Revista de la Facultad de
l/ ... Ciencias Médicas de Cérdoba

Estudio de vida real con cannabidiol farmacéutico en epilepsia resistente

Real-life study with pharmaceutical cannabidiol in refractory epilepsy

Estudo de vida real com canabidiol farmacéutico em epilepsia refrataria

@ Luis Angel Di Giuseppe!, Juan Ignacio Appendino?,
Maria del Carmen Garcial Karina Elena Alvarez!,
Gabriela Buela!, Mariana Andrea Burgos'?, Maria
Lourdes Posadas-Martinez!, Maria Celeste Puga!

DATOS DE AUTORES

1. Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.
2. Mail de contacto: mariana.burgos@hspitalitaliano.org.ar

Recibido: 2024-06-18 Aceptado: 2024-08-09
@ DOI: http://dx.doi.org/ 10.31053/1853.0605.v82.n1.45350

= NE{PS://Creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
©Universidad Nacional de Cérdoba

Articulos Originales

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cérdoba 2025; 82 (1): 110-



http://dx.doi.org/%2010.31053/1853.0605.v82.n1.45350
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

_—

4

Revista de la Facultad de
Ciencias Médicas de Cordoba
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CONCEPTOS CLAVES

Articulos Originales

¢ Qué se sabe sobre el tema?

El cannabidiol farmacéutico es una opcién disponible aprobada en Argentina
para la Epilepsia Resistente

¢Qué aporta este trabajo?

En pacientes con Epilepsia resistente la sustitucion o inicio con una nueva
presentacion comercial de cannabidiol farmacéutico es una opcion segura y
vélida de tratamiento.

Divulgacion

En este estudio se evaluaron los resultados clinicos del cambio o inicio de
tratamiento con una nueva presentacion comercial de cannabidiol farmacéutico en
pacientes con epilepsia resistente a farmacos Los resultados mostraron que la
mayoria de los pacientes experimentaron estabilidad y/o reduccion en la frecuencia
de crisis epilépticas al sustituir o iniciar con el nuevo producto de cannabidiol
farmacéutico. Hubo un paciente que discontinué por falta de respuesta. La
experiencia de los pacientes que continuaron tratamiento valorados a través de una
escala de percepcion global de cambio fue de mejoria o estabilidad. Los efectos
secundarios fueron leves y transitorios. Nuestro trabajo aporta evidencia con datos
del mundo real sobre el uso de una nueva marca comercial de cannabidiol

farmacéutico.
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Resumen: El cannabidiol (CBD) de grado farmacéutico es una alternativa de
tratamiento para pacientes con epilepsia resistente a farmacos (ER). En 2022, el
Hospital Italiano de Buenos Aires implementd un cambio no médico (CNM) de
tratamiento, sustituyendo un producto comercial de CBD farmacéutico por otro,
siendo este Gltimo también la opcién inicial para pacientes nuevos. Nuestro
objetivo fue evaluar los resultados clinicos del cambio de producto comercial en
esta poblacién. Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes con ER que incluyo
pacientes que cambiaron de marca comercial de CBD farmacéutico o iniciaron
tratamiento con el nuevo producto. Se evalué la respuesta clinica como
modificacion en la frecuencia de crisis, percepcion de cambio con la escala de
Impresion Global de Cambio (PGIC) y seguridad considerando discontinuacién
ylo presencia de efectos adversos. Resultados: Se incluyeron 19 pacientes, 12 en
el grupo de cambio y 7 de nuevo inicio (7 pediatricos y 12 adultos). Un paciente
discontinud tratamiento por falta de respuesta. De quienes completaron
seguimiento, 8 (44%) redujeron la frecuencia de crisis, 6 (33%) no presentaron
cambios y 4 (22%) la incrementaron. Segun escala PGIC, 9 (50%) se mantuvieron
sin cambios, 5 (28%) presentaron cambios apenas perceptibles y 4 (22%)
informaron mejoria. Los eventos adversos fueron leves y transitorios. Conclusién:
El nuevo producto comercial con CBD de grado farmacéutico es una opcion segura
y vélida tanto en la sustitucién como en el tratamiento de inicio en pacientes con
ER. Durante el tiempo de tratamiento, los pacientes percibieron estabilidad o
mejoria segun escala PGIC.
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Summary: Pharmaceutical-grade cannabidiol (CBD) is an alternative treatment for
patients with drug-resistant epilepsy (DRE). In 2022, the Italian Hospital of
Buenos Aires implemented a non-medical change (NMC) of treatment, replacing
one commercial pharmaceutical-grade CBD product with another, the latter also
being the initial option for new patients. Our objective was to evaluate the clinical
outcomes of the commercial product change in this population. Methods:
Retrospective cohort of DRE patients who either switched from one commercial
pharmaceutical-grade CBD product to another or started treatment with the new
product. The clinical response was evaluated by changes in seizure frequency,
perception of change with the Patient Global Impression of Change (PGIC) scale,
and safety considering discontinuation and/or the presence of adverse effects.
Results: Nineteen patients were included, 12 in the change group and 7 in the new
start group (7 pediatric and 12 adults). One patient discontinued treatment due to
lack of response. Among those who completed follow-up, 8 (44%) reduced seizure
frequency, 6 (33%) showed no change, and 4 (22%) increased seizure frequency.
According to the PGIC scale, 9 (50%) remained unchanged, 5 (28%) reported
barely noticeable changes, and 4 (22%) reported improvement. Adverse events
were mild and transient. Conclusion: The new commercial pharmaceutical-grade
CBD product is a safe and valid option both for substitution and initial treatment
in patients with DRE. During the treatment period, patients perceived stability or
improvement according to the PGIC scale.

