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El aceite de cannabidiol (CBD) ha sido aprobado como farma-
co antiepiléptico para el tratamiento de la epilepsia resistente al
tratamiento en pacientes pediatricos con sindrome de Dravet,

sindrome de Lennox-Gastaut y complejo de esclerosis tuberosa.

Nuestro objetivo fue evaluar la calidad de vida, el estado cogni-
tivo, los sintomas depresivos/ansiosos y la somnolencia diurna,

antes y después del tratamiento con CBD.

Se realizd un estudio de cohorte prospectivo, observacional,
abierto, evaluado mediante un disefo antes-después no controla-

do (serie temporal). El periodo de seguimiento fue de 6-9 meses.

Evaluacién neurocoghnitiva: se realizd una comparacion por do-
minio especifico: memoria, lenguaje, funciones ejecutivas, aten-
cion, habilidades visuoespaciales. Se utilizé para muestra estadis-

tica la prueba T de Student para muestras relacionadas.

Psiquiatria: el 95,5% (21) respondieron favorablemente al tra-
tamiento con CBD, y el 71,5% (15) cumplieron los criterios de de-
presiéon minima o nula. El 54,5% tenian sintomas de ansiedad y
depresién. Después del tratamiento con CBD, 17 pacientes (71%)
tuvieron mejoras en sus sintomas ansiosos/depresivos y 11 (65
%) terminaron sin comorbilidad ansiosa/depresiva. El 68% (30)
mejoraron su calidad de vida. No encontramos cambios en las

puntuaciones de la escala de somnolencia diurna.

Palabras clave: Cannabis, epilepsia focal farmacorresistente,
psiquiatria, neuropsicologia, calidad de vida, depresién

Cannabidiol (CBD) oil has been approved as an antiepileptic drug
for the treatment of treatment-resistant epilepsy in paediatric
patients with Dravet syndrome, Lennox-Gastaut syndrome and

tuberous sclerosis complex.
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Our aim was to assess quality of life, cognitive status, depressive/
anxious symptoms and daytime sleepiness before and after CBD

treatment.

We conducted a prospective, observational, open-label, pro-
spective cohort study evaluated using an uncontrolled before-af-

ter design (time series). The follow-up period was 6-9 months.

Neurocognitive assessment: a comparison was made by spe-
cific domain: memory, language, executive functions, attention,
visuospatial skills. Student’s t-test for related samples was used
for statistical sampling.

Psychiatry: 95.5% (21) responded favourably to CBD treat-
ment, and 71.5% (15) met the criteria for minimal or no depres-
sion. 54.5% had symptoms of anxiety and depression. After CBD
treatment, 17 patients (71%) had improvements in their anxious/
depressive symptoms and 11 (65%) ended up with no anxious/
depressive comorbidity. 68% (30) improved their quality of life.

We found no change in daytime sleepiness scale scores.

Keywords: Cannabis, drug-resistant focal epilepsy, Psychiatry,
Neuropsychology, depression, quality of life.

O déleo de canabidiol (CBD) foi aprovado como farmaco antiepi-
léptico para o tratamento da epilepsia resistente ao tratamento
em pacientes pediatricos com sindrome de Dravet, sindrome de
Lennox-Gastaut e complexo de esclerose tuberosa. Nosso obje-
tivo foi avaliar a qualidade de vida, o estado cognitivo, os sinto-
mas depressivos/ansiosos e a sonoléncia diurna, antes e depois
do tratamento com CBD. Realizamos um estudo de coorte pros-
pectivo, observacional, aberto, avaliado por meio de um desen-
ho antes-depois ndo controlado (série temporal). O periodo de
acompanhamento foi de 6-9 meses.
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Avaliacao neurocognitiva: fizemos uma comparagao por domi-
nio especifico: memdria, linguagem, fungdes executivas, atengao,
habilidades visuoespaciais. Utilizamos o teste T de Student para
amostras relacionadas como medida estatistica. Psiquiatria:
95,5% (21) responderam favoravelmente ao tratamento com
CBD, e 71,5% (15) atenderam aos critérios de depressdo mini-
ma ou nula. 54,5% tinham sintomas de ansiedade e depressao.
Apds o tratamento com CBD, 17 pacientes (71%) apresentaram
melhora em seus sintomas ansiosos/depressivos e 11 (65%) ter-
minaram sem comorbidade ansiosa/depressiva. 68% (30) mel-
horaram sua qualidade de vida. Nao encontramos mudancas nas

pontuacoes da escala de sonoléncia diurna.

