rating scale NRS). A pesar de que los pacientes mostraron una
mejora de los sintomas con Sativex® no se alcanzaron valores estadisticamente significativos.
(Collin et al., 2007). Otro ensayo de fase Ill de 15 semanas en el que participaron 337 pacientes
tampoco alcanzé valores significativos estadisticamente aunque se observé una mejoria de los
sintomas con Sativex® frente al grupo placebo. Se propuso que los resultados de los efectos
positivos en algunos pacientes podian haber sido enmascarados por los datos de los pacientes
no respondedores (Collin et al., 2010). Entonces, un tercer ensayo puso en practica un nuevo
disefio en el que se diferencian 2 fases, una inicial de 4 semanas para identificar pacientes
respondedores al tratamiento y una segunda fase en la que se evaluan los efectos de la
medicacién frente a placebo sdélo en los pacientes respondedores de la fase previa. De los 572
pacientes iniciales, 272 participaron en la siguiente fase (47%). Mientras que los valores de la
escala NRS para los pacientes con Sativex® se mantuvieron estables los del grupo placebo
aumentaron. Globalmente, se observé una mejora estadisticamente significativa en los tratados

con Sativex® (Novotna et al., 2011).

Una investigacién mas reciente compara Sativex® como tratamiento adicional con el ajuste del
tratamiento de primera linea para la espasticidad resistente en esclerosis multiple. Como en el

estudio anterior, se distinguid una primera fase para identificar a los respondedores. Los
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resultados concluyen que al afiadir Sativex® al tratamiento existente se mejora la espasticidad
en mayor medida que simplemente ajustando los medicamentos de primera linea. Un 77,4% de
los pacientes que respondieron al tratamiento experimentd una mejora significativa de la

espasticidad con una dosis media de 7 pulverizaciones al dia (Markova et al., 2019).

En cuanto a las reacciones adversas, los efectos adversos observados con Sativex® afectan a
menos de 1 de cada 10 personas. Los mas comunes son mareo, cansancio, ansiedad, depresién,
estrefimiento, diarrea, nauseas, vértigo, dolor de cabeza, sequedad de boca, somnolencia e
infecciones del tracto urinario. Suelen darse en las primeras 4 semanas de tratamiento y

remiten a los pocos dias (Giacoppo et al., 2017).

Finalmente, aunque la eficacia real de Sativex® es modesta se trata de un farmaco que ha
probado reducir los sintomas de manera significativa como para su aprobacion. Los resultados
recientes indican que la combinacidn de CBD y As-THC en asociacidn con otros AE es mas efectiva
mejorando la calidad de vida y reduciendo los sintomas de la EM que un tratamiento sélo con

AE (Jones y Vlachou, 2020).

Iv.2. Efectos adversos e interacciones

Una de las mayores ventajas del tratamiento con CBD es su seguridad. La evidencia hasta ahora
indica que es seguro y que los efectos adversos rara vez llegan a ser graves siendo los mds
frecuentes somnolencia, sarpullido, diarrea, fiebre, vomitos, infecciones del tracto respiratorio
superior, falta de apetito y cansancio (tabla 5). Sin embargo, por su farmacocinética y

mecanismo de accidn la probabilidad de que se produzcan interacciones es alta.

Diversos estudios de seguridad del CBD en humanos han demostrado que es bien tolerado en
un amplio rango de dosis. No se dan con frecuencia efectos secundarios significativos graves en
dosis de hasta 1500 mg/dia (via oral) 0 30 mg (via intravenosa) tanto en administracion crénica

como aguda (von Wrede et al., 2021).

Para evaluar la tolerabilidad, se llevé a cabo un ensayo clinico donde se administré CBD via oral
a dosis de 2-5 mg/kg al dia, aumentandola hasta intolerancia o hasta una dosis maxima de 25
mg/kg o 50 mg/kg al dia a pacientes con epilepsia farmacorresistente de diferentes etiologias.
Se reportaron efectos adversos en el 79% de los pacientes del grupo de seguridad entre los que
se encontraban mayoritariamente somnolencia, seguido por falta de apetito, diarrea, cansancio

y convulsiones (Devinsky et al., 2016).