Revista de la Facultad de Ciencias Méc




—

4

Revista de la Facultad de

Ciencias Médicas de Cérdoba

Estudo de vida real com canabidiol farmacéutico em epilepsia refrataria

Resumo

Palavras-chave:

epilepsia resistente a
medicamentos;
cannabidiol. resultado
do tratamento;
substituicdo de
medicamentos

Articulos Originales

Revista de la Facultad de Ciencias Mé

Resumo: O canabidiol (CBD) de grau farmacéutico é uma alternativa de
tratamento para pacientes com epilepsia resistente a medicamentos (ERM). Em
2022, o Hospital Italiano de Buenos Aires implementou uma mudanc¢a ndo médica
(CNM) de tratamento, substituindo um produto comercial de CBD farmacéutico
por outro, sendo este Ultimo também a opc¢do inicial para novos pacientes. N0osso
objetivo foi avaliar os resultados clinicos da mudanca de produto comercial nesta
populagdo. Métodos: Coorte retrospectiva de pacientes com ERM que incluiram
pacientes que trocaram de marca comercial de CBD farmacéutico ou iniciaram
tratamento com o novo produto. A resposta clinica foi avaliada por meio de
mudancas na frequéncia das crises, percepcdo de mudanca com a escala de
Impressdo Global de Mudanca (PGIC) e seguranca considerando descontinuacéo
e/ou presenca de efeitos adversos. Resultados: Foram incluidos 19 pacientes, 12
no grupo de mudanca e 7 no grupo de novo inicio (7 pediatricos e 12 adultos). Um
paciente descontinuou o tratamento devido a falta de resposta. Entre os que
completaram o acompanhamento, 8 (44%) reduziram a frequéncia das crises, 6
(33%) ndo apresentaram mudancas e 4 (22%) aumentaram a frequéncia das crises.
De acordo com a escala PGIC, 9 (50%) permaneceram inalterados, 5 (28%)
relataram mudancas pouco perceptiveis e 4 (22%) relataram melhora. Os eventos
adversos foram leves e transitérios. Conclusdo: O novo produto comercial com
CBD de grau farmacéutico é uma opcao segura e valida tanto para substituicdo
quanto para tratamento inicial em pacientes com ERM. Durante o periodo de
tratamento, os pacientes perceberam estabilidade ou melhora de acordo com a
escala PGIC.
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Introduccion

El aceite de cannabis se utiliza desde la antigliedad
para ftratar diferentes patologias, entre ellas la
epilepsia®. En el afio 2014 se informd el caso de una
nifia con sindrome de Dravet que luego de la
administracion de un aceite de cannabis con alto
contenido de cannabidiol (CBD) llamado Charlotte ‘s
Web Qil, redujo el nimero de crisis epilépticas®. En
el 2017 se publicé el primer ensayo clinico
aleatorizado y controlado con aceite de CBD en
pacientes con sindrome de Dravet y en el 2018 para
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut,
evidenciando en ambos estudios la reduccion en el
nimero de crisis y la mejoria en aspectos
conductuales®4.

