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En el expediente clinico encontré los siguientes datos de importancia: 11
afos de edad, con fecha de nacimiento 26 marzo del 2008, haber sido obte-
nido por desproporcion cefalopélvica, pero sin detectar hipoxia prenatal,
peso al nacer 3.300 g, negados antecedentes de hipoxia en la etapa de recién
nacido. Cursa con un desarrollo psicomotor, es decir, neurolégico normal
hasta los seis afios, de hecho, se mencioné que su aprovechamiento era
sobresaliente. Pero inicia su padecimiento en septiembre del 2014, al pre-
sentar crisis focales de acuerdo a la clasificacién vigente caracterizada por
desconexion con el medio externo y risas espontaneas con una duracién de
cinco minutos, iniciando tratamiento con acido valproico con una dosis
de 20 mg/kg/dia, pero recurrencia de las crisis a los ocho dias, decidiendo
adicionar levetiracetam con una dosis de 350 mg cada 12 horas, valproato
de magnesio 600 mg cada 12 horas, fenitoina 120 mg cada 12 horas y topi-
ramato 60 mg cada 12 horas, indicada la dosis el 29 de noviembre del 2014.
Le realizan, por prescripcion de un médico tratante, electroencefalograma
el 7 de noviembre del 2014 presentando disfuncion parieto-occipital gene-
ralizado y periodos de actividad normal reportado como con dafio focal
(descripcién incompleta porque se requiere evaluar ritmo de fondo, gra-
diente, grafoelementos de suefio y fendémenos paroxisticos en reposo, hi-
perventilacién y foto estimulacién) y tomografia reportada normal, y la
resonancia magnética descrita como ventriculos laterales asimétricos e ima-
gen hiperintensa periventriculares y dicho hallazgo en ningin momento se
considero, teniendo la obligacion de investigar patologias asociadas a dicha
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lesion como es el caso de esclerosis tuberosa, cuya patologia se caracteriza
por manchas hipocrémicas distribuidas en diversas partes del cuerpo, re-
traso en el desarrollo neuroldgico variable y crisis epilépticas de patrones
diversos y que en muchos casos se puede asociar a Sindrome de Lennox
Gastaut. Para 2015, con otra valoracion en una sola ocasién por otro neu-
rélogo pediatra, le indica etosuximida y propone uso de canabidiol, pero
no lo prescribié. Finalmente, consiguen los familiares canabidiol de prepa-
racién artesanal que muestra concentraciones mayores de 20 % de te-
trahidrocanabidiol, con el que se logra control de la crisis y se reporta mas
alerta, no fue valorado en este inter por ningin neurdlogo pediatra, de
manera que no se cumplié por los padres o tutores con el nivel esencial del
derecho ala salud configurando en consecuencia al articulo 4° constitucio-
nal, fraccidn tercera, que a la letra establece: “Toda persona tiene derecho
a la proteccion de la salud”

Para 2017, el 1ssSTE establece diagnostico de discapacidad y retraso psi-
comotor (términos incompletos porque no menciona qué tipo de disca-
pacidad corresponde y el retraso psicomotor, tampoco se menciona en qué
consiste dicho retraso, es acaso motor, cerebeloso, de la marcha, movi-
mientos anormales, es decir, extrapiramidales, piramidales, hemisféricos,
difusos, con alteraciones en funciones mentales superiores). El tratamiento
que recibe desde diciembre de 2016 hasta julio de 2017 son topiramato 100
mg cada 12 horas, lamotrigina 100 mg cada 12 horas, no obstante, descono-
cemos la evolucion de los patrones de crisis incluyendo frecuencia, dura-
cidn, factores desencadenantes y asociados que favorecen recurrencia de
crisis. Con los elementos anteriores no es factible conocer etiologia de
las crisis, no se puede considerar el diagnostico de Sindrome de Dosse de-
bido a que, por tratarse de sindrome epiléptico de la infancia caracterizado
por crisis de inicio antes de los tres afios de patrones astaticas y mioclonicas
cuyo pronostico en la mayoria de los casos es bueno, el control de las
crisis y reintegracion a su desarrollo neurolégico con minimo dafio aso-
ciado a electroencefalograma, caracterizado por ritmo de fondo normal
y paroxismos generalizados de polipuntas y complejos de punta-onda
lenta de duracién menor a dos ciclos por segundo presentes en preesco-
lares entre tres a cinco afios, en este caso no reune criterios de este caso
que nos interesa.
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Se procedio a realizar las siguientes preguntas que se contestaron de la
siguiente manera.

{Qué es la epilepsia refractaria?

La epilepsia refractaria, también conocida epilepsia farmacorresistente, se
refiere a aquellos casos en los que las crisis epilépticas son tan frecuentes
que limitan al paciente en su desarrollo mental y fisico. La International
League Against Epilepsy (1LAE) ha definido al paciente con epilepsia resis-
tente a firmacos como aquel en el que no se han controlado las crisis tras
el tratamiento adecuado con farmacos antiepilépticos tolerados, adecuada-
mente elegidos y pautados (bien en monoterapia o en combinacién), enten-
diendo como falta de control cuando aparezcan crisis a lo largo de un afio
o las sufra en un tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis que
mostraba antes de iniciar el tratamiento.

No obstante, la refractariedad terapéutica de los pacientes con epilepsia
estd motivada por muchos factores conocidos, pero es evidente que estan
siendo obviados 0 menospreciados numerosos factores que también con-
tribuyen a dicha farmacorresistencia, asi mismo, la resistencia farmacodi-
namica se produce por alteraciones en los lugares diana o lugares de accién
en los que deben actuar los FAE, que se hacen menos sensibles a ellos. Y asi
poder conceptualizar la epilepsia resistente a firmacos para facilitar la bus-
queda de factores implicados, la optimizacién del diagnoéstico y el trata-
miento, la oferta precoz de soluciones como los diferentes esquemas de
tratamiento farmacolégico e inclusive de cirugia y contar con una unifor-
midad de criterios de inclusién en los protocolos para desarrollar ensayos
clinicos homogéneos y bien realizados.