Palavras-chave: Cannabis, epilepsia focal farmacorresistente,
psiquiatria, neuropsicologia, qualidade de vida, depressao.
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1. Introduccidon:

El cannabis se ha utilizado para tratar diversas enfermedades ya
desde la antigliedad. Algunos de sus productos se han utiliza-
do como “remedio natural a base de hierbas” para tratar, por
ejemplo, trastornos convulsivos. Pero no fue hasta hace algunos
afos que profesionales de la salud e investigadores/as aceptaron
el uso del cannabis como una opcidn terapéutica, debido a los
aportes cientificos relacionados con la planta de cannabis, con el
descubrimiento del sistema endocannabinoide (SEC) y su efica-
cia clinica. Asi, tenemos al A(9) -tetrahidrocannabinol (A(9) -THC)
que es el principal ingrediente psicoactivo, y el CBD el principal

ingrediente no psicoactivo del cannabis.

En el ambito de la neurologia, el aceite de cannabidiol (CBD) fue
aprobado en 2018 por la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de Estados Unidos (FDA) como medicamento anticon-
vulsivo para el tratamiento del sindrome de Dravet y el sindrome
de Lennox-Gastaut. Un afio después fue aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) con las mismas indicaciones. La
FDA incluyd el Complejo de Esclerosis Tuberosa entre las enfer-
medades aprobadas para el tratamiento con CBD en 2022.
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La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas crénicas
mas prevalentes en Argentinal, que afecta de 4 a 10 personas por
cada 1000 habitantes. El diagndstico de epilepsia es fundamen-
talmente clinico y se establece por la presencia de al menos dos
crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) con mas de 24 horas
de diferencia, o una crisis en un paciente con un alto riesgo (ma-
yor al 60%) de presentar recurrencia del episodio, o en presencia
de un sindrome epiléptico. El 70% de estos pacientes se contro-
la adecuadamente con la medicacion anticrisis. El 30% restante
presenta epilepsia resistente al tratamiento farmacolégico2. En
esta poblacion de pacientes las comorbilidades psiquiatricas son
muy frecuentes (se estima que los trastornos psiquiatricos pue-
den afectar alrededor del 30 al 50% de los pacientes con epilep-
sia farmacorresistente)3, 4, 5. Los trastornos reportados con ma-
yor frecuencia son depresion, ansiedad y psicosis. Por otra parte,
la esfera cognitiva también puede verse comprometida. Los do-
minios cognitivos que se reportan frecuentemente afectados a
causa de las crisis no controladas son: memoria, atencién (sos-
tenida y alternante), lenguaje, funciones ejecutivas y habilidades
visuoespaciales. La conducta y la cognicion en pacientes con epi-
lepsia pueden ser afectadas por diversos factores, tales como la
etiologia de la enfermedad, edad de la primera crisis, factores he-
reditarios, caracteristicas de las crisis (tipo, frecuencia, duracion
y severidad de las mismas) condiciones psicosociales, y efectos
adversos de los farmacos antiepilépticos. Por tanto, la presencia
de crisis recurrentes y no controladas, conlleva a un impacto en la

esfera neuroldgica, psicoldgica, social y cognitiva35, 58.

A la fecha, existen escasas publicaciones sobre el uso de CBD en
pacientes adultos con epilepsia (general y focales resistente a los
tratamientos), y su relacién con comorbilidades psiquiatricas y
al rendimiento cognitivo. Recientemente nuestro equipo ha pu-
blicado resultados sobre el uso de CBD como medicacién adyu-
vante en adultos con epilepsia focal resistente a farmacos, con

entusiastas conclusiones 78,
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El objetivo general es evaluar la calidad de vida, depresién y
rendimiento cognitivo de pacientes con epilepsia farmacorresisten-
te residentes de Argentina antes y después del uso de canna-
bidiol (CBD).