En Argentina, en el 2016, la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) autorizd el ingreso de CBD importado,
para Epilepsia Resistente a farmacos (ER) secundaria
a sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y Dravet
(SD)®). En marzo del 2017 se legaliz6 en Argentina el
uso de cannabinoides con fines medicinales (Ley
27.350/17)® 'y en 2020-2021 se aprobd la
comercializacion de CBD de grado farmacéutico de
fabricacion nacional solo para estos sindromes®. En
concordancia con este marco regulatorio en el pais, el
Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA), en 2018,
importdé el producto Charlotte’s Web Oil para el
tratamiento de pacientes con ER. Posteriormente, con
la aprobacién de ANMAT de dos especialidades con
cannabidiol de grado farmacéutico en solucién oral
(CONVUPIDIOL® en 2020 y KANBIS® en 2021), el
HIBA las incorporé como opciones de tratamiento.

A partir del afio 2022, el Plan de Salud del HIBA, en
forma consensuada con los servicios de neurologia de
adultos y pediatria decidi6 autorizar y financiar una
nueva marca comercial de cannabidiol de grado
farmacéutico, definiendo asi un cambio no médico
(CNM) de tratamiento. Los CNM de tratamiento se
caracterizan por que las modificaciones en la
medicacién no se relacionan con la falta de efectividad
clinica, seguridad o adherencia. La sustitucién tiene
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como objetivo mejorar la accesibilidad de los
pacientes a la droga, reduciendo costos, favoreciendo
la continuidad y sostenibilidad del tratamiento. El
CNM se realiz6 bajo la supervisién del médico
prescriptor a todos los afiliados del Plan de Salud del
HIBA que se encontraban bajo tratamiento con
CONVUPIDIOL®a la opcion KANBIS®. También
fue la indicacion de inicio para aquellos pacientes que
requerian el uso de este tratamiento.

La ER a farmacos es una forma severa de epilepsia
que compromete la calidad de vida de quienes la
padecen. Supone una carga considerable para los
pacientes, sus familias y cuidadores, por lo que es un
punto crucial evaluar la respuesta al tratamiento
cuantificando no sélo la modificacion en la
frecuencia de las crisis sino también la impresion
global de cambio percibida por los responsables de
su cuidado®.

Existen pocos estudios de vida real que evallen las
respuestas al cambio de marca comercial en
medicamentos anticrisis (MACs)®y la percepcion
global de cambio experimentada por los pacientes.
Nuestro objetivo primario fue evaluar el nimero de
crisis antes y después del cambio de tratamiento a
otra presentacion comercial de CBD o luego de
iniciar el mismo y describir la percepcion global de
cambio a traveés de la escala de Impresion Global de
Cambio (PGIC) en una poblacion de pacientes
ambulatorios con ER. Como objetivos secundarios
describimos la seguridad y efectos adversos a las 12
semanas de la sustitucion o del inicio del
tratamiento.
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Materiales y metodos
Disefio

Estudio observacional descriptivo, de una cohorte
retrospectiva de pacientes ambulatorios con ER a
farmacos.

Poblacion

Pacientes pediatricos y adultos ambulatorios con
diagnéstico de ER a farmacos afiliados a la prepaga
Plan de Salud del HIBA (PS-HIBA) que hubieran
recibido CBD de grado farmacéutico o tuvieran
indicacién de recibirlo. Los pacientes fueron
incluidos si habian recibido CONVUPIDIOL®al
menos durante 12 semanas previas al cambio, o
KANBIS®desde el inicio. La fecha de ingreso al
estudio fue la fecha de CNM o la fecha de inicio de la
nueva presentacién comercial. ElI seguimiento se
realiz6 hasta la fecha de Ultimo contacto,
desafiliacion o discontinuacion del tratamiento.

Ambito

Servicios de Neurologia Infantil y de adultos de un
hospital de tercer nivel. La prepaga Plan de Salud del
Hospital Italiano funciona como una aseguradora de
salud y ofrece servicios médicos integrales a una
poblacion de aproximadamente 183.000
beneficiarios. La atencion médica de todos los
beneficiarios se realiza en la red integrada de salud
compuesta por dos hospitales centrales y centros de
atencién primaria y dentro de la red de prestadores, y
toda la atencion médica se registra de forma
centralizada en una historia clinica electrénica Gnica
(HCE).