¢Cudl es el tratamiento integral para el padecimiento de O. M. D.?
En principio hace un resumen del caso de acuerdo a la informacion vertida

en el expediente: se trata de un paciente masculino nacido el 26 de marzo
del 2008, producto de un primer embarazo, obtenido por cesarea por des-
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proporcion céfalo-pélvica; hace cinco afos inicio con crisis que se repitieron,
lo cual fue el motivo de su internamiento; en la actualidad cuenta con once
afios cuatro meses, siendo catalogado por los familiares con desarrollo
neuroldgico normal, no obstante, presentaba trastornos de lenguaje sin es-
pecificar tipo y de coordinacién (tampoco se informa si era fina o gruesa),
de hecho manifiesta la madre desarrollo normal hasta los seis afios e inicia
su padecimiento en septiembre del 2014, presenta una crisis sin mencionar-
se patrén clinico, es decir, como empezé y termind, pero mencionan una
duracién aproximada de cinco minutos, acudiendo a unidad médica donde,
después de haberse realizado electroencefalograma y tomografia, se egresa
con tratamiento farmacologico del tipo valproato de magnesio y durante
quince dias permanecio sin crisis, pero posteriormente se adicion6 otro
patron de crisis mencionando parciales, pero no se describen las mismas
para poder confirmarlo. De manera que los patrones clinicos de crisis de-
tectadas entonces fueron generalizadas, tonico-clonicas, crisis de patrén
espasmos tonicos y caida brusca de cabeza, que fueron catalogadas como
crisis astaticas y miocldnicas y, desde mi punto de vista, parecerian tonico
axiales y atonicas, con lo que el diagnéstico establecido de Sindrome de
Dosse es equivocado y por ende el abordaje médico se modifica. Es de no-
tarse que en tres meses lo manejaron con tres antiepilépticos sin modificar
la dosis inicial, de hecho, durante toda su evolucién le han adicionado far-
macos antiepilépticos diversos incluidos topiramato, fenitoina (difenilhi-
dantoinato sodico), lamotrigina, levetiracetam y diazepam en caso de crisis
para yugular la crisis (sin embargo, sila duracién es menor de dos minutos
y en este caso se reportan cinco minutos, que pudiera corresponder a feno-
menos postictales y sin duda desde la preparacién del diazepam rectal o
parenteral puede durar dos minutos y canalizar al menor un minuto por lo
menos esto es ya término de la etapa ictal, por lo que resulta innecesaria la
aplicacion del diazepam).

En cuanto a los estudios realizados, llama la atencion el reporte de re-
sonancia magnética nuclear de craneo que reportd imagenes hiperintensas
periventriculares y electroencefalograma con paroxismos de punta-onda
generalizados, sin describir por supuesto como establecen las Normas In-
ternacionales en Neurofisiologia, que son gradiente antero-posterior, ritmo
de fondo, amplitud, respuestas a mecanismos de activaciéon como foto esti-
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mulacién e hiperventilacion, asi como sélo describe fendmenos paroxisticos,
pero si existio incremento de actividad eléctrica anormal con la foto es-
timulacion o hiperventilacion. Y con estos elementos han decidido en con-
sultas unicas modificaciones de tratamientos, incluyendo la propuesta
de indicacion de cannabis que se administrd la madre del tipo artesanal.
De manera que en este caso se puede concluir:

Primero: no existe un diagndstico correcto y por lo tanto el tratamiento
establecido no se puede determinar en forma puntual.

Segundo: La duracién de los tratamientos establecidos nunca se realizd
de acuerdo a las reglas en materia de prescripcion de antiepilépticos, es de-
cir, llegar a dosis maximas durante un periodo minimo de tres a seis meses
cada uno de ellos, pero monitorizando el calendario de crisis que debe lle-
var a efecto el familiar y que en ningtin documento se menciona su aplica-
cion, y solo en caso de falta de respuesta o descontrol adicionar otros far-
macos, pero atendiendo al patrdn clinico, de las crisis situacion que no se
ha llevado a efecto por dos razones: en primer término, no existe continui-
dad del abordaje médico, muestra de ello son los diferentes especialistas que
han atendido al menor en maximo dos ocasiones cada uno de ellos, los
estudios de seguimiento no tienen justificacion logica y técnica como es el
caso de modificacion de los patrones de crisis o falta de respuesta al trata-
miento farmacoldgico establecido. Y es el caso que los hallazgos en el re-
porte de resonancia obligan a investigar patologias asociadas a epilepsias
que permiten determinar si son o no candidatos a otros procedimientos,
como tratamientos del tipo dietético como la dieta cecogénica o aun cirugia
de epilepsia, donde se incluye estimulador vagal, que nunca se administro
antes de llegar al uso de cannabidiol.

Aunque me faltan elementos por revisiones clinicas incompletas, debe-
mos hacer diagnoéstico diferencial con una enfermedad incluida en el grupo
de facomatosis del tipo esclerosis tuberosa dados los hallazgos identificados
en la resonancia y los patrones clinicos de crisis, asi como regresiéon de
habilidades adquiridas, cuyo pronoéstico se modifica y la seleccion para el
uso de cannabidiol en el menor no seria de utilidad.

En el caso de Sindrome de Dosse o Epilepsia Astatica Mioclonica, se
reporta incidencia de 1/1 0000 nacimientos vivos y en el 94 % de los casos,
el inicio puede ocurrir en los primeros cinco afios de vida, mas comun
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entre los tres y cuatro afos. Los nifios tienen un desarrollo psicomotor
normal previo, aunque en algunos casos se ha descrito un retraso primario
del desarrollo. Las caracteristicas de la epilepsia astatico-mioclonica son las
crisis miocldnicas-atdnicas o mioclonicas-astaticas, consistentes en movi-
mientos bruscos rapidos (axiales o truncales), seguidos de una pérdida de
tono muscular que puede provocar caidas y lesiones. También se pueden
presentar crisis astaticas sin el componente mioclénico. Se debera hacer
diagndstico diferencial con el sindrome de Lennox-Gastaut, el sindrome de
Dravet, la epilepsia miocldnica benigna de la infancia situaciéon que no se
excluyd en el presente caso. Por otra parte, en cuanto la etiologia a investi-
garse, debe ser en este caso la esclerosis tuberosa.