2. Materiales y métodos:

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo, observacional,
abierto, evaluado mediante un disefio antes-después no con-
trolado (serie temporal). Fueron considerados elegibles para el
estudio pacientes de 18 a 60 anos, reclutados en la Seccién de
Neurociencias, Epilepsia, del Hospital EI Cruce Néstor Kirchner
(HEC) de Florencio Varela. El periodo de seguimiento para cada
sujeto fue de 6 a 9 meses, entre el 2021y 2022 y posterior anali-
sis de los datos recolectados.

La cohorte estd formada por 44 pacientes adultos entre 18 y
60 anos, con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital El
Cruce. El cannabidiol utilizado fue donado por Hemp Meds (RS-
HO-X), 5000 mg de CBD, 236 ml (21 mg/ml).

- Criterios de Inclusion:

e Pacientes adultos de 16 a 60 anos, con epilepsias farmaco-
rresistentes definidas como aquellos que no respondieron
a las drogas antiepilépticas tradicionales y nuevas, y/o a la
dieta cetogénica, y/o estimulador del nervio vago, y que no
son candidatos para la cirugia o no respondieron a la cirugia,
en los cuales se indique agregar aceite de cannabis (CBD), a
su tratamiento de base, que se asistan en el HEC. Todos los
pacientes se evaluaran con el protocolo del Servicio de Neu-
rociencias (video-EEG, Resonancia magnética cerebral, eva-
luacién neuropsicolégica, evaluacién psiquiatrica), segin los
criterios vigentes establecidos por la ILAE (Liga Internacional

contra la Epilepsia).

Firma del consentimiento informado.
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e Frecuencia de crisis mayor o igual a 2 crisis por mes en los
ultimos 4 meses, definidos por el paciente segin su diario
de crisis.

¢ Niveles funcionales de escritura y lectura comprensiva.

- Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnodstico no confirmado, que reciben corti-
coides, que no pasaron por las alternativas terapéuticas pre-
vias o no se adhirieron correctamente a las drogas antiepi-
lépticas.

e Crisis epilépticas secundarias a desérdenes metabdlicos, to-
xicos, infecciosos, psicogénicos, abuso de drogas, relaciona-
das con una enfermedad aguda.

e Pacientes embarazadas y en periodo de lactancia.

e Paciente con Insuficiencia cardiaca, renal, hepatica, pancrea-
tica, o disfuncién hematoldgica con valores sobre los limites
normales de creatinina y urea; valores 2 veces del limite nor-
mal de transaminasas, lipasa y amilasa sérica; plaquetas <
80000/mm3, y recuento de glébulos blancos <3000/mm3.

e Condicidn médica severa no controlada como: enfermedad
hepatica, cirrosis, hepatitis crénica (hepatitis B o C), diabetes
no controlada (definida como glucosa sérica >150 mg%), in-
fecciones activas (cronicas o agudas) o infecciones severas no
controladas, sangrados activos.

e Pacientes cuyas familias no accedan a cumplir con los reque-
rimientos y visitas del estudio, o a criterio del médico tratan-
te presenten alto riesgo de incumplimiento del protocolo.

* Alergia a alguno de los componentes del aceite de cannabis.

¢ Antecedentes psiquiatricos de ideacion suicida

* Antecedentes de status/cluster de crisis ultimo afio

e Haber presentado status epiléptico clinico en el dltimo afio

* Encefalopatia/Retraso en adquisicion de pautas madurativas.

e Paciente que por criterio clinico del investigador se eviden-
cian dificultades que impedirian el correcto entendimiento
del presente estudio.

e Pacientes que no accedan a firmar el consentimiento informado
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En las historias clinicas se detallaron: datos demograficos, tipo de
crisis, frecuencia de crisis, tratamiento actual, historia farmacold-
gica de drogas antiepilépticas recibidas, informes neuropsicold-

gicos e informes adicionales (RNM por ejemplo).

- EVALUACION NEUROPSICOLOGICA:
Se realizd la evaluacidon neuropsicoldgica segun el protocolo del
Servicio de Neurociencias del Hospital el Cruce. Se administro
una entrevista semi-estructurada sobre su historia clinica y un
protocolo de valoracion neuropsicolédgica general de evaluacion
de pacientes con epilepsia farmacorresistente45. Se implementd
el protocolo detallado a continuacién. Las evaluaciones tuvieron
una duracién de dos horas aproximadamente, con un descanso

entre tareas.