24



RAM Estudio 5mg/kg/dia 10 mg/kg/dia 20 mg/kg/dia
(%) (%) (%)
Sarpullido Ensayo de seguridad (DS) 0 13 11
GWPCARE1 (DS) - - -
GWPCARE3 (LGS) - - -
GWPCARE4 (LGS) - - 7
Fiebre Ensayo de seguridad (DS) 30 38 0
GWPCARE1 (DS) - - 15
GWPCARE3 (LGS) - 9 12
GWPCARE4 (LGS) - - 13
Diarrea Ensayo de seguridad (DS) - - -
GWPCARE1 (DS) - - 31
GWPCARE3 (LGS) - 10 15
GWPCARE4 (LGS) - - 19
Vémitos Ensayo de seguridad (DS) 10 13 11
GWPCARE1 (DS) - - 15
GWPCARE3 (LGS) - 6 12
GWPCARE4 (LGS) - - 10
Infecciones Ensayo de seguridad (DS) - 13 44
del T.R. GWPCARE1 (DS) - - 28
superior GWPCARE3 (LGS) - 16 26
GWPCARE4 (LGS) - - 13
Somnolencia  Ensayo de seguridad (DS) 20 38 0
GWPCARE1 (DS) - - 36
GWPCARE3 (LGS) - 21 30
GWPCARE4 (LGS) - - 15
Aumento de Ensayo de seguridad (DS) - - 44
AST/ALT GWPCAREL1 (DS) - - 20
GWPCARE3 (LGS) - <10 <10
GWPCARE4 (LGS) - - 9

Tabla 5. Frecuencia de reacciones adversas observadas en ensayos clinicos Epidyolex® (Abu-

Sawwa et al.,2020)

RAM: reaccion adversa del medicamento

T.R. superior: tracto respiratorio superior

AST: aspartato aminotransferasa

ALT: alanina aminotransferasa
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A veces, en el tratamiento de la epilepsia se da lo que se conoce como el “efecto luna de mie
gue consiste en el desarrollo de tolerancia al tratamiento antiepiléptico con el uso prolongado,
reduciendo la eficacia. Actualmente, apenas hay articulos que refieran un desarrollo de

tolerancia al CBD (Williams y Stephens, 2020).

Las interaccciones con los cannabinoides, pueden deberse tanto a inhibicion competitiva simple,
inhibicion alostérica e incluso puede afectar a la expresidn génica de receptores cannabinoides,
enzimas y proteinas transportadoras (Brunetti et al.,, 2020). Como hemos mencionado
anteriormente, el CBD puede afectar a los niveles de endocannabinoides de manera indirecta
(Huang et al., 2016). Por otro lado, su alta unién a proteinas plasmaticas puede desplazar a otras
moléculas administradas conjuntamente y aumentar su concentracién plasmatica lo que puede

llevar a un aumento de los efectos adversos (Foster et al., 2019).

La mayoria de interacciones se deben a que el CBD es un potente inhibidor de las isoenzimas
CYP2C19 y CYP3A4 del citocromo P450 tanto in vitro como en modelos animales (Mlost et al.,
2020). Muchos medicamentos son sutratos de estas enzimas por lo que esta interaccién puede
afectar a sus concentraciones plasmaticas. No obstante, las interacciones medicamento-
medicamento mas estudiadas son, por su practica diaria, con medicamentos antiepilépticos de

primera o segunda linea.

Como hemos comentado anteriormente, el uso de Epidyolex® se ha autorizado por la EMA en
combinacion con CLB y en la mayoria de ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los
pacientes estaban siendo medicados con CLB de manera concomitante. EI CLB se metaboliza por
el citocromo P450 (tabla 5) dando lugar al metabolito activo N-desmetilclobazam que es
metabolizado por el CYP2C19 del que el CBD es un potente inhibidor (von Wrede et al., 2021).
Esto resulta en un aumento de hasta 3 veces la concentracién plasmatica de N-
desmetilclobazam (Abu-Sawwa et al., 2020). El aumento de este metabolito se asocia a una
exacerbacion de las reacciones adversas especialmente de la sedacién, somnolencia y cansancio
en comparacion con placebo (von Wrede et al., 2021). Del mismo modo, CLB aumenta la
concentracién del metabolito 7-OH-CBD (Morrison et al., 2019). Se da lo que se conoce como

interaccion farmacocinética bidireccional.

Otro tratamiento de primera linea tanto del Sindrome de Dravet como del Sindrome de Lennox
Gastaut es el valproato. Cunado el CBD se administra con este farmaco se observa un aumento
de los niveles de transaminasas y un mayor riesgo de hepatotoxicidad (Sugaya y Kano, 2022). En

consecuencia, se recomienda llevar a cabo la monitorizacidn de las transaminasas y la bilirrubina
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en el periodo de tratamiento (von Wrede et al., 2021) y si estos valores se ven aumentados
suspender el tratamiento o reducir la dosis hasta que se normalicen (Agencia Espafola de

Medicamentos y Productos Sanitarios, 2022)

Brivaracetam (BRV) es un anticonvulsivo relativamente nuevo utilizado en epilepsia (Klotz et al.,
2019). En los ensayos se observd un aumento de las concentraciones plasmaticas de BRV del 95
al 280% en 5 de 5 pacientes probablemente debido a la inhibicién del CYP2C19 por parte del
CBD del que BRV es sustrato (tabla 5) (Abu-Sawwa et al., 2020).

