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El papel de los cannabinoides en los trastornos
del neurodesarrollo de nifios y adolescentes
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Introduccién. Los trastornos del neurodesarrollo tienen una etiologia multifactorial que resulta de la interaccién entre
factores bioldgicos y ambientales. La base bioldgica de muchos de estos trastornos se comprende sélo parcialmente, lo
que hace que las intervenciones terapéuticas, especialmente las farmacoldgicas, sean particularmente dificiles. El impac-
to del cannabis medicinal en los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos se ha estudiado durante mucho tiempo. Este estu-
dio tuvo como objetivo revisar los estudios clinicos y preclinicos actualmente disponibles con respecto al uso de cannabi-
noides en trastornos del neurodesarrollo pedidtrico y llamar la atencién sobre el posible papel terapéutico del cannabidiol
en este campo.

Desarrollo. El cannabidiol es un modulador del sistema endocannabinoide y ejerce sus efectos tanto en cerebros en desa-
rrollo como en cerebros maduros a través de numerosos mecanismos. El cannabidiol tiene un limite de toxicidad relativa-
mente alto, y la bibliografia actual sugiere que puede tener propiedades ansioliticas, antipsicdticas y neuroprotectoras. La
evidencia clinica sugiere que el tratamiento temprano con cannabidiol podria ser una terapia prometedora para los tras-
tornos del desarrollo neuroldgico, incluida la discapacidad intelectual, los trastornos del espectro autista, los tics y el tras-

torno por déficit de atencién/hiperactividad.

Conclusiones. Es de esperar que esta revision llame la atencién sobre un cuerpo emergente de evidencia sobre el poten-
cial significativo del cannabidiol para mejorar de manera segura muchos de los sintomas comunes que afectan a nifios y
adolescentes con trastornos del neurodesarrollo, especialmente el trastorno del espectro autista.
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Trastornos del neurodesarrollo.

Introduccion

El desarrollo cerebral es un periodo crucial de desa-
rrollo cuando se producen numerosos cambios neu-
rofisiolégicos, como la neurogenia, la migracién
neuronal, el crecimiento axonal, la maduracion den-
dritica, el desarrollo de redes de células nerviosas y
nuevas sinapsis, la mielinizacion y la proliferacién
de células gliales [1]. Por lo tanto, cualquier evento o
experiencia durante este periodo afectara al fenoti-
po conductual y al desarrollo neuroldgico a largo
plazo del individuo [1]. Los trastornos del neurode-
sarrollo tienen una etiologia multifactorial que re-
sulta de la interaccion entre factores bioldgicos y
ambientales. El impacto de las exposiciones perina-
tales en el cerebro en desarrollo es primordial.

El Manual diagndstico y estadistico de los tras-
tornos mentales, quinta revision de texto (DSM-5-
RT), reconoce seis categorias bajo el capitulo de
trastornos del neurodesarrollo: discapacidad inte-
lectual, trastornos de la comunicacion, trastornos
del espectro autista (TEA), trastorno por déficit de
atencién/hiperactividad (TDAH), trastornos espe-
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cificos del aprendizaje y trastornos motores del neu-
rodesarrollo.

Estos pueden ocurrir en el contexto de un sin-
drome genético reconocido, como el sindrome de
X fragil, el sindrome de Prader-Willi y el sindrome
de delecién 22q11.2. La bibliografia actual recono-
ce los trastornos del neurodesarrollo como una de
las principales causas de morbilidad en los nifos,
que causan gran angustia a ellos y a sus familias, y
que representan grandes costos para la sociedad
[2]. La prevalencia de los trastornos del neurodesa-
rrollo difiere segun el estudio. Un metaandlisis re-
ciente calculé una prevalencia mundial agrupada
de TDAH del 7,2% entre los nifios [3]. La prevalen-
cia de la discapacidad intelectual oscila entre el
3,2% en todo el mundo y el 1,1% en Estados Unidos
[4,5]. La coexistencia de mas de un trastorno del
neurodesarrollo es frecuente. Los estudios sugieren
que aproximadamente el 4% de los nifios afectados
tiene al menos dos diagnoésticos y un riesgo de dos
a cuatro veces mayor de desarrollar un trastorno
psiquidtrico en comparacién con los nifios de desa-
rrollo tipico [2,3].
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sobre los posibles efectos terapéuticos en los tras-
Figura. Sistema endocannabinoide (ECB). La N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipasa D (NAPE-PLD) pro-  tornos del neurodesarrollo [3]. El aumento en la
duce anandamida (EAE) a partir de fosfolipidos de membrana en la neurona postsinaptica. La diacilgli- aceptacién de los beneficios médicos del cannabis