Finalmente, nunca existi6 un seguimiento médico correcto del caso por
haber contado con diversos médicos en valoraciones de una cantidad de
consultas que no permitieron llevar un seguimiento éptimo para conocer
la respuesta terapéutica y evolucion clinica que permitiera identificar causas
que desencadenaron las crisis epilépticas, y tampoco fue posible integrar
diagnoéstico sindromatico que consiste en conocer los signos, sintomas pre-
sentes dentro de ellos, incluir las modificaciones en los patrones de crisis
epilépticas, hallazgos electroencefalograficos y, por ende, integrar correcta-
mente un diagnoéstico preciso.

{Existe evidencia de que un tratamiento con cannabis es util para el
padecimiento de O. M. D., basada en la informacion vertida previamente?

Categdricamente no, basado en que si bien el uso de cannabis estd indicado
en ciertas epilepsias refractarias como es el caso de Sindrome de Dravet y
Sindrome de Lennox Gastaut que no han respondido a terapias antiepi-
lépticas e incluso neuroquirurgicas, no existen reportes en la literatura sobre
el uso de cannabidiol en el caso de Esclerosis tuberosa del adolescente. Si bien
es cierto que en algunos casos de Sindrome de Dosse podria ser de utilidad,
este paciente en mi opinioén no es portador de Sindrome de Dosse, pero
tampoco tenemos el elemento fundamental en el manejo sugerido por la
Liga Internacional Contra la Epilepsia, que menciona debe ser manejado
inicialmente con monoterapia con un tiempo minimo de tres a seis meses
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e incrementos graduales hasta llegar a la dosis maxima para confirmar la
falta de respuesta, y, hasta entonces, poder adicionar dos u hasta tres anti-
epilépticos a dosis terapéuticas y que no tengan interacciones que favorezcan
inactividad o falta de respuesta al tratamiento, que permita considerar su
real respuesta refractaria. Tampoco ha existido un seguimiento neurolégico
continuo y vigilancia de evolucién en frecuencia y duracidn de las crisis e
inclusive remision de estas, debido a que no existe una historia clinica de
un solo médico, sino de varios y con evaluaciones incompletas o fracciona-
das por falta de ese seguimiento indispensable en este grupo de pacientes.

iSe puede ver una diferencia en el estado de salud de Oscar Maza Diaz
antes y después de haber utilizado el tratamiento
a base de cannabis?

Si el reporte de retardo mental y pérdida de habilidades adquiridas en el
desarrollo neuroldgico que se sustentan en la evaluaciéon neuropsicologica
que se tiene en el expediente después de la administracion del cannabidiol
artesanal, que en este caso la relacion cannabidiol/tetrahidrocannabidiol es
de 80/20, los posibles efectos adversos de las drogas que contienen tetrahi-
drocannabinol en los adolescentes incluyen alteraciones psiquiatricas cré-
nicas y deterioro cognitivo. Los posibles efectos toxicos del tetrahidrocan-
nabinol y de otros componentes de cannabis todavia no han sido estudiados
en ninos menores de 12 afos, quienes podrian ser mas vulnerables que los
adolescentes a estos y a otros potenciales efectos adversos, por lo tanto,
debido al dafo generado disminuyeron las crisis, de manera que hay que
considerar que, dado el dafio irreversible a nivel de sistema nervioso central,
pudo haber sido la causa de disminucién de las crisis, pero gener6 deterio-
ro cognitivo fundamentado en estudios realizados en abuso.

No podria determinar si la deficiencia mental es consecuencia de la
recurrencia de las crisis, que es factible que no porque se reportan duracion
maxima de tres a cinco min y control posterior que nunca lo llevé a estado
epiléptico, evento que si se relaciona con dano neuronal irreversible pero,
lo que si conocemos, es el dafio causado por cannabis de forma irreversible
en el sistema nervioso central.
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Considerando el electroencefalograma (), ;existe evidencia
de cambios en la actividad eléctrica cerebral de O. M. D.?

Solo se contd con un estudio de electroencefalograma que reportd actividad
focal normal, no obstante, refieren presencia de complejos de punta-onda
lenta generalizados y actividad frontal. Cuando los hallazgos del electroen-
cefalograma de un caso de Sindrome de Dosse tienen ritmo de fondo anor-
mal con ritmo de fondo theta de cinco a seis ciclos por segundo, entremez-
clado polipuntas y complejos de punta onda lenta de uno a tres ciclos por
segundo y periodos de atenuacion de voltaje hallazgo totalmente diferente
del electroencefalograma realizado en Oscar.

Considerando que la cepa usualmente conocida como ac/pc tiene
fenotipo dominante de sativa, que tiene una relacién tHc:

cep de 1:20 y existen pruebas que han puesto el contenido de cannabis
de un 19%, ;es una cepa que puede beneficiara O. M. D.?

Primero hay que introducir los siguientes antecedentes histdricos, que men-
cionan que un cannabinoide es un compuesto quimico y que activa los re-
ceptores cannabinoides en el organismo humano. Entre los usos terapéuti-
cos de los cannabinoides se mencionan el tratamiento del glaucoma, de los
vomitos inducidos por quimioterapia y como analgésico en el tratamiento
del cancer y de la esclerosis multiple. Se estima que existen mas de 1000
compuestos en el cannabis, se han llegado a aislar mas de 400 compuestos
diferentes y al menos 60 de ellos son terapéuticos y se han aislado un total
de 66 cannabinoides procedentes de la planta de cannabis. Tetrahidrocan-
nabinol (THC), cannabidiol (cBD) y cannabinol (CBN) son los cannabinoides
mas frecuentes y los que han sido objetivo de mas estudios.

