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Resumen

Obijetivo: El objefivo del presente trabajo es brindar una revision sis-
temdtica y actualizada acerca de la farmacologia de cannabidiol, con
especial énfasis en la farmacocinética, eventos adversos e interacciones,
vinculada al uso de este farmaco en epilepsias refractarias.

Método: Se realizé una revision de los frabajos publicados y relaciona-
dos con la farmacocinética y los eventos adversos e inferacciones farma-
colégicas de cannabidiol ufilizado para el fratamiento de las epilepsias
refractarias mediante una busqueda en PubMed y LILACS.

Resultados: Los estudios originales que describen la farmacocinética de
cannabidiol de manera exhausfiva son limitados aunque informativos. La
absorcién de cannabidiol es rapida v se incrementa la biodisponibilidad
por la ingesta conjunta de comidas ricas en grasas. El cannabidiol presenta
farmacocinética lineal hasta dosis de 3.000 mg/dia y se acumula por
la administracién continua. La semivida de eliminacién se referencia entre
14y 60 horas dependiendo de los tiempos de toma de muestra del estudio
farmacocinético y no se descartan modificaciones en la eliminacion por
la administracién en dosis mdltiples. De las inferacciones farmacolégicas
enfre cannabidiol con ofros farmacos antiepilépticos referenciadas hasta
el momento, aquella con clobazam es la que presenta mayor evidencia
cientifica. Los eventos adversos mas frecuentes asociados al uso de can-
nabidiol fueron de gravedad leve o moderada e incluyeron somnolencia,
principalmente por el uso conjunto de clobazam, y alteraciones gastroin-
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Abstract

Obijective: The aim of this article is to provide a systematic and updated
review on the pharmacology of cannabidiol in the context of refractory
epilepsy, with special emphasis on its pharmacokinefics, adverse drug
reactions and drug-drug interactions.

Method: A review of the literature related to cannabidiol pharmacokine-
fics, adverse drug reactions and drug-drug interactions was carried out in
the context of refractory epilepsy, through a search in PubMed and LILACS.
Results: Original studies that exhaustively describe the pharmacokine-
fics of cannabidiol are limited but informative. Cannabidiol is rapidly ab-
sorbed and its bioavailability increases when administered with high fat
meals. Cannabidiol exhibits a linear pharmacokinetic profile for doses up
to 3,000 mg/day and accumulates after multiple administrations. Elimi-
nation half-life has been reported between 14 h and 60 h depending on
the sampling times of each study; changes in cannabidiol elimination due
fo continuous administration cannot be discarded. Of all reported drug-
drug interactions with anticonvulsants or other co-administered drugs in
patients with epilepsy, the strongest evidence is provided with clobazam.
The most frequent cannabidiol-related adverse drug reactions were low
to moderate and included somnolence, mainly related to concomitant
administration of clobazam, and gastrointestinal alterations. Also, liver
function abnormalities were reported during the use of cannabidiol and
valproic acid.
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testinales. Se evidenciaron asimismo anormalidades en la funcién hepdtica
concomitantes con el uso de dcido valproico.

Conclusiones: Ante la creciente demanda de la utilizacion de canna-
bidiol en epilepsias refractarias, es fundamental el conocimiento de su
farmacologia por parte del equipo de salud. En especial, el farmacéutico
clinico juega un papel primordial en la monitorizacién de su seguridad y
eficacia. Esto permite la optimizacién del tratamiento clinico del canna-
bidiol administrado conjuntamente con ofros férmacos antiepilépticos de
mayor uso, lo que conduce a maximizar la actividad farmacolégica vy
minimizar la aparicién de eventos adversos al igual que de inferacciones
farmacolégicas. El seguimiento clinico del paciente resulta fundamental
para evitar la discontinuacién del fratomiento o exacerbacion de eventos
adversos que afecten la calidad de vida del paciente.

Introduccion

Cannabis sativa ha sido una herramienta importante en el arsenal te-
rapéutico de los herbolarios y la farmacopea médica durante siglos, pero
solo desde principios de la década de 1990 la ciencia ha proporcionado
una mejor comprension de sus usos terapéuticos'?. En el transcurso de los
afios se observa un incremento notable en el estudio de los mecanismos de
accién de los cannabinoides [CB) principalmente en modelos preclinicos.
Sin embargo, existen escasos reportes de casos clinicos que hayan sido
adecuadamente monitorizados y aln menos estudios clinicos de eficacia,
efectividad o seguridad®. Todo esto hace que el equipo de salud, incluyen-
do especialmente al farmacéutico clinico, deba cumplir un rol fundamental
en la utilizacién adecuada de estas preparaciones que contienen CB fales
como cannabidiol [CBD) y tetrahidrocannabinol (AQ-THC)*. En este marco,
es posible estimar que en los préximos afios la expansion de usos de CB
serd notablemente pronunciada, situacién que demanda que el profesional
de la salud cuente con la formacién requerida en relacién con la farmaco-
logia de los CB para la correcta toma de decisiones”.

Respecto al CBD, la condicién fisiopatolégica para la cual se pres-
cribe con mayor frecuencia es la epilepsia refractaria o resistente a ofros
tratamientos  farmacolégicos, existiendo diversos estudios clinicos que
abordan la efectividad y seguridad de este tratamiento, principalmente
desarrollados en nifios™°. Sin embargo, los datos referentes a los eventos
adversos asociados a su uso son fodavia incipientes, situacion que incluso
puede derivar en la discontinuacién de un tratamiento farmacolégica-
mente efectivo. Por ello, es fundamental contar con dicho conocimiento
para un manejo clinico correcto del tratamiento del paciente®. Asimismo,
el CBD, en su uso clinico de rutina, normalmente es administrado en situa-
ciones en las que los pacientes también reciben otros farmacos y alimentos
que puede generar interacciones, a partir de lo que podria surgir fanfo
falta de eficacia como toxicidad de los CB o de los farmacos administra-
dos concomitantemente®.

Figura 1. Estructura molecular de cannabidiol y A9- tefrahidrocannabinol.