cerol lipasa (DAGL) produce 2-araquidonoilglicerol (2-AG) a partir de fosfolipidos de membrana en la . o
neurona postsinaptica. Activa el receptor cannabinoide de tipo 1 (CB-1) y el agonista del receptor tran- ha cambiado las politicas gubernamentales a favor
sitorio vaniloide-1 (TRPV1) en la neurona presindptica, y cruza el area de la sinapsis retrégradamente. ~ de la despenalizacién/legalizacion del cannabis en

La siguiente recaptacion a la neurona presindptica por la EAE activa los receptores nucleares —receptor jurisdicciones como Canada, Israel, Uruguay, la ma-

gamma activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)— y se produce la degradacidn por la hidrola- . . .
sa de amidas de acidos grasos (FAAH). El THC activa directamente el CB-1e inhibe la FAAH y el transporta- yoria de los estado? de‘ EStad(?s Umdos Y Australia.
Los dos cannabinoides principales son el canna-

dor de membrana ECB (TME) (aumento de los niveles de EAE), el ligando enddgeno de CB-1. Al igual que
bidiol (CBD) y el A°-tetrahidrocannabinol (THC).

la EAE, el CBD activa los PPAR y TRPV1. (Adaptado de [5]).

Mientras que el THC es psicoactivo, al activar di-
rectamente el sistema endocannabinoide (ECB), el
CBD no es psicoactivo. En los nifios, la tnica evi-

[ dencia cientifica sélida de la efectividad del CBD
S como opcién terapéutica son dos sindromes epi-
& 1épticos especificos: el sindrome de Dravet y el sin-
2 R drome de Lennox-Gastaut [4,6].
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Las comorbilidades conducen a un mayor com-
promiso en el rendimiento de los nifios en los do-
minios social, académico y familiar, lo que provoca
una menor calidad de vida y un peor prondstico a
largo plazo, con implicaciones en la eleccion del
tratamiento. La base bioldgica de muchos de estos
trastornos se comprende so6lo parcialmente, lo que
hace que las intervenciones terapéuticas, especial-
mente las farmacoldgicas, sean particularmente di-
ficiles. Ademas, muchas opciones terapéuticas se
basan en estudios realizados en sujetos neurotipi-
cos, ninos mayores y adultos. Se requieren nuevos
tratamientos con asociaciones mas claras entre la
etiologia y los factores biolégicos para apoyar a es-
tos individuos durante toda la vida. El impacto del
cannabis medicinal en los trastornos neuroldgicos y
psiquidtricos se ha estudiado durante mucho tiem-
po. Han surgido estudios con resultados variables

ma nervioso central y desempena un papel en la re-
gulacion de la plasticidad sindptica a través de la
sefializacion retrégrada. Este sistema esta com-
puesto por los receptores cannabinoides tipo 1
(CB-1, principalmente en el sistema nervioso) y de
tipo 2 (CB-2, expresados principalmente en células
inmunes), sus moléculas de senalizacion ECB
(anandamida y 2-araquidonoilglicerol) y sus enzi-
mas metabolicas (N-acil fosfatidiletanolamina fos-
folipasa D, diacilglicerol lipasa, hidrolasa de amidas
de 4cidos grasos y monoacilglicerol lipasa) [1,4].
Los endocannabinoides se producen siempre
que sea necesario en las neuronas postsindpticas y
actiian como mensajeros de senalizacion retrégra-
dos en cascadas cerebrales sobreexcitadas. A través
de la activacion de CB-1 localizada en las neuronas
presindpticas, modulan la liberacién sindptica de
neurotransmisores en la hendidura sindptica, dis-
minuyendo la actividad sindptica. Después de la re-
captacion de la neurona presindptica por el trans-
portador de membrana ECB (TME), los endocan-
nabinoides se hidrolizan inmediatamente.
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El CBD es un modulador del sistema ECB y ejer-
ce sus efectos tanto en cerebros en desarrollo como
en cerebros maduros a través de numerosos meca-
nismos (Figura). El CBD puede modular el sistema
ECB directamente a través de CB-1 e indirecta-
mente al regular los niveles de endocannabinoides
como el agonista del receptor transitorio vaniloi-
de-1, facilitando la transmisién serotoninérgica a
través de los receptores 5-HT1A e interactuando
con el receptor y activado por el proliferador de pe-
roxisoma a través del receptor acoplado a proteinas
G (como RAPG55, RAPG3, RAPG6 y RAPG12).