Coeficiente Intelectual: WASI| (Weschler, 1999). Es una escala
de estimacién del rendimiento cognitivo global que incluye dos
subtest del WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) para la Es-
cala Ejecutiva: Diseno con Bloques y Test de Matrices Progresivas,

y dos subtest para la Escala Verbal: Vocabulario y Analogias.

. Atencién: El Trail Making Test (Reitan, 1958;
Tombaugh, 2004)

. Memoria de Trabajo: Span Digitos inversos, WAIS |lI
(Weschler, 2006.) para evaluar memoria de trabajo
verbal. Para evaluar memoria de trabajo visual, se rea-

liza la prueba de cubos de Corsi (Torralva et al, 2009).

. Percepcién visual: Copia de la Figura Compleja de
Rey (Rey, 2003).

. Lenguaje: Test de Denominacion de Boston (abre-
viado) (Allegri et al., 1997), Fluidez verbal: Fluencia
verbal fonoldgica y Fluencia verbal semantica (FVS)
(Butman, Allegri, Harris, & Drake, 2000).
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. Memoria: Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey
(Burin, Ramenzoni, & Arizaga, 2003), Test de la Figura
Compleja de Rey (Rey, 2003).

. Funciones ejecutivas: Ineco Frontal Screening (IFS)
(Torralva et al, 2009), Trail Making Test parte B.

Tabla 1: Protocolo de evaluacién cognitiva estandarizado y
publicado, utilizado en el Servicio de Neurociencias-Epilepsia
en el Hospital El Cruce (Oddo et al., 2023)

Dominio cognitivo Tarea

Memoria material verbal | Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey

Memoria material visual | Test de la Figura Compleja de Rey

Test de Denominacion Visual de
Boston (abreviado); Fluencia verbal
semantica (FVS)

Lenguaje

Funciones Ejecutivas Ineco Frontal Screening (IFS); Trail Making
Test parte B; Fluencia verbal fonolégica

(FVF)

Atencion Trail Making Test; Span Digitos directos

WASI:

Escala Ejecutiva: Diseno con Bloques
y Test de Matrices Progresivas

Escala Verbal: Vocabulario y Analogias

Coeficiente Intelectual

- EVALUACION PSIQUIATRICA:
Se realizd la evaluacion psiquiatrica administrando cuestionarios
autoadministrados, de relevancia y validacidon en Argentina, y en
habla hispana, para conocer el estado previo y basal de la calidad

de vida y sintomas depresivos de los pacientes a estudiar.

. Calidad de vida: QOLIE-1020.

. Depresidon: Inventario de Depresion de Beck - Se-
gunda Version (BDI-11)18.

La evaluacién por salud mental se llevo a cabo previamente al inicio del

tratamiento con CBD, y luego, a los 6 meses posteriores al mismo.
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3. Resultados:
5.1 Evolucién:

Datos demograficos:

Cuarenta y cuatro (80 %) pacientes finalizaron el ensayo clinico.
La edad de inicio de las convulsiones fue entre 19 y 60 afios (me-
dia 35, DE 10), mujeres 66%.

La frecuencia inicial media de crisis por mes en la primera visita fue
51 (DE: 63), mediana 33.Veintitrés (52%) tuvieron crisis focales
que evolucionaron a bilaterales, media 3,5 (DE: 6). La Zona Epilep-
tégena (EZ) fue l1ébulo temporal mesial en 10 pacientes, temporal
lateral en 6 pacientes y lIébulo extratemporal en 28 pacientes (14

pacientes con EZ frontal y 14 pacientes con EZ posterior.

El tiempo medio con epilepsia fue de 21 afos (DE): 14) Los pa-
cientes recibieron una media de 3 (DE: 0,8) medicamentos an-
ticonvulsivos (MAS) como tratamiento coadyuvante, siendo el
farmaco mas utilizado levetiracetam (29 pacientes, 66%), carba-
mazepina y clonazepam (16, 36%), acido valproico (15 pacientes,
34%), lamotrigina (14, 32%) y lacosamida (11, 25%).