A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC)

Cannabidiol (CBD)

Conclusions: Given the increased use of cannabidiol in refractory epi-
lepsy, a comprehensive understanding of its pharmacological profile is
essential for the clinical team. Specifically, clinical pharmacists play an
important role in monitoring cannabidiol’s safety and efficacy. This ap-
proach leads fo freatment opfimization, allowing to maximizing the phar-
macological activity and minimizing the occurrence of adverse events as
well as drug-to-drug interactions. Clinical follow-up is essential to avoid
discontinuation of treatment or exacerbation of adverse events, which may
impair the patients” quality of life.

En cuanto a la farmacologia, C. sativa contiene mas de 500 compo-
nentes representados por flavonas, terpenos y CB, habiéndose identificado
también carbohidratos, dcidos grasos v sus ésteres, amidas, aminas vy fitoste-
roles'. Al menos 100 compuestos CB son farmacolégicamente activos®'212.,
El CBD y el AQ-THC son, fanto desde lo cuantitativo como desde el punto
de vista de los acfividades farmacolégicas demostradas, los principales
CB de C. sativa (Figura 1. los dcidos CB, presentes como mefabolitos
primarios en las plantas de C. safiva, aunque pueden poseer algunas activi-
dades farmacolégicas, no producen efecto psicotrépico significativo. El &ci-
do cannabidiélico (CBDA) y el dcido tefrahidrocannabinol (THCA) son los
precursores naturales del CBD y de AQ-THC, los que se fransforman por ex-
posicion a los rayos ultravioleta, al calor o almacenamiento prolongado® 2.

En la comprensién de la farmacologia de los CB fue de gran importan-
cia el descubrimiento de los CB endégenos o endocannabinoides como
la anandamida, los receptores CB y las enzimas reguladoras, lo que se
conoce en conjunto actualmente como sistema endocannabinoide'. Este
sistema ejerce funciones homeostaticas reguladoras en el cerebro, la piel,
el tracto digestivo, el higado, el sistema cardiovascular, la funcién genito-
urinaria e incluso la dsea.

los receptores de membrana celular acoplados a proteina G, hoy
conocidos como CB1 y CB2, difieren en su distribucién v participacion
bioclégica. Los receptores CB1 predominan en el sistema nervioso central
y periférico, con una expresién menos pronunciada en ofros tejidos (bazo,
amigdalas, tracto gastrointestinal, Utero, préstata, glandulas suprarrenales),
mientras que los recepfores CB2 se encuentran predominantemente en el
sistema inmune con menor representacién en los sistemas nerviosos central
y periférico v en el tracto gastrointestinal®'®. Las funciones de esfos recep-
fores también difieren entre si: mientras los CB1 estan implicados en la
regulacion central de la ingesta de alimentos, la respuesta a la novedad
y al esfrés, el comportamiento adictivo, la regulacion de la actividad he-
pdfica y gastrointestinal, el olfato y la acfividad cardiovascular, los CB2
esfarfan involucrados en la regulacién inmune, neurodegeneracién y en
menor medida, en la participacién en el procesamiento de recompensas y
del comportamiento adictivo'®. El receptor CB1 cerebral es a través del cual
el THC ejerce sus principales efecfos psicoactivos'.

Es evidenfe que no fodas las acciones de los CB estén mediadas por
receptores CB1 y CB2, participando asimismo los receptores 18 y 55 aco-
plados a proteina G (GPR18 y GPR55), el receptor de potencial transitorio
vanilloide subtipo 1 [TRPV1) y los receptores activados por proliferadores
de peroxisomas alfa y gamma (PPAR: y PPARY)'315171°. Es decir, el CBD
es una sustancia no psicoactiva que estd involucrada en la modulacion
de diferentes receptores por fuera del sistema endocannabinoide y estas
inferacciones ponen en evidencia sus propiedades antiepilépticas, antiinfla-
matorias, analgésicas y ansioliticas'?22.

En particular, en el tratamiento de la epilepsia el mecanismo de accion
del CBD atn no se comprende con claridad. El CBD, que es el compuesto
que parece resultar més activo para fratar esta condicién, se une a mas de
65 objefivos moleculares y en la mayoria de los estudios experimentales
requiere de una concentracién que no se alcanzaria en el cerebro huma-
no??. Ademds, no debe descartarse que exista algin aporte antiepilépti-
co por parte del THC mediado por la acfivacién de receptores CB1192,
Dentro de los principales objetivos moleculares del CBD se incluyen los
canales de calcio voltaje-dependientes. Estos canales estdn involucrados
en la regulacién de la excitabilidad neuronal y su inferaccién con CBD
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causa su bloqueo, lo cual podria explicar la accién antiepiléptica?. La
accién agonista de CBD con el TRPV1 defermina una desensibilizacion de
esfos canales con la consiguiente normalizacién de calcio intracelular®.
En cuanto a los receptores de serotoning, los subtipos 5-HTTA y 5-HT2A
podrian representar un obijefivo terapéutico valido del CBD'??*. Otros re-
cepfores relacionados con la actividad de CBD en epilepsia incluyen los
canales idnicos activados por glicina, el GPR5S5, el receptor para el acido
v-aminobutirico tipo A (GABA,), la modulacion de la adenosing, la proteina
del canal selectivo de aniones dependiente de voltaje (VDACT) y la libe-
racién del factor de necrosis tumoral alfa (TNF)212527. Adicionalmente, el
CBD parece generar acciones anticonvulsivas a través del bloqueo de los
receptores opioides p y 6?4, El CBD también parece tener un efecto antiin-
flamatorio en el sislema nervioso al disminuir las funciones proinflamatorias
y la sefializacién en los astrocitos para prevenir el aumento de las citocinas
inflamatorias (Il-6) en los modelos animales de epilepsia. Sin embargo, el
papel que juega la inflamacién neural en el inicio y el mantenimiento de
las convulsiones continda bajo investigacion'?. Asimismo, ofros CB como el
cannabicromeno y los homélogos de propilo de AQ-THC y CBD (respecti-
vamente, AQ4etrahidrocannabivarina y cannabidivarina) también demostra-
ron acfividad en el sistema nervioso central pero su farmacologia molecular
y los mecanismos de accién son menos conocidos®.