A diferencia del THC, que activa directamente
el sistema ECB a través de CB-1, el CBD inhibe la
hidrolasa de amidas de acidos grasos y la TME, au-
mentando los niveles de anandamida, el ligando en-
dégeno de CB-1 v, por lo tanto, activando indirec-
tamente el sistema ECB. Al igual que la anandami-
da, el CBD activa los receptores gamma activados
por el proliferador de peroxisoma y los agonistas
del receptor transitorio vaniloide-1 [4].

El CBD tiene un limite de toxicidad relativamen-
te alto y la bibliografia actual sugiere que puede te-
ner propiedades ansioliticas, antipsicéticas y neuro-
protectoras [1,4]. A diferencia del CBD, el THC es
fuertemente psicoactivo y sus efectos en el cerebro
en desarrollo incluyen cambios a corto plazo en el
estado de dnimo, el apetito, el comportamiento y la
cognicion [4]. La incertidumbre de la seguridad del
THC vy los efectos a largo plazo ha desplazado la
atencion de la comunidad médica hacia el CBD, que
ha emergido como una opcién terapéutica potencial
debido a su abundancia relativa en la planta (40%),
la falta de efectos psicoactivos, el perfil de seguridad
y las supuestas ventajas. Varios estudios sugieren un
efecto sinérgico de la mayoria de los compuestos de
cannabis en el extracto de toda la planta, el ‘efecto
séquito; aunque esto sigue siendo controvertido [4].
Ademas, estudios recientes sugieren una interfaz bi-
direccional favorable entre el THC y el CBD, porque
el THC puede reforzar las propiedades beneficiosas
del CBD, mientras que el CBD disminuye los efectos
psicétropos del THC.

Sin embargo, es crucial tener en cuenta que las
propiedades psicoactivas del THC y las fuertes inte-
racciones neuronales pueden ser perjudiciales des-
pués de una exposicién crénica a largo plazo, espe-
cialmente durante el desarrollo cerebral en los nifios.

A pesar de estos datos, los mecanismos precisos
de los efectos beneficiosos del CBD atin no se com-
prenden por completo [3]. En cuanto a los posibles
efectos adversos del CBD, la somnolencia, la dia-
rrea y la pérdida de apetito son los més descritos
en los nifios [5,6]. Varios estudios de gran tamano
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han demostrado que los principales riesgos de
adiccidn, deterioro cognitivo menor y esquizofre-
nia estan directamente relacionados con las con-
centraciones de THC y CBD; una menor propor-
cion de CBD:THC v el inicio temprano del trata-
miento implican un mayor riesgo de consecuencias
perjudiciales para el desarrollo neurolégico [5].

Trastorno del espectro autista

El TEA es un trastorno del neurodesarrollo relativa-
mente comun caracterizado por dificultades de co-
municacién social e intereses restringidos y repetiti-
vos [7,8]. A nivel mundial, la prevalencia estimada
de TEA oscila entre el 0,08 y el 9,3%, y en los paises
europeos, entre el 0,42 y el 3,13% [9]. El manejo del
TEA es bastante exigente y desafiante, ya que co-
munmente se asocia con comorbilidades conduc-
tuales y psiquidtricas. La agresién se observa aproxi-
madamente en el 70% de los niflos y adolescentes
con TEA, incluyendo conductas autolesivas en mas
del 25% [5]. En Europa, hay dos opciones terapéuti-
cas aprobadas para el deterioro conductual asociado
con el TEA: el aripiprazol y la risperidona. Sin em-
bargo, para muchos pacientes con TEA, estas far-
macoterapias, ya sea que se usen solas o en combi-
nacion, pueden tener una eficacia y una tolerabili-
dad subédptimas. Esto pone de relieve la necesidad
de enfoques terapéuticos innovadores. Debido a que
las anomalias clinicas en estos pacientes se han rela-
cionado parcialmente con la desregulacion del siste-
ma ECB, la terapia con CBD se ha utilizado en ensa-
yos clinicos recientes sobre TEA (Tabla).