En las flores del cannabis se concentran cientos de diferentes compues-
tos quimicos, de los cuales mas de 100 son compuestos exclusivos de la
planta y se llaman cannabinoides. Por ello la dificultad de producir de ma-
nera artesanal el CBD, porque requiere procesos quimicos especificos y que
exista la seguridad de concentraciones menores de 1% de THC para ser
prescritos en pacientes con algunas enfermedades neuroldgicas. En este caso
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no podemos conocer si alguna cepa especifica sea de utilidad en uno u otro
caso de epilepsia refractaria, debido a que se han utilizado tipos de cepas
especificos (solo dos de ellos) sin relacion directa con un control 6ptimo
dependiendo del tipo de crisis y la etiologia que es mas importante: no
existen estudios que validen este topico, por lo que es dificil determinarlo
en la actualidad.

{Por qué los medicamentos que contienen solo cBb no son benéficos
para todos los pacientes?

Existen criterios para abordaje en los problemas de epilepsia, por ello se
trata en la utilidad de uso de cannabidiol como terapia de adicion. El uso
de cannabinoides en la epilepsia se remonta a la antigiiedad, aunque los
primeros registros disponibles datan de 1840, cuando W. O’Shaughnessy
traté a un nifo con tintura de cannabis. En un estudio experimental de 2004
se demostr6 que frente a un exceso de actividad neuronal el organismo
produce endocannabinoides que se unen a los receptores CB1 y se encontr6
que las neuronas excitatorias glutamatérgicas facilitan la actividad anticon-
vulsivante de los endocannabinoides. Como ya se ha visto, el THC activa
receptores CB1, pero dado que estos receptores se encuentran tanto en neu-
ronas inhibitorias como excitatorias es posible el efecto anticonvulsivante,
pero también pro-convulsivante. El cBD en cambio, en dosis adecuadas que
se han considerado de dos a cuatro mg/kg/dia, se demuestra con actividad
antiepiléptica en casos especificos de epilepsia refractaria siguiendo los li-
neamientos internacionales en abordaje terapéutico de epilepsias refractarias.

(Existen paises en los que se tenga experiencia
con los tratamientos a base de cannabis y cuales son?

Esta comercializado para el tratamiento de la esclerosis multiple y esta pen-
diente de autorizar para otras indicaciones. GW Pharmaceuticals también
ha desarrollado un producto en base a cBD purificado en base oleosa, 1la-
mado Epidiolex para el tratamiento de algunas epilepsias infantiles. Y en

51



52

CASO 4. SECUELAS DE ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA PERINATAL

Holanda existe una empresa llamada Bedrocan, que cultiva diferentes va-
riedades de marihuana para su venta en farmacias dentro del programa de
cannabis medicinal Holandés. Son variedades de diferentes proporciones
de THC y CBD, estandarizada, libre de contaminantes y cumpliendo norma-
tiva europea de GMp (Buenas Practicas de Manufactura) para obtener can-
nabis de grado médico (MGc sus siglas en inglés, por medical grade canna-
bis). Bedrocan tiene actualmente sedes en Canada y Republica Checa y
exporta a diferentes paises de la Uniéon Europea como Italia o Alemania. En
Estados Unidos de Norteamérica en California se produce el aceite de ca-
flamo con cultivos de cBD para uso médico que es comercializado como
RH-oil XR. Y En el caso de Cannabis sativa, se viene utilizando como me-
dicina desde hace miles de afos por diferentes sociedades.

{Por qué los medicamentos disponibles en el mercado
como RH oil5 no le sirven a O. M. D.?

En principio, la falta de respuesta a los tratamientos establecidos se debe
principalmente a la falta de apego a los tratamientos y modificacion de
diferentes esquemas de tratamiento existentes, que no cumplieron con
los lineamientos establecidos para utilizar cada uno de ellos a dosis maxi-
mas y control, por supuesto, de identificar efectos secundarios tempranos
y tardios.

Un extenso nimero de firmacos antiepilépticos se encuentran disponi-
bles en la actualidad en el mercado mundial. Sin embargo, no todos son
satisfactorios en relacion con su eficacia clinica, tolerancia, toxicidad y a sus
propiedades farmacocinéticas, por ello se encuentra en etapa de grandes
investigaciones el uso de cannabidiol, pero bajo criterios normativos en
materia de investigacion adecuados y no en forma empirica, porque se in-
crementa el riesgo de seguridad y eficacia de estos. Se han abierto puertas
alternativas de tratamiento por el incremento de la incidencia de la epilep-
sia refractaria y se ha continuado entre el 30 y el 40 %, a pesar de la intro-
duccién de varios antiepilépticos de segunda generacion a partir del decenio
de 1990 a la fecha. Entonces concluyo que primero debemos conocer en
forma puntual el tipo de epilepsia, clasificarla y de acuerdo a la experiencia
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existente en el manejo de estas epilepsias utilizar primero monoterapia y
después no mas de tres antiepilépticos, debido a que existen reportes en la
literatura que mencionan respuesta semejante con tres o mas antiepilépticos.

¢Cuales son los efectos secundarios que el
valproato de magnesio puede generara O. M. D.?