El CBD puede modular algunos de los efectos del AQTHC, ya que redu-
ce la psicoactividad del AQ-THC, mejorando su tolerabilidad y ampliando
asf su ventana terapéutica. Incluso, el CBD podria contrarrestar algunas de
las acciones psicoactivas de la activacion de CB1 en el cerebro, posiblemente
mediante la mejora indirecta de la actividad de los receptores de adenosi-
na Al. Esto puede explicar en parte por qué los usuarios de preparaciones
de cannabis que contienen una alta relacién de cantidad de CBD respecto
de AQTHC tienen menos probabilidades de desarrollar sintomas psicéticos
que aguellos que consumen preparaciones en los que esta relacion es baija.
Estos y ofros mecanismos de accién del CBD pueden contribuir al efecto lla-
mado “séquito” entre el CBD y el THC y la capacidad del CBD para reducir
los efectos secundarios psicoactivos del THC'¢2°, Asimismo, el CBD puede
complementar los efectos antiespasmadicos del AQTHC?.

la terapéutica con CBD involucra la administracién frecuente y conti-
nua del farmaco durante un tratamiento crénico. La farmacocinética de
CBD es altamente variable respecto de la via de administracién que se
utilice, el fipo de producio y los farmacos concomitantes administrados,
las condiciones patolégicas del paciente e incluso la administracion de
comidas y bebidas, entre ofros factores. Es por ello, que en este trabajo
s6lo se contempla la farmacocinética y farmacodinamia de CBD contenido
en producfos aprobados por autoridades sanitarias. Esta situacion permite
suponer que al ser elaborados bajo procedimientos de buenas précticas
de produccién, ser conocida y reproducible la composicion del producto,
se asegura que la variabilidod en la farmacocinética o la seguridad y
eficacia no dependa de las caracteristicas farmacotécnicas del producto.

Ademds, es importante notar que la farmacocinética de CBD varia se-
gin la especie animal. Es por ello que debe tenerse en cuenta este factor
cuando se realizan los estudios, para no extrapolar directamente al huma-
no y obtener conclusiones erréneas?.

Asi entonces, el presente frabajo desarrolla una revisién del estado ac-
tual de la farmacologia del CBD, con especial énfasis en la farmacocing-
fica, interacciones y eventos adversos asociados a su uso en epilepsias re-
fractarias, brindando herramientas fundamentales para la atencién clinica.

Métodos

Para realizar la presente revisién se analizaron estudios preclinicos y de
cohorfes de pacientes adultos y pedidtricos, habiéndose revisado las bases
de datos PubMed y LILACS a diciembre de 2019. Se utilizaron los siguientes
términos MeSH: “cannabidiol”, “pharmacokinetics’, " bioavailability”, "adver
se drug events, "drug inferactions” y términos libres en espafiol. Asimismo,
se consideraron los siguientes filtros disponibles en PubMed, aplicados de
manera secuencial, aditiva y alternativa: "Other animals”, "Humans’, *Clinical
trials", "Adults: +19 years” y "Child: birth-18 years". A los fines de analizar
parémetros farmacocinéticos y farmacodindmicos de CBD vy su relacién, se
consideraron sélo aquellos que fuesen estudios originales realizados in vitro,
en modelos animales y poblacién humana pedidtrica o adulta, segin corres-
ponda para cada variable analizada, y siempre que estuviese disponible el
manuscrifo en su formato de texto completo.

Resultados

Se encontraron un fotal de 2.783 articulos acerca de CBD, de los
cuales 61 cumplian con los criterios de seleccion ampliados. Finalmente,
31 articulos fueron trabajos originales in vifro, en humanos o en animales y
se incluyeron en la presente revision.

Farmacocinética

En cuanto a la absorcion del CBD, ésta es répida y se alcanzan con-
centraciones plasmdticas luego de 0,5 a 6 horas fras su administracion
en adulios y nifios?*%4. En un estudio en voluntarios adulios se analizé el
comportamienfo de CBD fras dosis Unicas y ascendentes entre 1.500 y
6.000 mg, alcanzandose la concentracion maxima en plasma [Cmax)
entre 3 a 5 horas (Tmax) de su administracion independientemente de la
dosis®. Asimismo, se constatd que CBD responde a una cinética no lineal
a partir de la dosis de 4.500 mg [aproximadamente 64 mg/kg/dio,
considerando 70 kg de peso promedio del adulio), ya que tanto el Cméx
como el drea bajo la curva definida por la concentracién en funcion
del tiempo [ABC) mostraron aumentos menores que los proporcionales al
aumento de dosis. Como no se registraron diferencias en la semivida de
eliminacion con las distintas dosis de CBD, los resuliados de este trabajo
sugieren que la causa de este comportamiento es la disminucién de la
biodisponibilidad con dosis crecientes de CBD®. En nifios se observé un
incremento lineal en la exposicién sistémica de CBD entre las dosis de
10 y 40 mg/kg/dia”.

Frente a la administracién repetida de 750 mg o 1.500 mg de CBD
cada 12 horas se olcanzé el estado esfacionario luego de 2 a 4 dias,
observéndose el Tmax del CBD y de los metabolitos cercano a 3 horas,
independientemente de la dosis. En esfa cohorte de voluntarios evaluados
a dosis miltiples de 750 y 1.500 mg se observé la acumulacion de CBD
entfre dos y fres veces y al duplicar la dosis de CBD se increment6 la expo-
sicién sistémica al doble, lo cual se corresponde con farmacocinética lineal
en el rango de dosis evaluado®. Otro dato interesante de este estudio fue
que la exposicién sistémica de CBD administrado por la noche fue entre
dos y seis veces mayor que el valor registrado luego de la foma por la mo-
fiana (obtenida fras la administracion de CBD en ayuno de 8 a 12 horas),
posiblemente debido a un efecto postprandial y de cronofarmacocinética.