En 2018, Barchel et al [10] realizaron un estudio
prospectivo con 53 participantes (4-22 afos) trata-
dos con aceite de CBD durante 30-588 dias. Duran-
te las entrevistas de seguimiento, los padres/cuida-
dores informaron de una mejoria de las autolesio-
nes y de la agresividad en el 67,6% y un empeora-
miento en el 8,8%; los sintomas de hiperactividad
mejoraron en el 68,4%, no cambiaron en el 28,9% y
empeoraron en el 2,6%; los problemas de suefo
mejoraron en el 71,4% y empeoraron en el 4,7%; y la
ansiedad mejord en el 47,1% y empeoro6 en el 23,5%
de los pacientes. Los efectos adversos fueron leves,
en los que predominé la somnolencia y la pérdida
de apetito.

En 2019, Aran et al [7] publicaron un breve in-
forme relacionado con un estudio retrospectivo que
evalud la tolerabilidad y la eficacia del cannabis rico
en CBD en 60 participantes (5-18 afios) con TEA y
problemas graves de conducta tratados con aceite
de CBD durante 13 meses. Los pacientes fueron
evaluados mediante cuestionarios especificos. Los
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Tabla. Resultados clinicos resumidos de la administracion de cannabidiol (CBD) durante las evaluaciones de neurodesarrollo en pacientes con trastornos del espectro autista (TEA),
trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH), sindrome de Gilles de |a Tourette (SGT), discapacidad intelectual (DI) y sindrome de X fragil (SXF).

Trastorno Modelo experimental/clinico

Dosis y via del farmaco Principales resultados

Barchel et al TEA
(2018) [10]

Estudio prospectivo; cohorte de 53 pacientes
(4-22 afios); 30-588 dias

Proporcién de CBD:THC de 20:1una vez al Mejoria general en el 74,5%.
dia; dosis maxima: 16 mg/kg/dia, oral

Aran et al (2019) TEA
(7]

Estudio retrospectivo; cohorte de 60
pacientes (5-18 afios); 7-13 meses

Proporcién CBD:THC de 20:1, 2-3 veces Mejora considerable en los problemas de conducta,
al dia con dosis aumentadas durante 2-4  ansiedad y problemas de comunicacién

semanas (comenzando CBD 1mg/kg/

dia), oral

Fleury-Teixeira TEA
etal (2019) [11]

Estudio observacional; cohorte de 18
pacientes (6-17 afios); 30-588 dias

Proporcién CBD: THC de 75:1, dos veces al Mejora significativa en el TDAH, déficits motores, déficits

dia (CBD 4,6 mg/kg/diay THC 0,06 mg/  de comunicacion e interaccion social, trastornos del

kg/dfa), oral comportamiento, trastornos del suefio y convulsiones. La
tasa de reduccién de las convulsiones fue del 50% en tres
casos y del 100% en los otros dos casos

Bar-Lev Shcleider TEA
etal (2019) [12]

Estudio prospectivo; cohorte de 188
pacientes (5-18 afios); seis meses

Proporcién CBD:THC de 20:1. La dosis En general, mas del 80% de los padres informaron de
varié de una gota (0,05 ml) tres veces al  una mejoria significativa o moderada

dia a 20 gotas tres veces al dia, durante

seis meses, oral

Aran et al (2021) TEA
[13]

Comparacién doble ciego controlada con
placebo de dos soluciones cannabinoides
orales; cohorte de 150 pacientes (5-21

afios); tres meses

1) Extracto de cannabis de planta Ambas soluciones cannabinoides fueron administradas
entera que contiene CBD y THC en una para tres meses y se toleraron bien. La evidencia de la
proporcién de 20:1y 2) CBD y THC eficacia de estas intervenciones es confusa e insuficiente

purificados en una proporcién de 20:1

Cooper et al TDAH
(2017) [15]