Definiciones

Se utilizé la definiciébn de ER a farmacos de la
International League Against Epilepsy (ILAE), que
considera resistente aquella epilepsia en la que “se
produjo el fracaso a 2 ensayos de MACs, en
monoterapia 0 en combinacion, tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma
adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de
crisis”0),

En relaciéon a la intervencién evaluada, la nueva

marca comercial de aceite de cannabis (KANBIS®)
es una especialidad medicinal administrada en forma
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de solucidn para administracion oral®Y que contiene
CBD de grado farmacéutico con mas de 99% de
pureza (cannabidiol 100 mg/ml). La dosis inicial
recomendada fue 2,5 mg/kg administrado dos veces
al dia (5 mg/kg/dia) durante una semana. En funcién

de la tolerabilidad y la respuesta clinica de cada
persona, cada dosis podia aumentarse en
incrementos semanales de 2,5 mg/kg administrados
dos veces al dia (5 mg/kg/dia) hasta alcanzar una
dosis recomendada maxima de 10 mg/kg dos veces
al dia (20 mg/kg/dia).

La respuesta al CNM o al inicio de tratamiento se
evaludé a través del porcentaje de cambio de la
frecuencia de crisis antes y después del cambio o
nuevo inicio con el nuevo producto comercial. Se
evalud la frecuencia basal por mes (previo al inicio
de la nueva especialidad medicinal) y a las 12
semanas del cambio o inicio (segin grupo
correspondiente). Definimos la variable “cambio”
como la modificacion en la frecuencia de crisis
epilépticas por mes, ya sea un aumento 0 una
disminucién, en relacion al valor basal de cada
paciente. Para identificar un “cambio significativo”,
consideramos como mejoria una disminucion de al
menos el 50% en la frecuencia de crisis epilépticas
por mes. Los pacientes se clasificaron en dos grupos:
aquellos que lograron una disminucion del 50% en
comparacion con su valor basal y aquellos que no
alcanzaron esta reduccion.

La percepcion global de cambio se valoro a través de
la escala PGIC, una herramienta que facilita una
evaluacion rapida y practica. La misma se llevo a
cabo al menos luego de 12 semanas de haber
realizado el cambio o inicio del tratamiento. La
escala esta constituida por una Unica pregunta
dirigida a alguno de los cuidadores o al paciente:
“Desde que comenzo el tratamiento, ;jcomo
describiria el cambio (si lo hubo) en las limitaciones
de actividad, sintomas, emociones y calidad de vida
en general?”. La respuesta tiene siete opciones
posibles, desde 1 (sin cambios) a 7 (grandes
mejoras con el tratamiento)®?. A los fines de este
trabajo los resultados de la escala se agruparon en
tres categorias: Ningin cambio (categoria 1 y 2),
cambios minimos (categoria 3 y 4) y cambios
considerables (puntaje 5,6y 7).
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La seguridad se evalu6 considerando la
discontinuacion o presencia de efectos adversos,
nimero de internaciones atribuidas a eventos
adversos y status epiléptico durante el periodo de
seguimiento.

Los datos demograficos (edad, sexo, antecedentes),
forma de presentacion clinica, tratamiento
farmacolégico  concomitante,  variables de
laboratorio, frecuencia y periodicidad de las crisis,
asi como resultado de la escala PGIC, se obtuvieron
mediante la revisibn manual por parte de los
investigadores de la HCE vy se volcaron en la base
de datos Research Electronic Data Capture
(REDCap)™). Este registro permite preservar la
confidencialidad y anonimizacion de los datos a
traves de la asignacion de una clave por paciente. El

Resultados

protocolo de investigacion fué aprobado por el
Comité de Etica en Protocolos de Investigacion
(CEPI) del HIBA con nimero 6594.

Andlisis estadistico

El muestreo fue consecutivo no probabilistico, y se
incluyé a la totalidad de los pacientes con ER a
farmacos que cumplieran criterios de inclusion. Las
variables categoricas se describieron como
frecuencia absoluta y relativa (porcentaje), y las
variables continuas con media y desvio estandar, o
mediana y rango intercuartil acorde a distribucidn.
Las proporciones se presentan con su frecuencia e
intervalo de confianza del 95%. Se utilizé el
software STATA 16.