Si bien no existe un estudio acerca de la biodisponibilidad oral de
CBD, se estima que ésta es baja (6-10%) debido al efecto de primer paso
mediado principalmente por la enzima CYP3A4, la subfamilia PA50 mas
abundante expresada en el intestino delgado que funciona como barrera
frente a los xenobiéticos®*¥. Ademds, la alta hidrofobicidad del CBD, y por
lo tanto baja solubilidad en los fluidos gastrointestinales, justifica la baja
biodisponibilidad oral de CBDY".

Estudios incipientes ponen en evidencia la influencia de los alimentos
en la biodisponibilidad de CBD. Asi, el trabajo publicado por Zgair et
al. muestra el aumento en la biodisponibilidad oral de CBD en modelos
animales al administrar junto a una comida rica en lipidos probablemente
por favorecer la absorcién de CBD mediada por el transporte linfético intes-
final’®. En adultos sanos, distinfos estudios mostraron que la administracion
de una dosis de 300, 750 o 1.500 mg de CBD junto con la ingesta de
una comida hipercalérica rica en grasas resulté en un incremento de cuatro
veces la exposicién sistémica al farmaco respecto de su administracién en
ayunas®®?233 Algunos autores incluso reporfan que la variabilidad en las
concentraciones plasmdticas de CBD fue menor luego de la administra-
cion con comidas®. Ademas, la administracion de 750 mg de CBD junto
con una comida baja en calorfas o bien con leche derivé asimismo en el
incremento de la biodisponibilidad del CB entre tres y cuatro veces dada
la reduccién en el volumen de distribucion aparente (Vd/F) y el clearance
aparente (Cl/F) pero no asi de la semivida de eliminacién 1 ,)**. Por todo
lo antedicho, se infiere que la administracion de CBD junfo con la ingesta
de alimentos implica un aumento en su biodisponibilidad. Una explicacion
plausible implica que la comida rica en grasas incrementa el tiempo de
frénsito gasfrointestinal y estimula la secrecion de écidos biliares que emul-
sionan las grasas o los compuestos hidrofébicos, favoreciendo la disolucién
y absorcion de CBD. No obsfante, seria sumamente interesante estudiar si
esfe incremento en la biodisponibilidad se relaciona con una mejora en el
control del desarrollo de convulsiones sin alterar la frecuencia de aparicion
de evenfos adversos.
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No es de descartar el rol que pueden fener las bombas de eflujo como
son los transportadores dependientes de ATP en la biodisponibilidad y
disposicion de farmacos®.

Como el CBD es poco soluble en agua y esté sujeto a un extenso meta-
bolismo de primer paso en el fracto gastrointestinal, una via alternativa para
incrementar la velocidad de absorcion y mejorar la biodisponibilidad es la
administracion sublingual®®4!. Esta via de administracion pasa por dlfo el
metabolismo de primer paso, de modo que el principio acfivo pasa direc-
tamente al torrente sanguineo. Igualmente puede conducir a una biodispo-
nibilidad disminvida dada la existencia de una glandula salival debajo de
la lengua que se estimula por las formulaciones sublinguales, lo que resulta
dificil para los pacientes evitar tragar y por ende podria conducir a una
biodisponibilidad disminuida similar a la ingesta oral*?.

En cuanto a la distribucién, tanto el CBD como sus metabolitos se unen
fuerfemente a proteinas plasméticas (> 95%) y estan principalmente unidos
a lipoproteinas de baja densidad, con hasta un 10% de presencia en los
glébulos rojos y solo un 2-3% como farmaco libre?*4%47. Dada su natu-
raleza lipofilica, se distribuye ampliamente en el organismo, en primera
instancia en érganos de alfa irrigacién sanguinea, luego en fejidos menos
vascularizados vy finalmente en la grasa corporal, siendo este dliimo un
lugar de almacenamiento a largo plazo. Esta preferencia por los tejidos
grasos aumenta la posibilidad de acumulacién formando depésitos tras la
administracién crénica, especialmente en los pacientes con alta adiposi-
dad. los CB afraviesan la placenta y se excretan por la leche materna du-
rante la lactancia. En estudios en animales gestantes, las concentraciones
plasmaticas de CB en el feto fueron un 10% de las maternas*®4.

En adulios sanos que recibieron una dosis enfre 1.500 y 6.000 mg de
CBD el Vd/F resulta en valores altos comprendidos entre 1.111-1.909 |, lo
que constata el elevado volumen de distribucién del farmaco™®. Si bien no
exisfe informacion acerca de las concentraciones de CBD en los distintos
tejidos humanos, luego de su administracién oral en rafas se observd que
la concentracion en el cerebro de los animales fue el 30% de aquella al-
canzada en sangre, mostrando una disfribucién homogénea en las distintas
regiones cerebrales®®!.

A partir de estudios realizados en modelos in vitro de higado humano
se propone que los procesos enzimdticos responsables del metabolismo del
CBD involucran la oxidacion mediada por las isoenzimas de la familia de
citocromos P450 (CYP) CYP2C19, CYP3A4 v en menor medida CYPIAL,
CYP1A2, CYP2CQ, CYP2D6 y CYP3AS, asi como la actividad de glucuronil-
transferasa de la uridinadifostato glucuronidasa (UGT) UGTIAZ, UGTIAQ y
UGT2B7%2%, Estas reacciones involucran la oxidacion de la molécula hacia
la formacién de <OH-CBD y modificaciones ulteriores que resulian en la
formacion de més de 100 metabolitos identificados en distintos organismos®*.
la enzima CYP2C19 media la formacién del metabolito farmacolégicamente
activo 7-OH-CBD. Esfe es, a su vez, transformado por el CYP3A4 ol compues-
fo inactivo pero mayorifario en sangre de humanos, el -COOH-CBD033:5254,
Ademds, el CBD se metaboliza en menor medida a 6-OH-CBD a través de
las enzimas CYP2C19 y CYP3A, al igual que a ofros metabolitos inactivos a
través de las enzimas CYPIA y CYP3°#%¢. Es imporfante sefialar que si bien
los metabolitos mayoritarios son el 6-OH, 7-OH y -COOH-CBD, el perfil de
mefabolitos difiere entre especies animales y, por lo tanto, la extrapolacién al
humano de los resuliados obtenidos en animales debe realizarse con cautela.