En nuestra muestra, 9 pacientes (21%) estaban en tratamiento
con clobazam (dosis inferior a 30 mg/dia). Seis (14%) pacientes
fueron sometidos a tratamiento quirdrgico y un paciente (2%)
recibi® estimulacion del nervio vago (ENV), ninguno de los pa-

cientes habia recibido dieta cetogénica.

Para el andlisis de la eficacia, se separaron los pacientes segin con-
trol de Crisis: Respondedores: 38 pacientes (86%), No Responde-

dores: 5 pacientes (11%) y Empeoramiento: 1 paciente (2%).

Dentro del Grupo respondedores, 2 pacientes (5%) permanecie-
ron libres de crisis, 14 pacientes (32%) redujeron entre un 80% y
un 99%, 22 pacientes (50%) redujeron entre un 50% y un 79%

su frecuencia de crisis mensuales.
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Grupo de empeoramiento: un paciente presentd un aumento en
la frecuencia de las convulsiones incluso hasta una dosis de 500
mg/dia. Este paciente presenta una epilepsia no lesional, con
EZ temporal derecha definida por estereo electroencefalografia

(SEEG), actualmente tratada con lamotrigina y acido valproico.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
(respondedores, no respondedores y empeoramiento) cuando
se analizaron las siguientes variables: dosis al inicio y al final del
ensayo, numero de convulsiones al inicio, tiempo con epilepsia,
cantidad de medicamento anticonvulsivo, tratamiento con cloba-

zam, edad, uso de VNS, cirugia y lesién por resonancia magnética.

En cuanto a los eventos adversos, 15 pacientes (34%) no pre-
sentaron. Los 29 pacientes restantes (66%) presentaron sin-

tomas leves.

Tabla 2: Caracteristicas demograficas de los pacientes que

fueron incluidos en el ensayo clinico

Caracteristicas demograficas Valor
Individuos (n) v
Edad (afos) 19-60
Media (DE) 35 (10)
Coeficiente intelectual. Media (DE) 29 (64)
Tiempo con epilepsia (afos). Media (DE) 21 (14)
Frecuencia basal de crisis/mes. Media (DE) 51(63)
Frecuencia de crisis que evolucionan 35 (6)
a bilateral. Media (DE)

Medicaciones anticrisis al inicio. Media (DE) 3(0.8)

5.2 Evaluacién Neuropsicolégica:

En analisis preliminar (N=44) encontramos cambios estadistica-
mente significativos en el rendimiento de memoria episddica ver-
bal en la Lista Auditiva Verbal de Rey (RAVLT, listas 1-6) (P< .000).
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Antes del tratamiento con CBD, de los 44 pacientes que finaliza-
ron el trial, 17 de ellos (36.96%) obtuvieron un puntaje deficitario
en el primer ensayo de la Lista Auditiva Verbal de Rey (RAVLT). A
su vez, 5 (10.87%) obtuvieron también un puntaje deficitario en la
lista 5 de esa misma prueba. Al evaluar el recuerdo inmediato, 17
(39.96%) tuvieron una evocacion deficitaria, y 15 (32.61%) mos-
traron también una deficitaria evocacion diferida. Al finalizar el
trial, en la lista T fueron 9 pacientes (19.57%) los que presentaron
un rendimiento por debajo de lo esperado. En el ensayo 5, 42 pa-
cientes (91.30%) presentaron un rendimiento dentro de lo espe-
rable. Respecto al recuerdo inmediato (lista 6) y recuerdo diferido,
fueron 4 (8.70%) los pacientes que presentaron un rendimiento
deficitario en ambas instancias. En la etapa de reconocimiento, al
comenzar el tratamiento fueron 4 (8.70%) los pacientes con un
rendimiento deficitario, mientras que, al finalizar, luego de los 6

meses, 2 pacientes (4.35%) obtuvieron un puntaje deficitario.

En la memoria episddica no verbal encontramos cambios esta-
disticamente significativos en el test de la Figura Compleja de
Rey, especificamente en tareas de recuerdo inmediato (P<.000)
y diferido (P< .000).