En el periodo de estudio se incluyeron 19 pacientes con diagnostico de ER a farmacos. De los 19
pacientes incluidos, 12 recibian previamente CONVUPIDIOL®y 7 iniciaron con KANBIS® como
primera marca comercial. Un paciente del grupo previamente tratado con CBD de grado farmacéutico
discontinué tratamiento. Esta informacion puede observarse en la Figura 1.

Pacientes con Epilepsia Resistente a Farmacos.

Pacientes previamente
tratados con cannabidiol
farmacéutico.
n=12

Pacientes sin tratamiento
previo con cannabidiol
farmacéutico.
n=7

Pacientes
discontinuados
n=1

Pacientes
discontinuados
n=0

Pacientes previamente
tratados con cannabidiol
farmacéutico.
n=11

Pacientes sin tratamiento
previo con cannabidiol
farmacéutico.
n=7

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos
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En cuanto a las caracteristicas demograficas de los 19 pacientes incluidos, 7/19 (37%) eran
pediatricos. De los pacientes pediatricos, 4/7 (57%) eran de sexo femenino, mientras que, entre
los pacientes adultos, 7/12 (58%) eran de sexo femenino.

La mediana de tiempo de tratamiento en toda la cohorte fue de 38,3 meses (RIC 23,5-46,25).

En relacién al nimero de crisis, se evalud este resultado en 18 pacientes (por una discontinuacion
de tratamiento en un paciente del grupo de cambio de marca comercial, que no tuvo respuesta al
tratamiento y aumento el nimero de crisis epilépticas). Redujeron un 50% la frecuencia de las
crisis 7/18 (39%) pacientes de los cuales 6/7 (86%) eran del grupo de cambio de marca comercial
y 1/7 (14%) era del grupo de inicio con la nueva presentacion. No redujeron el nimero de crisis
previas 11(61%) pacientes, de los cuales 5/11 (46%)pertenecian al grupo de cambio y 6/11(56%)
al grupo de inicio. De los 11 pacientes que no redujeron las crisis epilépticas, 6 (33%) no
presentaron cambios,4 (22%) incrementaron la frecuencia de las crisis y 1 (5,5%) la redujo en un
25%.

Segun escala PGIC, 9 (50%) se mantuvieron sin cambios, 5 (28%) presentaron cambios apenas
perceptibles y 4 (22%) informaron mejoria. Las caracteristicas basales de los pacientes, sus
respectivos tratamientos, frecuencia de crisis epilépticas mensuales pre y pos cambio o inicio con
la nueva marca comercial pueden observarse en la Tabla
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos, sus tratamientos y escala PGIC.