La eliminacion del CBD intacto, el glucurénido de CBD vy los metabolitos
solos o conjugados se produce principalmente por via fecal, siendo la via
renal de menor importancia™. Hace mas de fres décadas, en un estudio rea-
lizado en voluntarios adulios sanos que recibieron una inyeccién endovenosa
de 20 mg de CBD deuterado se deferminé que el clearance de CBD fue de
Q60-1.560 ml/min y la semivida de eliminacion de 24 horas®® . El 16% del
total eliminado se recolecté en orina y correspondié a CBD como molécula
infacta, y en menor proporcion a los conjugados de CBD. En las heces
se encontré el 33% de los productos eliminados principalmente como CBD
inalterado y en menor proporcién, los metabolitos mono y dihidroxilados, los
derivados carboxilicos y los conjugados glucurénidos™.

Tras la administracion oral de CBD, en distintos trabajos realizados en
adulios se referenciaron valores de CI/F entre 6 y 20 |/h/kg indepen-
dientemente de la dosis, lo que sugiere una importante eliminacién del
farmaco®®®. En nifios, hasta el momento de la presente revisién, sélo existe
un estudio luego de la ingesta de aceite de CBD, habiéndose referenciado
valores de Cl/F de 24 a 38 |/h/kg para todos los pacientes, ya reciban

CBD o CBD con clobazam’. Es imporfante sefialar que en adulios con alte-
racién hepdtica severa el Cl/F fue sélo de 0,3 1/h/kg, tal como se discute
en el apartado siguiente®.

Para farmacos como el CBD que muestran una distribucion a nivel del te-
jido adiposo amplia, lo que resulia en una disminucién multiexponencial en
la concentracién plasmdtica, la t, cominmente calculada puede resultar
engaiiosa, ya que el equilibrio entre las concentraciones en plasma y tejido
adiposo se alcanza lentamente. Este hecho explica los valores disimiles
de 1, , de CBD referenciados en la literatura tanto en adultos como en nifios
luego de dosis Unica o miltiples que oscilan entre 14 y 60 horas”#0%.

Farmacocinética en la disfuncién hepatica

Como se menciond, el mefabolismo de CBD es principalmente hepdti-
co, por lo que es de suponer que alteraciones en la funcionalidad de este
6rgano afecten a la farmacocinética del CBD. Recienfemente se referencié
el efecto de la disfuncién hepdtica en la farmacocinética de CBD en adul-
fos con funcién hepdtica normal o con alteraciones leves, medianas y seve-
ras®®. La exposicién sistémica a CBD se incrementd entre dos y cinco veces
cuanto mayor fue la severidad de la disfuncién hepdtica. Asimismo, se in-
cremento la't, ,, y disminuy6 consecuentemente el Cl/F en los pacientes con
mayor compromiso hepdtico. En cuanto a los metabolitos, la exposicion
sistémica a 6-OH y 7-OH-CBD se incrementé a mayor disfuncién hepati-
ca. Por el contrario, la exposicién sisttmica a 7-COOH-CBD disminuyd en
pacientes con compromiso hepdtico severo, dada probablemente la reduc-
cién en la capacidad metabdlica. A propésito de estos resultados, la ficha
técnica de Epidiolex®, medicamento que contiene como principio acfivo
CBD, recomienda el ajuste de dosis en pacientes con disfuncién hepdtica
moderada y severa®®. Esfos resultados denotan la necesidad de realizar la
monitorizacion cercana de los pacientes con disfuncion hepdtica.

Farmacocinética en pediatria

Tras la administracion de una dosis de 1,25 mg/kg/dia de CBD en
pacientes pedidtricos con epilepsias refractarias, la Cméx fue aproxima-
damente 30 ng/ml y el Tméx de 2,5 horas®. En ese mismo estudio, la
administracion de dosis repetidas de 5, 10 o 20 mg/kg/dia resulté en una
Cmax media de CBD de 130 ng/ml, 242 ng/ml y 380 ng/ml, respectiva-
mente, lo cual demuestra el incremento lineal en la exposicion sistémica a
CBD respecto de la dosis en el rango de estudio. No obstante, los autores
reportaron una variabilidad en el ABC de entre 20 y 120%. El mefabolito
mayoritario fue el 7-COOH-CBD, con una exposicion entre 12y 17 veces
mayor respecto de aquella de CBD, mientras que la exposicién sistémica a
6-OH-CBD fue menor al 6%. El cociente entre la exposicién de 6-OH-CBD
y CBD se mantuvo consfante en el fiempo de trafamiento para los fres nive-
les de dosis pero no asi para aquel entre el ABC de /-COOH-CBD y de
CBD, lo que muestra la importancia de la via metabélica del CBD hacia
7-COOH-CBD y la acumulacién de este metabolito.

En ofro estudio de farmacocinética en pediatria’ tras la administracién
durante 10 dias de una formulacién farmacéutica sintética de CBD diferente
a la del estudio anteriormente discutido y a dosis de 10, 20 y 40 mg/kg/dia
bid, se observd un incremento proporcional en la exposicion del CB respecto
de la dosis administrada. Los valores medios de Cméx reportados para cada
dosis fueron 120 ng/ml, 220 ng/ml y 427 ng/ml, respectivamente, lo que
apoya la suposicion de linealidad en la farmacocinética de CBD. Sin embar
go, estos valores de Cmax son précticamente el doble de lo reportado en el
estudio pedidtrico publicado por Devinsky ef al?, lo cual puede afribuirse al
nimero de muestras obtenido para caracterizar el perfil cinético y a la diferen-
cia enfre las formulaciones de CBD estudiadas. Ademds, los autores reportan
una t,, de CBD entre 20 y 30 horas, independientemente de la dosis, apo-
yando la hipétesis de cingfica lineal. Es importante sefialar que los autores
reporfaron una alia variabilidad inferindividual en la farmacocinética del CBD
y, en particular, menores concentraciones de CBD en los nifios menores de
dos afios respecto de los ofros grupos de pacientes pedidtricos. Estos resulto-
dos nos llevan a enfatizar la necesidad de caracterizar la farmacocinética del
CBD para cada producto comercializado y a la monitorizacion de CBD para
adecuar la dosis segin los requerimientos individuales y del grupo etario.