El acido valproico (vra) es un acido graso ramificado con una estructura
muy simple que fue usado como disolvente hasta principios de 1960, cuan-
do, accidentalmente, se descubrieron sus propiedades antiepilépticas. Exis-
ten dos grupos de farmacos indicados como son: valproato de magnesio y
valproato semisddico, en cuanto a su mecanismo de accion tenemos la ele-
vacion del acido gammaaminobutirico (GaBA) en el sistema nervioso central
(sNc). Y sabemos que inhibe las crisis inducidas por bicuculina y picro-
toxina, ambas potentes antagonistas GABAérgicos. Se encuentra indicado
como farmaco de primera eleccion para tratar todos los tipos de crisis en
epilepsias generalizadas primarias o idiopaticas, y debido a la variabilidad
y el caracter imprevisible de la absorcion del vpa, tanto inter como intrain-
dividual, una formulacién no higroscdpica permitira niveles séricos mas
estables, impidiendo que el paciente que recibe vpra pueda alternar perio-
dos en los cuales presente signos de intoxicacién con otros en que presen-
te niveles subterapéuticos a lo largo del mismo dia, hecho frecuentemente
visto con las formulaciones de acido valproico y valproato de sodio.

Otros medicamentos antiepilépticos tradicionales como fenobarbital,
fenitoina y carbamazepina, por inducir el sistema microsomal, disminuyen
considerablemente los niveles séricos de ciclosporina. El vPaA no altera las
concentraciones de este agente, siendo considerado una alternativa para
pacientes que necesitan inmunosupresion. Existen dos tipos de reacciones
secundarias: los efectos adversos relacionados a la dosis y las reacciones
idiosincraticas, es decir, reacciones individuales mediadas por la formacién
de metabolitos o respuestas anormales de determinados érganos debido
a caracteristicas genéticas, por ello, la respuesta se puede presentar en
forma inmediata o tardia dependiendo de la idiosincrasia, es decir, sus-
ceptibilidad de cada paciente. Pero si son evidentes las respuestas de he-
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patotoxicidad, pancreatitis, anemias, mastopatia fibroquistica, teratogeni-
cidad en el uso en dosis variables.

¢Cuales son los efectos secundarios
que el levetiracetam puede generara O. M. D.?

Se conocen sus mecanismos de accion que pueden afectar los niveles intra-
neuronales de Ca** mediante inhibicion parcial de las corrientes de Ca**
tipo N, y reducen la liberacién de Ca** de la reserva intraneuronal e invier-
te parcialmente la reduccion de corrientes dependientes de Gasa y glicinas
inducidas por zinc y 3-carbolinas, asi como receptores sv2.

Sus indicaciones se tienen en monoterapia para crisis focales, con o sin
generalizacién secundaria en pacientes en mayores de seis aflos; ademads de
tratamiento de adicién en crisis focales con o sin generalizacién secundaria
en pacientes recién nacidos, para crisis mioclonicas en adultos y adolescen-
tes y crisis primariamente TCG en adultos y adolescentes mayores 12 afios
en epilepsias idiopaticas generalizadas.

Los efectos adversos han sido reportados por familiares cercanos, cerca
del 50 % se reportan dentro de las primeras cuatro semanas, pero son rever-
sibles con la descontinuacion del farmaco dentro de una a dos semanas. Se
asocian como factores de riesgo para desarrollar trastornos conductuales:
pacientes con historia personal o familiar de trastornos conductuales y psi-
quiatricos, retardo mental.

{Cuales son los efectos secundarios
que el topiramato puede generara O. M. D.?

Los efectos antiepilépticos del Topiramato (TPM) se atribuyen varios meca-
nismos de acciéon que incluyen: modulacion de los canales de Na+ voltajes
dependientes, la potencializacidon de corrientes GaABAA y bloqueo del recep-
tor del glutamato subtipo AMPA/cainato. En cuanto a sus interacciones far-
macoldgicas, se observa que la presencia de antiepilépticos inductores en-
zimaticos y sus concentraciones plasmaticas de TMP, presentaron una
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reduccion del 40 % o mas comparadas a las observadas con la administracién
de TMP en monoterapia, lo que sugiere la necesidad de ajustar la dosis. En-
tre sus indicaciones se utiliza como monoterapia para las crisis focales o
generalizadas primarias en pacientes con mas de diez afios de edad y con
intolerabilidad o refractariedad a otros farmacos de primera linea, como
terapia coadyuvante para crisis focales, primariamente generalizadas o cri-
sis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut en pacientes mayores de
dos afos de edad. En otras indicaciones ttiles, aunque solo existe presen-
tacion oral, se recomienda que en el estado de mal epiléptico refractario y
superrefractario siempre se debe asociar un FAE, para cuando se suspenda
el anestésico o tratamiento instituido para la condicion critica presentada.

Entre los efectos secundarios se tiene a la parestesia, queja comun de
los pacientes en tratamiento con TMP que se produce en hasta el 48 %
de estos. Aunque es comun, este efecto es considerado poco relevante, no
obstante, otro que se presenta con mayor frecuencia es trastornos cognitivos,
particularmente, dificultad de las funciones verbales, calculos renales, re-
duccion de peso por pérdida del apetito y de peso en consecuencia y en el
campo de trastornos psiquidtricos como afectivos: comportamiento agresi-
vo, trastornos psicoticos, del comportamiento y finalmente en pacientes
embarazadas puede presentar malformaciones congénitas.

¢Cudles son los efectos secundarios que la fenitoina
puede generara O. M.D.?

La capacidad de la Fenitoina (PHT) de interferir en el transporte de sodio a
través de la membrana neuronal es el mecanismo de accién mas importan-
te, que ciertamente representa la base de los efectos clinicos en las crisis
epilépticas. Es eficaz en las crisis focales pero esta contraindicada en cri-
sis de ausencia y crisis miocldnicas y también en las epilepsias mioclonicas
progresivas, en el sindrome de Lennox-Gastaut y en otras encefalopa-
tias epilépticas infantiles, aunque puede ser efectiva en crisis tonicas; pueden
provocar intoxicacion medicamentosa. PB y PHT son fuertes inductores del
metabolismo hepdtico y, asociados, pueden presentar niveles séricos bajos,
asi diversos medicamentos disminuyen sus niveles cuando se asocian a la
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PHT, como anticoagulantes orales (warfarina), ciclosporina, farmacos anti
-retrovirales, acido fdlico, dexametasona, losartan, sinvastatina y anticon-
ceptivos orales, pues la PHT, por mecanismo de induccidon enzimatica, au-
menta el metabolismo de estos medicamentos y, respecto a las reacciones
adversas de la mayoria de los antiepilépticos, estos pueden ser divididos en
dos grupos: efectos dosis-relacionados, que son relativamente benignos y
frecuentes, y efectos idiosincrasicos, que son de aparicion variable, pero
grave y no dosis-relacionados, por ello, inclusive puede poner en peligro la
vida del paciente, pero no se puede determinar previamente dada la
sensibilidad del paciente a la administracion de los medicamentos. Otros
de los efectos secundarios son: hipertrofia gingival, hipertricosis (es decir
pelo excesivo en cara y cuerpo), se ha reportado atrofia cerebelosa (esto es
reduccion de tamaio del cerebelo) y malformaciones congénitas del sistema
nervioso central.