Dosis actual . Namero de , Reduccion >
T .. N
ii(ijcai‘g 3:,\ Tratamient de CBD wr:spoo e crisis por curirgizr;odre 50% en Uso previo de Escala
Paciente Diagnéstico o anti crisis  (total en mes namero de Estado CBD
CBD . KANBIS® mes (pos- o . PGIC
(afios) (actual) mg/dia 'y (pre- KANBIS®) crisis por farmaceutico
mg/kg/dia) (Meses) i ANBI S(R)) mes
LCM/ LEV/ 180 . Libre de .
1 4 DCF VPA 85 18 .1 210 0 Si crisis (11 11) Si 1
CLB/ TPM 180 . Libre de .
2 5 NE VNS 76 16.8 20 0 Si crisis (111 1) Si 1
3 6 SCN1a VPA 300 13 5 2 2 No  Sincambios Si 5
12.5 (=)
CLB/ CzP/
LTG/ TPM/ 600 Aumento6
4 10 CACNALA 15.3 60 120 No No 4
VPA/ 13 (T
DC
60 . Disminuyo
5 15 NE CLB/ LEV 5.6 450 60 Si No 5
1.7 (b
6 16 NE  LEV/VPA 1158 127 0 0 No oM (C_a_‘T)t"Os Si 3
VPA/ LTG/ _ .
7 18 NE LEV/ 300 19.5 16 12 No Disminuyo Si 1
bC 4.8 )
CLB/ OXC/ L
8 16 DCX DFH/ 10 18.2 30 8 Si D'S(m'“‘)‘yo Si 3
VNS W
9 20  MECP2  ZNM 100 116 0 0 No o (C_"’_‘T)b"’s No 3
. Libre de
0 Soasisy !
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Sindrome de LTG/ VPA/ 450 . . ., .
11 30 Down L7p 10 0.5 Discontinuacion Si -
12 34 Estructural CBZ 41030 3.6 0 0 No Sin (C am)b 10 No 5
. BRV/ . .
13 40 S'”‘ggvrcﬁ e czpy ‘:’50? 8.2 90 90 No Sin (C_"_‘T)b'os No 1
LTG/ LZP ’
LCM/ CZP/ 900 Aumento .
14 41 NE 3.9 1 2 No Si 1
DC 11 (Tt
15 43 Estructural LcM/TPM 0% 19.7 2 05 Si Disminuyo Si 1
6 (b
DFH/ .
16 50  Estructural  LCM/ 3% 19.3 1 12 No "*(“Tr?ﬁ?;o Si 1
VPA
OXC/
TPM/ 300 Aumentd
17 56 Estructural CLB/ 35 21.5 1 2 No (t111) No 6
ESC
CZP/ LTG/ 350 Sin cambios
18 64 Estructural VPA/ OXC 59 10.9 30 30 No (<) No 4
CZP/ L
19 69 NE LZP/ o 16 12 4 Si Disminuyo Si 1
L1G : (14D
Abreviaturas: BRV (brivaracetam), CBD. farm: Cannabidiol farmacéutico, CACNA1A (gen CACNALA - subunidad 1a del canal de calcio) CBZ (carbamazepina),
CLB (clobazam), CZP (clonazepam), DC (Dieta cetogénica), DCX (gen DCX - doblecortina), DFH (difenilhidantoina), F (femenino), LTG (lamotrigina), LZP
(Iorazepam) LCM (Iacosamlda) LEV (Ievetlracetam) LZP (lorazepam), M (masculino), MECP2 (gen MECP2), NE (no especificada), OXC (oxcarbazepina),

sodiortipord); TPM(-topiramato); VVNS-(Vagal-Nerve Stimulator), VPA (acido valproico), ZNM
5%, || Disminuy6 un 50%, | Disminuyo un 25%. 1111: Aument6 un 100%, 111 Aument6 un 75%,
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La percepcién global de cambio segin la escala PGIC pudo ser relevada en 18 pacientes que completaron
seguimiento.

Los resultados de la escala de PGIC pueden verse en la Tabla 2.

Tabla 2: Percepcion Mejora Global en los pacientes incluidos

Percepcion Mejoria Global Pacientes previamente Pacientes no
tratados con previamente tratados
cannabidiol con cannabidiol
farmacéutico farmacéutico

n=11 n=7

T T

Ningun cambio / 8/11 17
Casi igual, casi ningin cambio (73%) (14%)
Un poco mejor, pero ningtn cambio perceptible / Algo mejor, 2/11 37
pero el cambio no ha hecho ninguna diferencia real (17%) (43%)
Moderadamente mejor y un cambio ligero pero notable / 1/11 317
/Mejor, con una mejora definitiva que gener6 una diferencia (10%) (43%)
real y valiosa/Mucho mejor y una mejora considerable que ha
hecho toda la diferencia

En lo que respecta a seguridad no se registraron episodios de ingresos hospitalarios por status epiléptico durante
el periodo de seguimiento. Los eventos adversos identificados en la HCE se pueden observar en la Tabla 3.

Tabla 3 Eventos adversos. |

Eventos adversos NUmero de pacientes =18
Infeccion respiratoria de via aérea superior n (%) 4/18 (21.05)
Somnolencia n (%) 2/18 (11.1)
Inestabilidad n (%) 2/18 (11.1)
Bradipsiquia n (%) 1/18 (5.5)
Infeccion respiratoria de via aérea inferior n (%) 1/18 (5.5)

Se identificaron determinaciones de laboratorio de funcion hepatica (enzimas hepaticas y bilirrubina) basales y a
las 12 semanas del inicio de la nueva marca comercial en 12 de los 19 pacientes de la muestra, asi como registros
de creatinina en 10 de los 19 pacientes. En relacion a los resultados de funcién hepatica, un paciente present6 una
elevacion transitoria de las transaminasas, con retorno a valores normales durante el seguimiento posterior.
Respecto a la funcidn renal, evaluada mediante el valor de creatinina, no se observaron alteracion en los valores
durante el periodo de observacion. En los pacientes que no contaban con resultados de laboratorio disponibles, la
revision manual de la evolucion en la historia clinica electrénica no identificé datos de toxicidad renal o hepética
informados por el equipo tratante.
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Discusion y/o Conclusion

La ER es una condicion cronica con una elevada
morbimortalidad en comparacion con la poblacién
general y compromete la calidad de vida de los
pacientes. EI CBD de grado farmacéutico es una
opcion de terapia complementaria para esta

poblacién.