Interacciones farmacologicas

Las inferacciones entre férmacos pueden ser adifivas, sinérgicas o anfa-
gonicas, lo que puede llevar a una respuesta terapéutica alterada (fallo
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terapéutico o toxicidad). Las inferacciones farmacocinéficas se presentan
principalmente por ser el CBD un férmaco que se metaboliza ampliamente
por las enzimas del CYP450 vy, por ende, la administracién concomitante
de férmacos inductores o inhibidores de las isoenzimas que participan de
la biotransformacién de CBD modificarén su exposicion sistémica. Es im-
portante enfatizar que pueden existir disfintos fipos y grados de inferaccién
entre los fdrmacos administrados conjuntamente y los productos que con-
tienen CBD comercializados en el mercado, mds ain cuando en miltiples
casos éstos no corresponden a medicamentos aprobados por la autoridad
sanifaria y su composicién y pureza son desconocidas. Asi, si la concen-
tracién de CBD en el producio es mds baja o alia que la referenciada en
su informacioén, puede no manifestarse la interaccién o, por el contrario,
ser notablemente mayor a la registrada para productos con CBD de grado
farmacéutico. Por ello, aqui solo se abordan las interacciones evidenciadas
en estudios que utilizaron productos farmacéuticos de CBD.

En voluntarios adulios se evaluaron las inferacciones entre Sativex®
[composicién: CBD y THC en proporcién 1:1) y rifampicina, kefoconazol
u omeprazol. la administracién de dosis repefidas de rifampicina, cono-
cido inductor de CYP3A4 y CYP2C19, resulid en la reduccién al 50%
en la exposicion sistémica de CBD [y de THC] y el incremento del CI/F,
mientras que la administracién concomitante con ketoconazol {inhibidor de
CYP3A4) derivo en un incremento del 100% en la exposicién sistémica
de CBD. Los inhibidores moderados del CYP2C19 como el omeprazol no
mostraron efecto en la farmacocinética de CBD®'¢2,

la actividad inhibitoria in vitro de CBD sobre el CYP2C19 se traslada
a la clinica de pacientes con encefalopatias epilépticas dada la frecuente
administracién conjunta de CBD y clobazam (CLB). La biotransformacion
del CLB involucra la desmetilacién del compuesto resultando en el mefabo-
lito activo N-desmetil-clobazam (N-CLB), reaccién catalizada por las en-
zimas CYP3A4, CYP2C19 y CYP2B6. Posteriormente, N-CLB se hidroxila
al mefabolito inactivo 4~“OH-N-CLB a fravés del CYP2C19%. Es por ello
que la administracion conjunta de CLB con CBD, inhibidor del CYP2C19 y
CYP3A4, lleva a la inhibicion del metabolismo del N-CLB, su acumulacién
y el desarrollo de eventos adversos como somnolencia®*¢”.

En pacientes pedidfricos con epilepsias, el tratamienfo conjunfo con
CBD y CLB no derivé en la dlteracion de la exposicion sistémica a CLB
pero si en la elevacion en 500% de la concentracion de N-CLB luego de
21 dias del tratamiento conjunto. Asimismo, el cociente entre las concen-
traciones de N-CLB y CLB aumentaron hasta un 660% respecto del primer
dia de tratamiento con CBD, lo que denota la inhibicion metabélica de
N-CLB y la consecuente acumulacion de este metabolito®. En concordan-
cia, el estudio publicado por Ceffrey et al. en pacientes pedidtricos que
recibieron CBD (escalando la dosis desde 5 mg/kg hasta 25 mg/kg/dia)
y CLB, se referencié un incremento del 500% en los niveles de N-CLB por
el tratamienfo conjunto con CBD, los cuales se correspondieron con el de-
sarrollo de somnolencia que pudo resolverse al disminuir la dosis de CLBY”.
No obstante, las concentraciones de CBD también pueden modificarse,
habiéndose referenciado un incremento al doble en la exposicién a CBD
en pacientes que recibieron 40 mg/kg/dia de CBD conjuntamente con
CLB’. En estos pacientes pedidtricos las concentraciones de CLB y N-CLB
fueron el doble de aquellas observadas en los pacientes que recibieron do-
sis menores de CBD. Por 0lfimo, en pacientes adulios y nifios con epilepsias
que recibieron CBD (dosis incial de 5 mg/kg/dia e incrementos hasfa un
maximo de 50 mg/kg/dia)®® se observé el incremento en los niveles plas-
maticos de N-CLB, topiramato y zonisamida con el aumento de la dosis de
CBD posiblemente por la competencia por el metabolismo mediado por el
CYP2CQ, CYP2C19 y CYP3A4.

El Unico estudio realizado en voluntarios sanos adultos disefiado para
cuanfificar la inferaccion entre clobazam, estiripentol o valproato y CBD y
los mefabolitos de CBD mostrd un incremento notable en la exposicién del
N-CLB sin alferacién de la farmacocinética de estiripentol, valproato o del
metabolito del valproato en la administracién conjunta con CBD®*. Por su
parte, la administracién repefida de clobazam produjo un incremento de la
exposicion de /OH-CBD pero no de CBD o de 7-COOH-CBD, vy el estir-
pentol derivé en una disminucién leve pero significativa de la exposicién de
7-OH-CBD y 7-COOH-CBD. Nuevamente, el valproato no alteré la farma-
cocinética del CBD.