Previo al inicio del tratamiento, en el recuerdo inmediato de la Fi-
gura Compleja de Rey (FCR), 31 pacientes (67.39%) obtuvieron un
puntaje deficitario, y luego de 6 meses en tratamiento con CBD,
fueron 16 (35.56%) quienes alcanzaron un puntaje por debajo de
lo esperado. En la evocacion diferida, en la etapa pretratamien-
to, 30 pacientes (65.22%) obtuvieron un puntaje deficitario, y
al finalizar el trial eran 17 (36.96%) los que fallaron en esta eta-
pa. Respecto al reconocimiento en la etapa basal, 23 pacientes
(52.27%) fallaron en esta etapa, y al finalizar, en el control, fueron

17 (36.96%) los pacientes que obtuvieron un puntaje deficitario.

Encontramos cambios estadisticamente significativos en el ren-
dimiento para la alternancia atencional, la capacidad de rastreo
visuo-motor, velocidad de respuesta y memoria de trabajo de en
el Trail Making Test B (TMT B).
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5.3 Comorbilidades psiquiatricas:

- BDI-II:

Antes del tratamiento con CBD, de un total de 44 pacientes, 22
(50%) presentaban criterios de depresion mayor por BDI-II. Para
el analisis, esta poblacion se dividié en dos grupos: el grupo de
pacientes con sintomas de depresién (n=22) y el grupo de pa-

cientes sin sintomas de depresién (n= 22).

Después del tratamiento, el grupo de con depresion presentd
una mejoria significativa (P=0,001. Grafico 1) en 21 pacientes
(95,4%), y 15 de ellos (71,5%) se normalizaron a “minima o nula”.

El paciente restante (4,5%) permanecio sin cambios.

En el grupo de pacientes sin depresion, después del tratamiento
1 de ellos incrementd sus sintomas depresivos. El resto no pre-

sentd cambios.

Cuando comparamos los resultados del BDI-II en relacion al con-

trol de crisis, encontramos los siguientes resultados:

En el grupo que respondié (n=38), 18 pacientes (47,3%) mejora-
ron sus sintomas depresivos, 19 pacientes (50%) se mantuvieron

sin cambios y 1 paciente (2,6%) presentd depresion “de novo”.

En el grupo que no respondié (n=5), 2 pacientes mejoraron sus
sintomas depresivos (40%) y 3 pacientes (60%) permanecieron

sin cambios. (Tabla 1)

En el grupo que empeord (n=1), los pacientes mejoraron sus sin-

tomas depresivos.

Grafico 1: Resultados del BDI-Il pre-post tratamiento
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- QOLIE 10:

Antes del tratamiento con CBD, la mediana de calidad de vida en
la poblacién general era de 24,5 puntos (calidad de vida reglar).
Luego del tratamiento con CBD la mediana fue de 20 puntos (ca-
lidad de vida buena) (grafico 2), donde 30 pacientes (68%) me-
joraron su calidad de vida, 4 pacientes no presentaron cambios
(9%) y 10 pacientes (22,7%) empeoraron.

Cuando comparamos los resultados de la escala QOLIE-10 con
los grupos de frecuencia de crisis encontramos los siguientes re-
sultados: (tabla 2)

En el grupo que respondid (n=38), 28 pacientes (74%) mejoraron
su calidad de vida, 3 pacientes (8%) se mantuvieron sin cambios

y 7 pacientes (18%) empeoraron su calidad de vida.

En el grupo que no respondié (n=5), 2 pacientes mejoraron su
calidad de vida (40%) y 3 pacientes (60%) empeoraron su cali-
dad de vida.

El paciente cuyas convulsiones empeoraron, después del trata-
miento con CBD, no presentd cambios en la escala de calidad de

vida. (ver grafico 3).

Cuando comparamos los resultados del BDI-Il y QOLIE 10 en la
visita 1 (p <0,036) y la visita 7 (p < 0,001), encontramos una rela-
cion directa significativa, cuando a mejores sintomas depresivos,

mejor calidad de vida.

Grafico 2: Resultados del QOLIE 10 pre-post tratamiento
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Tabla 4: Resultados del QOLIE 10 pre-post tratamiento
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En la evaluacion basal encontramos que el 50% de los pacientes
presentd sintomas de depresidon mayor y el 53% presento sin-
tomas de ansiedad, coincidiendo con estudios presentados por

nuestro grupo y por otros autores en esta poblacion con epilepsia.

