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Resumen

El cannabidiol (CBD), un fitocannabinoide derivado de Cannabis sativa, ha despertado un creciente interés en la practica
clinica actual. Esta revisién narrativa estructurada sintetiza la evidencia cientifica sobre sus aplicaciones clinicas,
seguridad, interacciones farmacoldgicas y aspectos regulatorios en Brasil.

Existen pruebas sélidas que respaldan su uso en epilepsias refractarias, especialmente en los sindromes de Dravet y
Lennox-Gastaut. En el caso del dolor crénico, la espasticidad y la ansiedad, los datos son heterogéneos. Se concluye
que el CBD debe utilizarse de forma individualizada, con seguimiento clinico y justificacion cientifica.

Palabras clave: cannabidiol; sistema endocannabinoide; epilepsia refractaria; dolor crénico; normativa sanitaria.

Abstracto

El cannabidiol (CBD), un fitocannabinoide derivado de Cannabis sativa, ha despertado un creciente interés en la practica
clinica actual. Esta revisidn narrativa estructurada sintetiza la evidencia cientifica sobre sus aplicaciones clinicas,
seguridad, interacciones farmacoldgicas y aspectos regulatorios en Brasil. Existe evidencia sélida que respalda su uso en
epilepsias refractarias, especialmente en los sindromes de Dravet y Lennox-Gastaut. En el caso del dolor crénico, la
espasticidad y la ansiedad, los datos son heterogéneos. Se concluye que el CBD debe utilizarse de forma individualizada,
con seguimiento clinico y una base cientifica sélida.

Palabras clave: cannabidiol; sistema endocannabinoide; epilepsia refractaria; dolor crénico; normativa sanitaria.

1. INTRODUCCION

El interés cientifico en el cannabidiol ha crecido exponencialmente en las ultimas décadas1,2.
A diferencia del THC, el CBD no presenta efectos psicoactivos clasicos’. La identificacion de
El sistema endocannabinoide ha revelado un complejo mecanismo regulador entre los receptores CB1 y CB2.
endocannabinoides y enzimas de manipulacion1,

Los ensayos clinicos cientificos han demostrado la eficacia del CBD en epilepsias refractarias

En este contexto, la evidencia sigue siendo heterogénea.10 En Brasil, su uso esta regulado por la RDC No.

327/2019 de ANVISA™.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide esta compuesto por receptores CB1 (predominantes en el SNC) y receptores CB2.

(principalmente en el sistema inmunitario)1, . Sus principales ligandos son la anandamida y el 2-AG
2.2 Farmacologia del cannabidiol
El CBD tiene una capa externa baja debido a los receptores CB1 y CB2, que actian como moduladores indirectos1,
Interaccioén con los receptores 5-HT1A, TRPV1y PPAR-y ,113.
Se metaboliza predominantemente a través de CYP3A4 y CYP2C191 , lo que implica potencial
interacciones medicamentosas.
3. APLICACIONES CLINICAS ESTABLECIDAS

3.1 Sindrome de Dravet

Un estudio aleatorio demostré una reduccion media del 39% en las convulsiones con CBD 20 mg/kg/dia

3.2 Sindrome de Lennox-Gastaut

Reduccion de las crisis atdnicas entre un 37 % y un 42 % en comparacion con el placebo

Aplicacion practica

* Dosis inicial: 2,5 mg/kg 2 veces al dia

» Titulacion hasta 10—20 mg/kg/dia

* Monitorizar las transaminasas

4. OTRAS APLICACIONES CLINICAS

Aunque el uso de cannabidiol esta formalmente establecido en epilepsias refractarias
especifico , la expansion de su uso clinico se ha producido en multiples areas de la medicina. En

Sin embargo, la solidez de la evidencia varia considerablemente entre fronteras, lo que hace que sea esencial
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distinguir entre plausibilidad biolégica, evidencia preliminar y recomendaciones basadas en ensayos clinicos.
practicas clinicas metodolégicas de alta calidad.