Ensayo experimental doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo; cohorte
de 30 adultos (18-55 afios); seis semanas

Proporcién CBD:THC de 1:1; oral Mejoria general

Efron et al (2021) DI
(6]

Estudio piloto aleatorizado, controlado
con placebo de 8 pacientes (8-16 afios); 8

semanas

98%, CBD en aceite; se titula durante La evidencia preliminar favorece el CBD sobre el placebo,
nueve dias a 20 mg/kg/dia en dos dosis y los tres participantes con datos de resultado en el
divididas (dosis maxima de 500 mg dos  grupo de CBD informaron de una mejora clinicamente
veces al dia) significativa del comportamiento

Muller-Vahl et al SGT
(2003) [17]

Estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 24 pacientes
(18-68 afios); seis semanas

Capsulas de THC-gelatina; se titula cada  Las calificaciones globales y detalladas de los examinadores,

cuatro dias a 10 mg/dia la escala de autocalificacion y una escala de calificacion
basada en cintas de video demostraron una tendencia
significativa hacia una reduccién significativa de los tics
durante seis semanas de tratamiento con THC

Miller-Vahl et al SGT
(2002) [19]

Ensayo cruzado doble ciego, controlado con
placebo, de 12 pacientes (18-66 afios); dosis
Uinica sequida de una fase de lavado de

cuatro semanas

Capsulas de THC-gelatina; 5, 7,5010 mg/ La escala de autoevaluacién demostrd una reduccion

dia seguin su peso corporal, sexo, edady  significativa de los tics motores y vocales y trastorno

consumo previo de marihuana obsesivo-compulsivo. La calificacion del examinador
demostrd una mejora significativa en los tics motores
complejos y una tendencia hacia una mejora significativa
en los tics motores y vocales

Anis et al (2022) SGT
[20]

Estudio prospectivo abierto de 18 pacientes
(20-50 afios); 12 semanas

10%, THC, y 2%, CBD; una gota al dia Reduccion media significativa del 38% (p = 0,002) de la
y aumentar en una gota segln sea gravedad de los tics y una reduccién del 20% (p = 0,043)
necesario. de la escala de tics premonitoria

Tartaglia et al SXF
(2019) [21]

Caso clinico de tres pacientes con SXF (3-26

afios); 15-30 meses

Solucion oral de CBD+ (43-50 mg CBD) Reducciones notables en la evitacién social y la ansiedad.
Mejoras en el suefio, la alimentacidn, la coordinacion
motora, las habilidades del lenguaje, la ansiedad y el
procesamiento sensorial

Heussler et al SXF
(2019) [22]

Evaluacion en fase 1/2, abierta, cohorte
de 20 pacientes (75% M/6-17 afios); 12

semanas

Gel transdérmico de CBD; dosis diaria de  Reducciones significativas en la ansiedad y los sintomas
50 mg, dosis de 50 mg dos veces al dia o de comportamiento
dosis de 125 mg dos veces al dia