En nuestro estudio observamos que 39% de los
pacientes con ER redujeron la frecuencia de las crisis
valoradas desde el inicio del tratamiento con las
formulaciones de CBD, manteniendo los resultados
con el CNM. En este grupo de pacientes, la
evaluacion subjetiva de cambio utilizando la escala
PGIC mostr6 que la mayoria percibieron estabilidad
o mejora de la enfermedad coincidente con el

cambio de marca comercial.

Un 61% de los pacientes no experimentaron
modificaciones en la frecuencia de las crisis, de los
cuales la mitad pertenecian al grupo de cambio.
Considerando la percepcion subjetiva de cambio,
observamos que (exceptuando un paciente) todos
referian mejoria leve o considerable en la escala
PGIC lo que no coincidia con la estimacion
cuantitativa de la no reduccion del niumero de crisis.
Esta apreciacion, aunque subjetiva, permite una
aproximacion real a la experiencia del paciente con
el tratamiento, que no siempre es coincidente con la

medicion objetiva del nimero de crisis.

De toda la muestra, un 22% aumentaron el nimero
de crisis, de los cuales la mitad pertenecian al grupo
de cambio. Sin embargo, en la escala PGIC no

manifestaron cambio ni empeoramiento.
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Esta falta de concordancia entre la frecuencia de las
crisis y la mejoria informada por los familiares o
cuidadores de los pacientes podria atribuirse a que
los pacientes con ER padecen una enfermedad
compleja con compromiso de las funciones
cognitivas, emocionales y sociales &4, en donde el
namero de crisis representa parcialmente la realidad
observable en la practica cotidiana. La gravedad de
la enfermedad compromete severamente la calidad
de vida a nivel individual y familiar, por lo que la
percepcion global de cambio (medida por la escala
PGIC) podria reflejar estos componentes dificiles de
evaluar por otros medios. Este resultado es similar al
informado por otros estudios que si bien evaluaron
diferentes formas de cannabidiol con otro tipo de

escalas mostraron mejoria en la calidad de vida %),

Nuestro estudio encontr6 que, al analizar la
percepcion global de cambio en toda la cohorte, 78%
de los pacientes que realizaron cambio o iniciaron
con la nueva presentacion de CBD experimentaron
mejoras discretas 0 se mantuvieron sin cambios y
ninguno de ellos empeor6 su condicion. No hemos
identificado hasta el momento literatura que evalGe
esta esfera con el mismo instrumento utilizado en
nuestro trabajo empleando cannabidiol
farmacéutico, sin embargo, esta informacion nos
permite visibilizar la necesidad de analizar aspectos
dificiles de cuantificar como a la calidad de vida de

los pacientes

En relacion a la seguridad de la sustitucién o inicio
con la nueva marca comercial, el tratamiento mostré

seguridad y tolerancia por un tiempo prolongado
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(exceptuando un caso que discontinud tratamiento
por falta de respuesta al farmaco, ninguno de los 18
pacientes que completaron seguimiento debid
suspender el tratamiento por eventos secundarios
severos y los observados fueron transitorios). Estos
resultados fueron comparables a otros estudios de
mundo real como los realizados por Kiihne et al. %
y Espinosa-Jovel et al ‘9. De manera similar, en un
trabajo de investigacion sobre una cohorte de
pacientes pediatricos con ER realizado en nuestro
pais, se describe buena tolerancia y baja frecuencia
de eventos adversos 7,

El presente estudio presenta como limitacién ser un
estudio unicéntrico con un ndmero limitado de
pacientes muy seleccionados asistidos en un centro
de alta complejidad, motivo por el cual seria de
importancia realizar una investigacion multicéntrica

que confirme estos resultados.

Como fortalezas, es un trabajo donde se incluyeron
pacientes pediatricos y adultos, a diferencia de otros

trabajos que se centran en uno de estos grupos
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