Ademas, se reportaron los resultados mas significativos en diversas afecciones clinicas.
con formulaciones combinadas de CBD y THC, lo que requiere un analisis critico con respecto a la contribucion.

especifico para cada componente’

4.1 Dolor crénico

El dolor crénico es una de las principales indicaciones médicas para los productos derivados de...
El cannabis esta presente en varios paises. El sistema endocannabinoide participa en la modulacién de la nocicepcion en ambos
tanto a nivel periférico como central1, . La activacion de los receptores CB1 en las vias ascendentes del dolor y la
La modulacion de los mediadores inflamatorios a través del receptor CB2 respalda la base bioldgica para su uso terapéutico.
Una revision sistematica y un metaanalisis realizados por Whiting et al.1  demostraron beneficios
Efectos estadisticamente significativos de los cannabinoides en el dolor crénico, en particular en el dolor neuropéatico.

Sin embargo, la mayoria de los estudios evaluados utilizaron formulaciones combinadas que contenian THC.

4.1.1 Dolor neuropatico

Dolor neuropatico, especialmente asociado con neuropatia diabética, neuralgia postherpética y
El dolor central post-ictus parece ser el subgrupo con la mejor respuesta. El efecto analgésico es probablemente
Esto se debe a:
» Reduccién de la hiperexcitabilidad neuronal
* Modulacién glutamatérgica
* Activacion de los receptores CB1 centrales1,
* Desensibilizacion de TRPV1"®
Sin embargo, el CBD aislado presenta potenciales propiedades antiinflamatorias y moduladoras de los canales iénicos.

Los resultados clinicos son menos consistentes en comparacion con las formulaciones combinadas10.

4.1.2 Consideraciones practicas

En pacientes con dolor neuropatico refractario:
» Se puede considerar una proporcion equilibrada de CBD/THC (por ejemplo, 1:1).
» Comience con 2,5 mg de THC por la noche combinados con una dosis equivalente de CBD.
» Administre el titulo gradualmente en funcién de la respuesta.

* Vigile la aparicién de mareos, somnolencia y cambios cognitivos.
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En pacientes ancianos o pacientes con riesgo psiquiatrico, se recomiendan formulaciones con predominio de...

CBD.

4.2 Espasticidad en la esclerosis multiple

La espasticidad asociada a la esclerosis multiple es otra area con evidencia moderada.
para el uso de cannabinoides’ . El mecanismo implica una reduccion de la excitabilidad motora a través de receptores.
CB1 en la médula espinali,

Los estudios con extractos combinados han demostrado una mejora subjetiva en la espasticidad y
Reduccion de la frecuencia de los espasmos musculares. Sin embargo, los resultados suelen depender de...

en escalas de autoinforme, lo que puede introducir sesgos.

4.2.1 Implicaciones clinicas

* Indicado principalmente para la espasticidad refractaria.

» Comience con la dosis nocturna.

« Vigilar el riesgo de caidas

* Evaluar el beneficio funcional real

4.3 Trastornos de ansiedad

El CBD interactua con los receptores 5-HT1A , un mecanismo asociado con la modulaciéon de
ansiedad. Un estudio clinico demostré una reduccion significativa de la ansiedad durante una prueba de hablar en publico con
dosis Unica de 600 mg2.

Sin embargo, faltan estudios a largo plazo con muestras grandes. La evidencia actual sugiere

Tiene potencial como ansiolitico, pero no sustituye a las terapias establecidas.

4.3.1 Consideraciones practicas

* Indicado como tratamiento coadyuvante en trastornos de ansiedad refractarios.
* Dosis inicial entre 25 y 50 mg/dia
« Titulacion progresiva hasta 150-300 mg/dia

« Evite las formulaciones con alto contenido de THC.
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4.4 Trastornos del suefio

El sistema endocannabinoide participa en la regulacion del ciclo suefio-vigilia'. El CBD puede
Mejorar el suefio como consecuencia de la reduccion de la ansiedad, mientras que pequefas dosis de THC pueden
Reducir la latencia del suefio.

Sin embargo, las dosis altas de THC pueden alterar la arquitectura del suefio REM y causar...
fragmentacion.

La evidencia sigue siendo limitada y se basa principalmente en estudios observacionales.

4.5 Trastorno del espectro autista (TEA)

Los estudios observacionales sugieren una reduccion de la irritabilidad y la agitacion con extractos ricos en
EI CBD contiene pequenas cantidades de THC. Sin embargo:

* Falta de estandarizacion de las formulaciones

» Las muestras son diminutas

* Falta de ensayos aleatorizados sélidos

Su uso debe considerarse experimental, con el consentimiento informado detallado.