Estiripentol es un medicamento novedoso que se ha estado utilizando como tratamiento
adyuvante de segunda linea en pacientes con sindrome de Dravet o sindrome de Lennox-
Gastaut en combinacidn con CLB o valproato. Los pacientes con esta terapia sufren efectos
adversos con frecuencia. El estiripentol, como el CBD, inhibe algunas isoenzimas del CYP (tabla
5). Al introducir estiripentol los niveles de CLB y N-desmetilclobazam aumentan
significativamente (Klein et al.,, 2019). Asimismo, la administracion con CBD aumenta

ligeramente los niveles de estiripentol (tabla 6) (Morrison et al., 2019).

Farmaco CYP3A4 CYP2C19 UGT
Clobazam Sustrato Sustrato -
Brivaracetam Posible inductor Sustrato -

Posible inductor

Fenitoina Sustrato Sustrato -

Estiripentol Inhibidor Inhibidor -

Valproato - Sustrato Sustrato
Inhibidor

Tabla 5. Rutas metabdlicas de medicamentos antiepilépticos destacados que pueden
interaccionar con el CBD. Adaptada de (Abu-Sawwa et al., 2020)

Los resultados de la interaccion del CBD con otros medicamentos antiepilépticos se resumen en

la tabla 6.

Ha sido evaluado el potencial de abuso del cannabidiol en comparacién con placebo, dronabinol
y alprazolam. Se concluyd que el CBD a dosis terapéutica de 750 mg presenta un riesgo de abuso
muy bajo incluso en consumidores de droga con fines recreativos. Aunque se detectaron algunos
efectos subjetivos a dosis de 1500 y 4500 mg (muy superiores a las terapéuticas) eran
significativamente menores a los observados con alprazolam y dronabinol (Schoedel et al.,

2018).
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En cuanto a los efectos en lactancia y embarazo los datos son muy limitados. Los estudios
animales notifican mortalidad embrio-fetal, toxicidad en el desarrollo y reduccién de la

espermatogénesis a dosis superiores a las administradas en humanos (Huestis et al., 2019).

AE Producido por el CBD Afectan al CBD

Clobazam ‘M metabolito activo N- /N exposicion a 7-OH-CBD

desmetilclobazam

Brivaracetam ‘M concentraciones de brivaracetam -

Fenitoina /M concentracion fenitoina -
Estiripentol /M concentracion plasmatica de -
estiripentol
Valproato M transaminasas hepaticas

Tabla 6. Consecuencias de la interacciones medicamento-medicamento del CBD (Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2021).

V. DISCUSION DE RESULTADOS

El CBD es un fitocannabinoide aislado de Cannabis sativa L. que ha ganado popularidad en el
ambito farmacéutico. Ultimamente, estd aumentando el interés por el CBD , hecho que queda

perfectamente reflejado en el nimero de publicaciones por afio.

Uno de los obstdculos al instaurar la terapia con CBD son los prejuicios que existen al tratarse
de un principio activo extraido de Cannabis sativa L. En este aspecto, conviene resaltar que a
diferencia de otros fitocannabinoides, el CBD carece de efectos psicotropicos (Wadieh, 2017) y
presenta baja afinidad por los receptores cannabinoides CB; y CB, (Mlost et al., 2020). Sin
embargo, puede aumentar la concentraciéon de endocannabinoides de manera indirecta por
inhibicion de la FAAH (Pisanti et al., 2017) y FABP (Huang et al., 2016). Hechos como la retirada
de la lista IV de la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes (Naciones Unidas, 1975) y
gue se haya diferenciado del grupo de los cannabinoides por la Agencia Mundial Antidopaje
(Agencia Mundial Antidopaje, 2022) abren paso a la investigacién y aplicacion de este

compuesto.

AuUn no se ha descrito con exactitud el mecanismo de accion del CBD. Cuenta con una gran
diversidad de dianas (Gray y Whalley, 2020). Precisamente, se atribuye su papel a la actuacion

a distintos niveles de la fisiopatologia de la enfermedad. Algunos ejemplos son los canales de
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calcio voltaje-dependientes, el receptor acoplado a proteina G 55, el receptor de potencial

transitorio vaniloide 1 o el transportador equilibrativo de nucledsidos 1 (Xu et al., 2021).

Aunque se han propuesto numerosas actividades para el CBD las Unicas indicaciones para las
gue estdn aprobados medicamentos con este principio activo en Espana son: los sindromes de
Lennox-Gastaut y de Dravet, la esclerosis tuberosa y la espasticidad asociada a esclerosis
multiple. Para ésta ultima, el medicamento también contiene As-THC. Sin embargo, para todas
ellas sélo ha sido autorizado como tratamiento complementario por la EMA (European
Medicines Agency, 2022). Es por esto que se necesitan mds evidencias de su eficacia en

monoterapia.