TDH: AS-tetrahidrocannabinol.
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autores describieron una alta tasa de retencion
(73%), y una mejora de las conductas agresivas
(61%), la ansiedad (39%) y la comunicacion (47%).
Los eventos adversos incluyeron trastornos del
suefio (14%), irritabilidad (9%) y pérdida de apetito
(9%). Una nina que ingirié dosis mas altas de THC
tuvo un evento psicético grave transitorio que re-
quirié un antipsicético. En el mismo ano, Fleury-
Teixeira et al [11] informaron de que, segtn los da-
tos recopilados de un formulario estandarizado
respondido por los padres/cuidadores de los pa-
cientes, entre los 15 pacientes (6-17 afios) que ingi-
rieron aceite de CBD durante 30-588 dias (10 pa-
cientes no epilépticos y cinco pacientes epilépti-
cos), sélo un paciente no revelé mejoria en los sin-
tomas del TEA. Aunque las mejoras mas claras se
observaron enlos trastornos del suefo y de la con-
ducta, también se observaron mejoras en el desa-
rrollo motor, la comunicacion, la interaccién social
y el rendimiento cognitivo. La tasa de retencion fue
alta (83%) y los efectos adversos fueron principal-
mente leves y/o transitorios, e incluyeron somno-
lencia, irritabilidad, diarrea, aumento del apetito,
hiperemia conjuntival e hipertermia. Tres pacien-
tes suspendieron el tratamiento en el primer mes
debido al insomnio, irritabilidad, aumento de la
frecuencia cardiaca y exacerbacion de la crisis psi-
cOtica. En 2019, Bar-Lev Schleider et al [12], basidn-
dose en las entrevistas de seguimiento de los pa-
dres/cuidadores de los pacientes, informaron de
una tasa de retencién del 82,4% después de seis
meses de tratamiento con cannabis medicinal. De
este subgrupo, el 60% habia sido evaluado, el 30,1%
informé6 de una mejoria significativa y el 8,6% no
informé ningiin cambio. Después de un mes, el
4,2% de los pacientes interrumpié el tratamiento vy,
después de seis meses, aument6 al 8,3%. Se observé
al menos un efecto adverso en el 25,2% de los pa-
cientes: inquietud (6,6%), somnolencia (3,2%),
efectos psicoactivos (3,2%), aumento del apetito
(3,2%), trastornos digestivos (3,2%), sequedad de
boca (2,2%) y falta de apetito (2,2%). En 2021, Aran
et al [13] publicaron un estudio controlado doble
ciego de dos soluciones cannabinoides orales, y los
datos recopilados de los cuestionarios de cuidado-
res describieron una diferencia considerable entre
los grupos en el comportamiento y las medidas de
estrés parental. Los eventos adversos frecuentes in-
cluyeron somnolencia, disminucién del apetito, pér-
dida de peso, astenia, euforia y ansiedad.

La poblaciéon de estudio en los ensayos clinicos
descritos fueron pacientes con TEA en distintas
etapas de desarrollo, y la mayoria eran hombres. En
los cinco estudios, el CBD se administré como acei-
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te de extracto de cannabis enriquecido con CBD
que contenfa CBD y THC administrados por via
oral. En cuatro de ellos, la proporcién CBD:THC
fue de 20:1 [9-12], mientras que en un estudio fue
de 75:1 [11]. Los tratamientos con aceite de
CBD:THC presentaron tasas de retencién elevadas.
Sin embargo, la evidencia con respecto a las tasas
elevadas de adhesion y retencién para dosis bajas
de CBD en pacientes con TEA es significativa. Al-
gunos pacientes describieron efectos adversos a lo
largo del tratamiento con CBD; sin embargo, se ob-
servaron mejoras en el TEA y los sintomas relacio-
nados con la comorbilidad en los cuatro estudios,
como disminucion de la ansiedad, los problemas de
sueno, la hiperactividad, las conductas agresivas y
las autolesiones. Ademds, también se ilustré la me-
jora en la autonomia de los pacientes, el rendimien-
to motor y cognitivo, y la comunicacidn y la inte-
raccién social. La evidencia clinica resumida en la
tabla sugiere que el tratamiento temprano con CBD
podria ser una terapia prometedora para el TEA.
Sin embargo, hay que destacar la limitacién meto-
doldgica en los cinco estudios, ya que se basaron en
cuestionarios a los padres, lo que contribuye a la
naturaleza subjetiva de las conclusiones alcanza-
das. Es vital que la eficacia del CBD en el tratamien-
to de los sintomas del TEA pueda confirmarse a
través de ensayos multicéntricos aleatorizados y
doble ciego controlados con placebo. Actualmente
se estdn llevando a cabo algunos estudios clinicos
(NCT03900923, NCT03849456, NCT03202303,
NCT04520685, NCT04745026 y NCT04517799).
Sin embargo, se deben realizar estudios adicionales
para aclarar si los beneficios del tratamiento con
CBD se deben a los efectos aislados del CBD o al
‘efecto séquito’ mencionado anteriormente.