{Cuales son los efectos secundarios
que la oxcarbazepina puede generar a O. M. D.?

Las propiedades antiepilépticas de la oxcarbazepina (oxc) y de su metabo-
lito pMH se basan en el bloqueo de los canales de sodio voltaje dependiente,
resultando en la estabilizacion de membranas neurales hiperexcitadas, in-
hibicién de descargas neuronales repetitivas y disminucion de la propaga-
cién de impulsos sinapticos e, inhibe las corrientes de Ca++, activadas por
voltaje y antagoniza la actividad inducida por canales de K. Su indicacion
en diversos estudios muestra que oxc es eficaz en monoterapia para pacien-
tes con crisis parciales y los principales eventos adversos asociados a oxc
se relacionan a efectos sobre el sistema nervioso central (sNc), sintomas
gastrointestinales y reacciones idiosincraticas. Los efectos adversos mas co-
munes son: somnolencia, cefalea, mareo, diplopia, fatiga, nauseas, vomitos,
ataxia, alteracion visual, dolor abdominal, temblor, dispepsia, alteracion de
la marcha y rash cutaneo ocasional, hiponatremia y dentro de los firmacos
con que interacciona son los estrogenos.
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Examinando las contraindicaciones de estos medicamentos, jconsidera
que los farmacos elaborados en laboratorios
se sometan al mismo escrutinio que el cannabis?

Se deben someter a dicho escrutinio por tratarse de un posible farmaco
antiepiléptico con indicaciones precisas y puntuales para poder conocer sus
mecanismos de accidn, la farmacocinética y farmacodinamia y, por supues-
to, identificar cuales casos serdn de utilidad confirmado con investigaciones
en todas sus etapas en materia de investigacion farmacolégica (que solo
existen fase 111, faltando atn dos etapas mas). De manera que los actuales
medicamentos antiepilépticos, primarios, secundarios y terciarios, cumplen
estas fases en materia de investigacion farmacoldgica que hasta el momen-
to no se han completado para el cannabidiol, pero sin duda esta sustancia
se esta sometiendo al control de calidad estricto de los firmacos aldpatas.

¢Cuales son las contraindicaciones y efectos secundarios
del uso de cannabis como tratamiento que puede tener O. M. D.?

Una de las presentaciones existentes en el mercado en spray oromucoso,
que contiene cannabidiol y tetrahidrocannabinol en una proporcién 1:1, no
mostro efectos adversos graves a corto plazo, pero desconocemos a largo
plazo su efecto potencial nocivo. Los eventos adversos leves o0 moderados
mas frecuentes incluyeron dolor oral, mareos, diarrea, nauseas, trastornos
de la mucosa oral, alteraciones del gusto, boca seca, fatiga y somnolencia.
Debido a que estos compuestos contienen tetrahidrocannabinol, que es res-
ponsable de muchos de estos efectos, se esperan menos efectos adversos del
cannabidiol solo, y aquellos que se produzcan (como la somnolencia) se
espera que sean menos severos. Sin embargo, esta hipdtesis continda sin
definirse en la poblacion pediatrica con epilepsia.

En este caso se intentd administrar el aceite de canamo, que es la tnica
presentacion de distribucion farmacolégica distribuida en México con rela-
cién de pureza del 99 % sin tener respuesta terapéutica del caso de Oscar, lo
que sustenta, sin temor a equivocarse, que el diagndstico establecido al me-
nor es erroneo, por lo tanto, aiin como terapia de adicién no esta justificado.
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{Por qué los médicos dicen no recomendar el tratamiento
con productos de cannabis de manufactura artesanal?

Si entendemos que el contenido en cannabinoides de cada planta depende
de variaciones en la luz, temperatura, humedad, el tipo de tierra en la cul-
tivacion y factores genéticos de la propia planta. Por otra parte, el método
de administracion y la manera en la que se consume la sustancia pueden
modificar la biodisponibilidad y la respuesta del organismo a su consumo,
en consecuencia, los efectos varian grandemente segun los preparados y el
modo de administracién y, si conocemos que el cannabidiol artesanal con-
tiene 20 % de tetrahidrocannabidiol, existe gran afinidad por los CB1R que
se encuentran en areas de alta densidad de terminales neuronales de dife-
rentes estructuras cerebrales encargadas de la actividad motora, la coordi-
nacion, la memoria a corto plazo, funciones de ejecucion, el apetito y la
sedacion, de ahi los efectos secundarios irreversibles y gran riesgo de adic-
cion. Inclusive tenemos rutas criticas de abordaje terapéutico médico y qui-
rurgico en el control de las epilepsias. Aun no se encuentra considerado
como tratamiento de primera eleccion o terapia de adicidon, de manera que,
si no tenemos estudios suficientes en poblacion abierta y comparado con
tratamientos considerados gold standard, atin no se aprueban en forma ab-
soluta solo alternativa y por lo tanto hay que ser cuidadosos en su prescrip-
cién. Por otro lado, existe atin la limitacion en su prescripcion desde el
punto de vista normativo juridico y reglamentario en nuestro pais.