De manera similar, encontramos una correlacion entre depresion
y calidad de vida similar a la reportada en otras regiones, con una
relacion significativa y lineal entre las puntuaciones del BDI-Il y la
Calidad de Vida.

En cuanto a los sintomas depresivos, observamos una mejora sig-
nificativa después del tratamiento con CBD. Este hallazgo podria
corresponder a la mejora general en la frecuencia de las crisis.
Sin embargo, en el grupo de pacientes que respondieron, sélo el

47,3% mejord significativamente.

El resto de pacientes de este grupo (50%) se mantuvo sin cam-
bios. Ademas, hubo una mejoria en los sintomas depresivos en
el grupo que no respondid, lo que no pudo explicarse mediante
esta hipdtesis. Algunos autores describen el efecto antidepresivo

y ansiolitico del cannabidiol directamente relacionado con el SEC.

Algunos autores demuestran que la principal actividad de sena-
lizacion y comunicacion dentro del SEC se debe a la accidn so-
bre los dos receptores cannabinoides conocidos: CB1y CB2, y
el efecto antidepresivo agudo del CBD parece depender de la
facilitacion de la neurotransmision mediada por el SEC. Receptor
5HTI1A, tanto directamente como mediante la interaccion del re-

ceptor CBT

En modelos animales, el mecanismo anterior también puede estar
asociado con niveles extracelulares elevados de 5-HT y glutamato
en la corteza prefrontal ventromedial, lo que se ha considerado
una posible explicacion para los efectos antidepresivos agudos
inducidos por el CBD. Ademas, el CBD puede estar asociado con
una accion indirecta sobre las vias de la serotonina mediante una

elevacion de los niveles de triptofano.
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Un hallazgo similar ocurre al analizar los sintomas de ansiedad/
depresion. Después del tratamiento con CBD, el 71% de la pobla-
cién total habia mejorado sus sintomas. Sin embargo, solo el 37%
de los pacientes del grupo que respondieron mejoraron sus sin-
tomas ansiosos/depresivos, el 55,2% permanecieron sin cambios

y el 8% empeoraron sin que se observara una causa especifica.

En cuanto al analisis de la calidad de vida, observamos que tras el
tratamiento con CBD el 70,5% de los pacientes mejord su calidad
de vida, lo que podria estar asociado a una mejora en la frecuen-
cia de las crisis. Este hallazgo se confirma cuando encontramos
una relacién inversa significativa entre los sintomas depresivos y

la calidad de vida, antes y después del tratamiento con CBD.

Los pacientes que utilizaron CBD mostraron una mejora signifi-
cativa en la curva de aprendizaje de la Lista Auditiva Verbal de
Rey (RAVLT), asi como en el recuerdo inmediato y diferido de la
Figura Compleja de Rey. Ademas, el tiempo de ejecucién del Trail
Making Test B (TMT B) se redujo significativamente.

Estos resultados sugieren que el CBD puede tener un efecto be-
neficioso sobre las funciones cognitivas de pacientes con epilep-

sia resistente al tratamiento.

Creemos que estos resultados son importantes porque podrian
ayudar a mejorar la calidad de vida de los pacientes con epilepsia.
En particular, la mejora en la atencién sostenida y alternante po-
dria facilitar las actividades cotidianas, como el trabajo, el estudio

y las relaciones sociales.

Los cambios ocurridos en la disminucion en la frecuencia de crisis
asi como en la calidad de vida de los pacientes, favorecieron sig-
nificativamente la atencion sostenida, condiciéon necesaria para
la recuperacién inmediata de los items de memoria hallados; asi
como la mejora en la atencion alternante, evidenciada en los re-
sultados del TMT B.
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Los resultados de este estudio sugieren que el CBD puede ser
una terapia eficaz para disminuir la frecuencia de crisis en pacien-
tes con epilepsia resistente al tratamiento. Esto tendria un im-
pacto positivo tanto en las funciones cognitivas de los pacientes,
asi como en su calidad de vida. Estos hallazgos son consistentes
con los resultados de otros estudios que han demostrado que el

CBD tiene propiedades neuroprotectoras y neuromoduladoras.

Se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos. Sin
embargo, nuestros resultados son prometedores y sugieren que
el CBD podria ser una nueva opcion terapéutica para pacientes

con epilepsia resistente al tratamiento.
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