Hasta ahora, el cannabidiol se ha mostrado como una alternativa eficaz en el tratamiento de
encefalopatias epilépticas y esclerosis tuberosa pero todavia se estd investigando su aplicacion
en otras patologias como la epilepsia en general (von Wrede et al., 2021). Indicacién para la que

podria ser una opcidn interesante, especialmente en el abordaje de casos farmacorresistentes.

En cuanto a Sativex®, es un farmaco cuyo balance beneficio-riesgo es favorable pero su efecto
real es moderado. El CBD actia como modulador alostérico negativo o agonista inverso sobre
los receptores cannabinoides de los que el As-THC es agonista parcial (Brown y Winterstein,
2019). Esto puede traducrise en una disminucién de la capacidad de los receptores para
activarse por unién del THC al sitio activo y en consecuencia, de sus efectos psicotrdpicos
negativos. En definitiva, los estudios apuntan a que el CBD, mejora la tolerabilidad y

complementa los efectos antiespasmddicos del THC (Boggs et al., 2017).

El coste de estos medicamentos suele ser bastante alto, lo que limita su aplicacion (von Wrede
et al.,, 2021). Al utilizarse en el tratamiento de enfermedades con mal prondstico y que
normalmente cuentan con pocas opciones terapéuticas se necesitan medidas que faciliten a los

pacientes el acceso a la medicacion.

Aungque se refieren efectos adversos, rara vez llegan a ser graves y muchos de ellos se atribuyen
al tratamiento concomitante con otros farmacos (Sugaya y Kano, 2022). Punto que debe tenerse
especialmente en cuenta debido a su potencial para producir interacciones medicamento-
medicamento. Por esta razén, es recomendable monitorizar pardmetros caracteristicos en el

periodo de tratamiento y examinar posibles interacciones con otros medicamentos.

En definitiva, todavia nos quedan muchos aspectos por aclarar de esta molécula por lo que es
preciso llevar a cabo estudios que detallen la interacién con cada una de sus numerosas dianas

y los efectos que produce. Ademas, se necesitan mas ensayos observacionales donde se
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documenten aspectos en la practica diaria como la influencia de los alimentos en su

farmacocinética o los efectos a largo plazo.

VI.

CONCLUSIONES

El CBD es un fitocannabinoide que actla sobre numerosas dianas de distintos tipos: desde
receptores asociados a proteina G o receptores ionotrépicos hasta transportadores,
enzimas o factores nucleares. Entre ellas, destacan el receptor asociado a proteina G 55, el
canal de sodio voltaje-dependiente, el transportador equilibrativo de nucledsidos 1 y el

receptor de potencial transitorio vaniloide 1.

En los ultimos afios ha aumentado el niumero de publicaciones sobre el CBD. Se ha
reconocido su potencial terapéutico en la practica clinica y se ha diferenciado de otros

compuestos del cannabis con potencial adictivo.

A pesar de que no se conoce exactamente su mecanismo de accion las evidencias actuales
muestran los efectos beneficiosos del CBD como anticonvulsivante y antiespasmddico, asi
como en la mejora del comportamiento y el desarrollo cognitivo incluso en casos
farmacorresistentes. No obstante, hasta ahora no hay muchas pruebas para apoyar la
monoterapia con CBD ya que en los ensayos los pacientes estaban siendo tratados con otros
medicamentos. Incluso se ha evidenciado que a veces su accion puede deberse

precisamente a que mejora el perfil de los fadrmacos utilizados habitualmente.

Con los datos clinicos disponibles, podemos afirmar que las indicaciones terapéuticas
aprobadas actualmente para el CBD se limitan al tratamiento complementario del sindrome
de Dravet, el sindrome de Lennox-Gastaut, la esclerosis tuberosa y la esclerosis multiple.
Existen solo dos medicamentos comercializados en Espafia que contienen CBD: Epidyolex®
para el tratamiento complementario de las 3 primeras y Sativex® que incluye THC en su

composicion para tratar la espasticidad asociada a esclerosis multiple.

En cuanto a su seguridad, se ha demostrado que carece de actividad psicotrépica, es seguro
en un amplio rango de dosis y no se han observado casos en los que se haya desarrollado
tolerancia. Por el contrario, debe tenerse en cuenta su potencial para producir

interacciones.

Las investigaciones farmacoldgicas aseguran un futuro prometedor al CBD. Sin embargo, se
necesitan mas ensayos para detallar su mecanismo de accidn, mejorar su farmacocinética,

explorar los efectos a largo plazo, estudiar otras interacciones y ampliar su espectro
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terapéutico con el objetivo de mejorar la calidad de vida en pacientes que padezcan

enfermedades neuroldgicas.

VII. AGRADECIMIENTOS

Me gustaria dar las gracias a mi tutora, Maria Dolores Garcia Giménez, profesora del
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