¢Cuales son los principios bioéticos de beneficencia y no maleficencia?

Los principios fundamentales, universalmente reconocidos de la bioética y
planteados por Beauchamp y Childress, son cuatro incluidos los referidos
previamente e incluyen:

o Principio de beneficencia: Se refiere a la obligaciéon de prevenir o
aliviar el dafio, hacer el bien u otorgar beneficios, el deber de ayu-
dar al préjimo por encima de los intereses particulares y obrar en
funcién del mayor beneficio posible para el paciente, se debe pro-
curar el bienestar de la persona enferma. Los elementos que se inclu-
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yen en este principio son todos los que implican acciones de bene-
ficio que hagan o fomenten el bien, prevengan o contrarresten el
mal o dafio y, adicionalmente, todos los que implican la omisién o
la ausencia de actos que pudiesen ocasionar un dafio o perjuicio.
Este principio se vincula con la norma moral, siempre debe pro-
moverse el bien y tiene como obligaciones derivadas el brindar un
servicio de calidad, con atencidn respetuosa, evitar el exceso de te-
rapéutica y respetar condiciones, credos o ideologias.

Principio de no maleficencia: Este principio es uno de los mas anti-
guos en la medicina hipocratica: Primum non nocere, es decir, no
hacer dafio al paciente, es la formulacién negativa del principio de
beneficencia que nos obliga a promover el bien. Los preceptos mo-
rales provenientes de este principio son: no matar, no inducir sufri-
miento, no causar dolor, no privar de placer ni discapacidades
evitables. Las obligaciones derivadas consisten en realizar un
andlisis riesgo/beneficio ante la toma de decisiones, especifica-
mente en el drea de la salud y evitar la prolongacién innecesaria
del proceso de muerte.

Principio de autonomia: Consiste en que cada persona es autode-
terminarte para optar por las propias escogencias en funcién de las
razones del mismo, es decir, que, al hacer uso de la autonomia, cada
quien conduce su vida en concordancia con sus intereses, deseos y
creencias. Este principio tiene su contraparte legal en el principio
de autodeterminacion “la libertad personal es inviolable”. La auto-
nomia tiene su valor al ser una reafirmacién de uno de los rasgos
fundamentales de la persona y, por principio, porque tiende a pro-
mover el bienestar del sujeto al permitirle seleccionar lo que consi-
dere que es mejor para él.

Principio de justicia: Para analizar este principio comenzaremos
definiendo la justicia que para muchos griegos y fildésofos consti-
tuye el elemento fundamental de la sociedad, consideran que algo
es justo cuando su existencia no interfiere con el orden al cual per-
tenece, el que cada cosa ocupe su lugar. Cuando no sucede asi y
una cosa usurpa el lugar de otra o cuando existe alguna demasia, se
origina una injusticia y se cumple con la justicia al restaurar el or-
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den de origen, cuando se corrige y sanciona la desmesura. En los
aspectos sociales de la justicia se destaca el equilibrio en el inter-
cambio entre dos 0 mas miembros de la sociedad.

Conforme a lo anterior, si una persona utiliza productos de cannabis
de manufactura artesanal y presenta signos de mejoria,
iseria ético recomendar que deje de utilizarlos?

Si tomamos en consideracion lo anteriormente mencionado, es viable sus-
pender el tratamiento, debido a que en el manejo indicado no se cumplen
los principios bioéticos de atencién y prescripcion médica y, por otra parte,
tampoco se han cubierto las normas fundamentales en materia de Investi-
gacion farmacolodgica y son bien conocidos los efectos secundarios irrever-
sibles que presenta el paciente al que se le administra este tipo de “farmacos”
que, por supuesto, no cumplen con el control de calidad y la validacion de
Cofepriss necesaria para su comercializacion. El uso médico potencial de
los extractos de la planta entera de cannabis, particularmente en nifios con
un cerebro en desarrollo, esta limitado por las propiedades psicoactivas y
los efectos adversos asociados con el uso del tetrahidrocannabidiol a largo
plazo. Por lo tanto, no se cumplen con los principios bioéticos en la atencién
médica y no existe cuamplimiento de otorgar el maximo beneficio a su de-
recho a la salud de Oscar.

{Cuales serian los beneficios del cannabis en el tratamiento
de la enfermedad de O. M. D.?

En este caso, de acuerdo a la revision realizada para este proposito, tenemos
elementos para comentar que no es el tratamiento de eleccién y lo mas
importante es contar con apego a un tratamiento de acuerdo al tipo de
epilepsia de la que Oscar sea portador y que hasta el momento no se ha
estudiado en forma integral, antes de pensar en alternativas en fase de ex-
perimentacion atin no autorizadas de forma absoluta, y mientras no conte-
mos con una normativa juridica congruente y apegada a los principios bio-
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éticos de atencién y prescripcion médica, asi como del topico sobre su
reglamentacion, debemos considerar las lineas y abordaje terapéutico acep-
tados de forma nacional e internacional con los lineamientos de abordaje
médico o quirtrgico de epilepsias refractarias propuestos por la Liga Inter-
nacional Contra la Epilepsia.

¢Para qué sirven los medicamentos a base de cannabis
para el tratamiento de O. M. D.?

Esta pregunta es repetitiva a la anterior, de manera que existen datos pre-
clinicos y clinicos insuficientes, ademas de los informes anecdéticos de los
ultimos afios, que se han cruzado con la necesidad de terapias mas eficaces
para la epilepsia resistente al tratamiento, creando una demanda de los
pacientes y sus familias para el acceso a tratamientos basados en cannabi-
diol. Muchos estados de los Estados Unidos han aprobado el uso medicinal
de la marihuana para nifios y adultos con epilepsia. Desafortunadamente,
se han realizado pocos estudios bien disefiados o conducidos sobre la segu-
ridad o la eficacia del cannabidiol en humanos, por lo tanto, en este caso
esta es la razon por la que no es de utilidad.