5. SEGURIDAD E INTERACCIONES

Los efectos adversos incluyen somnolencia, fatiga y trastornos gastrointestinales.7-9 Elevacion de
Pueden producirse alteraciones en las enzimas hepaticas, especialmente con el valproato. El THC aumenta el riesgo de efectos secundarios.

Sustancias psicoactivas dependientes de la dosis. Deben considerarse las interacciones farmacoldgicas a través del CYP45014.

6. Aspectos regulatorios en Brasil

La RDC No. 327/201911 de ANVISA regula la fabricacioén, prescripcion y comercializacion de [el producto].
Los productos con un contenido de THC < 0,2% requieren una receta de tipo B; por encima de ese porcentaje, de tipo A. Se permite la importacion.

sujeto a autorizacion sanitaria11.

7. DISCUSION

Un analisis integrado de la literatura muestra que el cannabidiol ocupa una posicién Unica en
terapia contemporanea. A diferencia de otras sustancias histdricamente estigmatizadas, la

El CBD surgio en el panorama cientifico respaldado por ensayos clinicos metodolégicamente sélidos en
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campo de las epilepsias refractarias

7.1 Dualidad entre evidencia sdlida y expansion empirica

Si bien las indicaciones epilépticas muestran consistencia metodoldgica, la expansion del uso
El desarrollo del conocimiento sobre multiples afecciones clinicas se produjo a un ritmo mas rapido que la produccién cientifica.
correspondiente.

La plausibilidad biolégica basada en el sistema endocannabinoide1, respalda las hipotesis.
Existen amplias posibilidades terapéuticas, pero la transicion de la plausibilidad a la recomendacion clinica requiere ensayos.

controlado y reproducible.

7.2 Heterogeneidad de las formulaciones

Uno de los principales obstaculos metodoldgicos reside en la diversidad de formulaciones utilizadas.

en estudios:
* Aislado de CBD purificado
» Extractos de amplio espectro
» Formulaciones combinadas de CBD/THC
+ Diferentes vias de administracion
Esta variabilidad compromete la comparabilidad entre estudios y dificulta la estandarizacion.

terapia.

7.3 Papel del THC: Potencial y limitaciones

La combinacién con THC parece mejorar la eficacia en el dolor neuropatico y la espasticidad19.

Sin embargo, introduce riesgos relacionados con:

» Ansiedad

» Cambios cognitivos
» Sintomas psicotomiméticos
* Riesgo potencial en individuos vulnerables1,

El equilibrio entre riesgo y beneficio se convierte en un elemento central en la toma de decisiones clinicas.

7.4 Seguridad y vigilancia

Aunque el CBD tiene un perfil de seguridad favorable?, , no es una sustancia exenta de
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riesgos. Las interacciones farmacoldgicas a través del CYP4501 vy las alteraciones hepaticas refuerzan la necesidad de
monitoreo estructurado.
La practica clinica responsable requiere:
+ Evaluacién individualizada
* Monitoreo de laboratorio
* Revisioén de las interacciones

* Documentacion adecuada

7.5 Presion social y judicializacion

El aumento de los litigios y la demanda social de recetas pueden generar distorsiones en
Practica médica. Las decisiones terapéuticas deben basarse en la evidencia y el analisis cientificos.

critica, evitando tanto el negacionismo infundado como el entusiasmo acritico.

7.6 Perspectivas de futuro

El progreso futuro dependera de:
» Ensayos clinicos multicéntricos
« Estandarizacion internacional de formulaciones
* Estudios a largo plazo
« Evaluacién de los resultados funcionales
* Investigacion traslacional
Los avances cientificos permitiran una definicion mas precisa del papel definitivo de

El cannabidiol en la practica médica.
8. CONCLUSION

El cannabidiol se ha consolidado como una opcion terapéutica basada en la evidencia para la epilepsia.
refractario. Su uso en otras condiciones debe individualizarse y controlarse. Avance cientifico

Dependera de los ensayos clinicos multicéntricos y de la estandarizacion de las formulaciones.
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