Existen interacciones que sufren ofros farmacos por la administracién de

CBD dado su efecto inhibidor sobre la actividad de CYP2C19 y CYP3A4,

y en menor medida sobre CYP1AT, CYP1A2, CYP1BI, CYP2A6, CYP2BO,
CYP3AS5, CYP2D6 y CYP2C9Q vy en las enzimas de glucuronidacion
UGTI1AQ, UGT2B/53:25576849 Por esto, se recomienda el ajuste de dosis de
farmacos sujetos a metabolismo por estas enzimas como el dcido valproi-
co. Por su parte, fenobarbital, carbamazepina y fenitoina son inductores
enzimdticos, lo que podria llevar a una disminucion de los niveles de CBD
segun datos obtenidos in vitro®®. Ademds, el CBD puede causar un aumen-
fo en los niveles de los antiepilépticos por inhibicion enzimdtica o alterar la
actividad de glicoproteina P (Pgp).

Algunos estudios in vifro y en animales han demosfrado que el CBD infer
acta de alguna manera con fransportadores dependientes de ATP: profeina
resistente al cancer de mama (Berp) y Pgp. Por lo tanto, la modulacion de
estos fransportadores de eflujo por el CBD puede impactar fambién en la ab-
sorcién y disposicion de ofros medicamentos administrados conjuntamente.
Segun algunos estudios preclinicos, el CBD inhibe la Pgp y Berp, v de esfa
manera puede causar cambios farmacocinéticos en ofros farmacos que son
susfratos de esfos fransportadores’®”®. A pesar de que los inhibidores son a
menudo sustratos, los estudios in vifro con células MDCK (Madin-Darby Co-
nine Kidney) o los estudios in vivo en modelos murinos muestran que el CBD
no es un sustrato de Pgp sino que actia provocando una regulacién negativa
en la expresion de Pgp™7>. Si esto es asi, y debido a que en la epilepsia
refractaria se habla de una sobreexpresion de estos fransportadores, el uso
concomitante de CBD y farmacos antiepilépticos que son sustratos de estos
fransportadores como la fenitoing, seria beneficioso, ya que conduciria a una
mayor concentracion de esfos farmacos antiepilépticos en el sitio de accién.

En conclusion, se refuerza el concepto de monitorizacion terapéutica
de los farmacos antiepilépticos, incluido el CBD, ya que las interacciones
farmacoférmaco pueden conducir a efectos adversos (toxicidad o fracaso
terapéutico.

Eventos adversos asociados a cannabidiol

Distinfos estudios realizados en pacientes pedidiricos con sindrome de
Dravet y convulsiones resistentes que recibieron entre 5 y 20 mg/kg/dia de
CBD en dos dosis junfo a ofros farmacos antiepilépticos referenciaron que al
menos el 90% de los pacientes manifestaron eventos adversos (EA)*¢. Los EA
mds frecuentes fueron somnolencia, diarrea, disminucién del apetito, fatiga,
vémitos, fiebre, letargia, convulsiones, infecciones del tracto respiratorio supe-
rior y resultados anormales en las pruebas de funcién hepdtica®e7*4. El 84%
fue de gravedad leve o moderada en el grupo de CBD v relacionados con
su administracion. Dentro de los EA graves se incluyeron fiebre, convulsiones,
fromboflebitis, apnea y erupcion cutdnea®”. Si bien algunos estudios referen-
cian que los EA se desarrollaron sin relacién con la dosis, ofros si establecen
la existencia de dicha relacién dosisEA, incluyendo la disminucion del ape-
fito, la incidencia de diarrea, el aumento de peso, la somnolencia e hiperac-
fividad psicomotora como dependientes de la dosis de CBD*”. En pacientes
para quienes la pérdida de peso fue clinicamente significativa, la reduccion
de la dosis o la interrupcién de CBD generalmente condujeron a la estabiliza-
cién y aumento de peso®. Es importante sefialar que el 80% de los pacientes
que desarrollé somnolencia recibian conjunfamente CLB. La reduccion de la
dosis de CLB permitié resolver los EA en la mayoria de los pacientes. Otro
dato significativo es que aquellos pacientes en ferapia con écido valproico
mostraron un marcado incremento de los niveles de enzimas hepdticas®©34,
En algunos casos, estos valores elevados regresaron al valor inicial luego de
disminuir la dosis de valproato o finalizar el tratamiento con CBD*42.

En ofro esfudio refrospectivo, en 70 pacientes pedidiricos, adolescentes
y adulios jévenes con epilepsia refractaria, se evaluaron los EA tras recibir
una solucién oleosa de CBD a dosis inicial de CBD de 1-3 mg/kg/dia y
aumentos hasta 16 mg/kg/dia administrados en dos dosis. Los cinco farma-
cos antiepilépticos concomitantes mds usados fueron acido valproico, clo-
bazam, vigabatrina, lamotrigina v fenobarbital, seguidos por levetiracetam,
fopiramato, rufinamida, oxcarbazepina y ofros. Se informaron EA en cinco
nifios. Un paciente tuvo motilidad reducida a una dosis de 20 mg/kg/dia,
pero lo resolvid al reducir la dosis a 10 mg/kg/dia. Un paciente obeso mér
bido, que recibia alfas dosis de CBD (1.000 mg/dial, tuvo enuresis nocturna,
resolviéndose luego de disminuir la dosis o 800 mg/dia. La eosincfilia de un
paciente motivé la suspension del fratamiento con CBD, aunque su asocia-
cién con el CBD no fue clara. El dolor estomacal desarrollado en un paciente
se asocié con enzimas hepdticas ligeromente elevadas, que normalizaron al
reducirse la dosis de CBD®.
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Tabla 1. Eventos adversos frecuentes a cannabidiol

Clasificacion

— Dermatolégicos: Erupciones o sarpullidos.

Frecuentes

- Psiquidtricos: Comportamiento o ideacién suicida.
— Respiratorios: Hipoxia y fallo respiratorio.
— Oftros: Pérdida de peso.

Graves

— Gastrointestinales: Disminucién del apetito, diarrea y vémitos.

— Inmunolégicos: Infecciones (tracto respiratorio superior).