Se han encontrado claramente los efectos secundarios de toxicidad y
pueden aparecer alucinaciones auditivas, visuales o tactiles, asi como alte-
raciones en la coordinacion.
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Conclusiones

Es cierto que el cannabis es una sustancia que ha sido utilizada durante
miles de afios tanto para uso médico como para uso recreativo. En 1854, el
Dispensatory de Estados Unidos (equivalente a nuestro actual Vademecum)
referia los beneficios del cannabis en el tratamiento de la neuralgia, la de-
presion, el dolor, los espasmos musculares, el insomnio y otras enfermeda-
des, e histéricamente el cannabis ha sido valorado como analgésico, antiin-
flamatorio, estimulador del apetito, ansiolitico, benéfico en el tratamiento
para la epilepsia, el cancer, patologias por hongos e infecciones bacterianas
por su efecto inmunoestimulante.

Como mencioné previamente, el cannabis contiene mas de 80 fito-
cannabinoides y, aunque poco se sabe sobre los efectos terapéuticos poten-
ciales de la mayoria de estas moléculas, dos compuestos (el tetrahidrocan-
nabinol y el cannabidiol) han obtenido la mayor atencién en base a su
abundancia en la planta; estas situaciones e investigaciones aisladas han
abierto un campo de investigacion amplio, pero desafortunadamente los
diferentes planteamientos existentes generan polémica por no contar con
estudios en materia de investigacion farmacolégica en fases 1v y v, de mane-
ra que requerimos ser cautos en las normas que deben regular la produccion,
distribucién, comercializacion e investigacion en campos especificos, porque
se ha abierto el campo a muchas dreas en donde el manejo sin duda es
paliativo, es decir, para disminuir sintomas pero no la causa principal con-
dicionante. De hecho, existen indicaciones puntuales como serian:

a) Su uso para el tratamiento de nauseas y vomitos es la inica indicacion
terapéutica de los cannabinoides y para la que han sido comercia-
lizados en la mayor parte de los paises, pero en caso de que su origen
sea oncologico o efectos secundarios causados por el uso de quimio-
terapia.

b) La evidencia muestra un campo en la espasticidad de casos de pa-
cientes portadores de esclerosis multiple, pero conocemos que en la
actualidad se apoya el uso de baclofeno, tizanidina y gabapentina
como opciones de primera linea.



CASO 4. SECUELAS DE ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA PERINATAL

c¢) El uso de analgésicos que provienen del cannabis podria contribuir a
limitar la toxicidad derivada del uso de los farmacos utilizados para
el dolor crénico, los opioides y los antiinflamatorios no esteroideos.

e) En el campo de las epilepsias refractarias, en particular, existen me-
taanalisis que muestran una baja calidad en los ensayos clinicos que
se han realizado. Es posible que el cBD pueda tener algun efecto po-
sitivo en la epilepsia, pues parece que no ocasiona especiales efectos
adversos, pero el tiempo la colocara en el lugar que le corresponde.

En México debemos ser cautos en las autorizaciones de la produccion de
cannabidiol artesanal, que definitivamente no debe hacerse dadas las dife-
rentes opiniones vertidas en la contestacion de las preguntas propuestas y
mas aun reajustar el reglamento relacionado con la produccioén, distribucién
y comercializacion en el cannabidiol para uso médico. Y finalmente, para
el caso de uso ludico hay que determinar modo, tiempo y lugar apropiado
que permitan existir respeto mutuo entre los que desean ingerirlo y aquellos
(que son muchos) que no queremos estar en contacto con esta droga muy
nociva para la salud.

Respecto a las indicaciones y abordaje terapéutico en el tratamiento de
las epilepsias, a continuacion procedo a resumir brevemente los criterios
internacionales al respecto, pero antes quiero hacer una introduccion al
respecto:

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos crénicos mas frecuen-
tes, pues afecta a mas de 60 millones de personas en el mundo. Correspon-
de a una de las principales causas de atencidon neuroldgica, situandose in-
mediatamente después de las demencias neurodegenerativas, la enfermedad
vascular cerebral y la migrafa. En nuestro pais, estudios epidemioldgi-
cos han encontrado tasas de prevalencia e incidencia similares a las de otros
paises en vias de desarrollo, con un niimero total de sujetos que oscila entre
1.5y 2 millones.

La epilepsia corresponde a un desorden que afecta a sujetos de todas
las edades, con mayor prevalencia en la infancia y después de los 60 afios
de edad: La posibilidad de controlar efectivamente a pacientes con epilepsia
usando farmacos antiepilépticos se reporta del 60 al 80 %, mientras que
el resto continuia presentando crisis con duracidn y frecuencia variables.
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A pesar de la existencia de multiples farmacos no ha tenido modificaciones
trascendentales en las ultimas décadas. El tratamiento farmacoldgico es un
gran reto, porque debe elegirse después de realizar una historia clinica
completa y enfocada a diagnosticar y clasificar los diferentes tipos de crisis
epilépticas, porque de ello depende el tratamiento mas adecuado.

Comentarios

El presente caso fue un dictamen emitido al Tribunal Superior de Justicia
del Centro de Justicia Administrativa, debido a una queja en contra del
Gobierno de la ciudad por no autorizar la compra del cBD, en este caso no
se sustent6 de manera absoluta su administracién, al no contar con aten-
cién continua por médicos especializados en epilepsia en nifios y, mds atn,
por conseguir la presentacion artesanal sin control y vigilancia correcta,
pues es necesario un control de calidad debe ser prescrito por experto en el
area, lo cual nunca se llevo a cabo en este caso.

Por otra parte, se debe considerar que los avances en el estudio de cBD
han sido satisfactorios, de manera que lo que necesitamos en México es
revisar la Ley de Cannabis para uso médico y determinar origen del pro-
ducto, como se distribuird y comercializara en materia de farmacologia, lo
que adn no se ha realizado.
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