- Neurolégicos: Astenia, insomnio (o dificultad para dormir o desérdenes del suefio), somnolencia (en general concomitante
a clobazam), sedacién, mareos, convulsiones, catatonia.

- Otros: Fatiga, anemia, malestar general, cambios en el comportamiento normal, ataxia, pérdida de peso y fiebre.

— Hepdticos: Incremento en las concentraciones de las enzimas hepdticas aminotransferasas.

En base a lo descrito, se enumeran los eventos adversos frecuentes y
aquellos graves en la fabla 1.

Discusion

La utilizacion creciente de CBD en el tratamienfo de las epilepsias re-
fractarias ha despertado el interés no sélo de la comunidad cientifica y
clinica, sino de la poblacién en general, quienes se involucran en el uso
y acciones de esfe férmaco. Por ello, es extremadamente importante que
el equipo de salud, y en especial el farmacéutico clinico, se encuentre
informado acerca de los usos aprobados por las agencias regulatorias, los
mecanismos de accion, la farmacocinética, la efectividad y la seguridad
del tratamiento. Esto permite la optimizacion de la terapéutica de CBD
como parte del fratamiento con miltiples farmacos antiepilépticos, lo cual
puede fraer, consecuentemente, la aparicion de EA asociados al tratamien-
fo conjunto o desarrollado en el marco de interacciones farmacolégicas.
Asimismo, el conocimiento de los EA a CBD y su adecuado manejo clinico
es de suma imporfancia para opfimizar el tratamiento, evitando su discon-
finuacién o disminuyendo la calidad de vida del paciente con epilepsias
refractarias. Asf, los datos aportados en el presente trabajo tienen una
implicacion directa en el frabajo del equipo de salud para el manejo del
paciente con epilepsias refractarias en fratomiento con CBD.

Los estudios originales discutidos en el presente trabajo proveen infor-
macién acerca de la farmacocinética de CBD obtenida en modelos pre-
clinicos, asi como en distinfas poblaciones etarias humanas sanas o con
diferentes estados fisiopatolégicos.

Se referencia una répida absorcién de CBD, observandose un Tmax
entre 0,5 y 4 horas, que puede extenderse hasfa las ¢ horas de la ad-
ministracion del CB>739%233 |q canfidad de férmaco en la circulacion sis-
témica se incrementa cuafro veces anfe la ingesta conjunta de comidas
ricas en grasas respecto de la condicion de ayuno®32%, Las alferaciones
en la biodisponibilidad de CBD segin el tipo de alimento ingerido son
fundamentales y refuerzan la necesidad del equipo de salud de comunicar
claramente al paciente las precauciones a seguir en cuanto a la ingesfa
de CBD en ayunas o con alimentos y de mantener la misma pauta a lo
largo del tratamiento. Por ofro lado, consideramos que es necesario conti-
nuar las investigaciones en este dmbito para evaluar si el incremento en la
biodisponibilidad de CBD por administracion conjunta de comidas ricas en
grasas se asocia (o no) con la mayor frecuencia de EA asociados al CBD
o cambios en la efectividad.

La administracién continua de CBD resulta en la acumulacién del férmaco,
y dosis crecientes del mismo hasfa una dosis maxima de 3.000 mg/dia en
adulios (aproximadamente 40 mg,/kg/dia considerando un peso promedio
de 70 kg) y de 40 mg/kg en nifios, son proporcionales a la exposicién sis-
témica correspondiente a un comportamiento de farmacocinética lineal®”%.
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Dosis superiores mostraron la falia de linealidad en la cinéfica, posiblemente
debida a la disminucion de la absorcién de este farmaco lipofilico.

En cuanto a la eliminacién, es principalmente metabdlica y los valores
de semivida de eliminacién luego de la ingesta oral de CBD se encuentran
dentro del intervalo de 14 a 60 horas”*%%23, Esta gran variacion puede
ser afribuida a la demora en el equilibrio entre las concentraciones de CBD
en plasma y en fejidos periféricos, principalmente adiposo, por lo que
los tiempos de toma de muestra del estudio farmacocinético deben ser lo
suficientemente prolongados, lo cual no ocurre en todos los estudios refe-
renciados. También es necesario incrementar los estudios en relacién con
las posibles modificaciones farmacocinéticas por la administracion de dosis
multiples de CBD respecfo de la dosis tnica. En los casos de alteraciones
hepdticas severas, es recomendable el ajuste de dosis dada la disminucion
en el aclaramiento del farmaco®.

los pacientes con epilepsias refractarias se encuentran polimedicados,
situacion que deriva en el potencial desarrollo de diversas interacciones me-
dicamentosas. Asimismo, el CBD es un sustrato e inhibidor de diversas enzi-
mas de la familia de los citocromos P450, por lo que es esperable que se
manifiesten diversas interacciones farmacolégicas®28. Hasta el momento, la
inferaccion de CBD con CLB es la que presenta mayor evidencia cientifica in
vifro e in vivo®5¢. Esta interaccién farmacocingtica deriva en el incremento
de los niveles del metabolito de CLB. Los EA descritos més frecuentes asocia-
dos al uso de CBD fueron de gravedad leve o moderada e incluyeron som-
nolencia, principalmente por el uso conjunto de CLB, y alteraciones gastroin-
festinales. Asimismo, se referencian anormalidades en la funcién hepdtica
concomitante al uso de écido valproico y en baja proporcién EA graves®¢82.

Dentro de las limitaciones del presente trabajo se debe sefialar que
nos hemos abocado a la farmacocinética y farmacodinamia de CBD re-
ferenciada en relacién con el fratamiento de epilepsias refractarias y, por
lo tanto, puede existir bibliografia adicional excluida del presente trabajo.
Asimismo, una limitacién del frabajo es la falta de andlisis estadistico de los
datos discutidos de manera cudlitativa, siendo los mismos limitados dados
los escasos reportes en literatura hallados hasta el momento.

Por todo lo comentado, la presente revisién brinda una actualizacion
en el conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de CBD para
reforzar el trabajo del farmacéutico clinico en el abordaje del paciente con
epilepsias refractarias en tratamiento con CBD.
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