Trastorno por déficit de atencién/hiperactividad

El TDAH es el trastorno neuroconductual mas co-
mun de la infancia, afecta a alrededor del 3-5% de
los nifios y es el segundo trastorno crénico mas fre-
cuente en esta poblacién [13,14]. Afecta gravemen-
te al rendimiento académico, el bienestar y las ha-
bilidades sociales. Existen tratamientos efectivos
reconocidos, psicoestimulantes (metilfenidato, an-
fetaminas) y no psicoestimulantes (atomoxetina,
guanfacina); sin embargo, hay no respondedores y
respondedores parciales, y estos medicamentos no
siempre se toleran bien, lo que hace necesarios
nuevos enfoques terapéuticos. El mecanismo de los
posibles efectos terapéuticos del CBD en el TDAH
se desconoce y no ha habido publicaciones sobre
pacientes pedidtricos hasta este momento. En 2017,
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Cooper et al [15] publicaron un ensayo experimen-
tal aleatorizado doble ciego controlado con placebo
que incluy6 a 30 participantes adultos (18-55 afios)
e informé de una mejoria significativa en la hipe-
ractividad/impulsividad (p = 0,03), la falta de aten-
cién (p = 0,1) y los sintomas de labilidad emocional
(p = 0,11) (Tabla). Durante este estudio se descri-
bieron dos efectos adversos graves: inicio repenti-
no de espasmos musculares y un participante que
estaba tomando un placebo experimenté taquicar-
dia y disnea. Hasta donde sabemos, los ensayos cli-
nicos de CBD no se estan llevando a cabo en niflos
con TDAH en el momento en que se escribid este
estudio.

Discapacidad intelectual

Un 50% de los individuos con discapacidad intelec-
tual tienen trastornos comoérbidos graves del com-
portamiento. Estos comportamientos disruptivos
pueden ser un riesgo para las personas y sus fami-
lias. Las opciones terapéuticas utilizadas para tratar
problemas de comportamiento graves en la disca-
pacidad intelectual se asocian con un alto riesgo de
efectos indeseables y tienen una eficacia subépti-
ma. En 2021, Efron et al [16] publicaron evidencia
preliminar de un estudio piloto con ocho partici-
pantes a favor del tratamiento activo con CBD en
comparacién con placebo. Los tres participantes
del grupo de CBD informaron de un cambio clini-
camente significativo en el comportamiento (Ta-
bla). Aunque la muestra fue extremadamente pe-
quena, estos datos son consistentes con estudios
observacionales abiertos anteriores que respaldan
el requisito de ensayos controlados aleatorizados
adecuados para evaluar la eficacia del CBD en la
poblacidén pedidtrica [7-9]. Actualmente, se esta lle-
vando a cabo un gran estudio aleatorizado contro-
lado con placebo que involucra a 140 nifios de 6 a
18 anos con discapacidad intelectual con el objetivo
de comparar los efectos del CBD purificado oral en
problemas graves de conducta después de ocho se-
manas de tratamiento (NCT04821856).

Sindrome de Gilles de la Tourette

El sindrome de Gilles de la Tourette es un trastorno
neuropsiquiatrico de inicio en la infancia relativa-
mente comun, con una prevalencia del 0,3-0,8% en
ninos en edad escolar, y estd fuertemente asociado
con muchas comorbilidades del desarrollo neuro-
l6gico y psiquidtricas, incluyendo TDAH, trastorno
obsesivo-compulsivo, depresién, ansiedad, trastor-
nos del sueno y ataques de ira [17]. Las opciones

terapéuticas disponibles actualmente no son lo su-
ficientemente efectivas y no cambian el prondéstico
a largo plazo [18]. Ademds, pueden causar efectos
secundarios graves, como parkinsonismo, sindro-
me metabolico e hiperprolactinemia, lo que afecta
al cumplimiento. Dos ensayos pequenos y contro-
lados han investigado el efecto del THC oral en pa-
cientes adultos con sindrome de Gilles de la Tou-
rette [17,19,20]. En 2002, Mueller-Vahl et al [19]
publicaron un ensayo cruzado doble ciego, contro-
lado con placebo, de 12 pacientes (18-66 afios), que
sugeria que un tratamiento de dosis tnica con
THC era efectivo y seguro en la terapia de tics y
trastorno obsesivo-compulsivo en el sindrome de
Gilles de la Tourette (Tabla). En 2003, los mismos
autores [17] publicaron un ensayo controlado alea-
torizado en el que participaron 24 pacientes a favor
del tratamiento diario con THC en comparacién
con placebo con una reduccion significativa de los
tics (Tabla). Si bien estos ensayos han mostrado re-
sultados prometedores, los tamanos del efecto no
fueron tan grandes y consistentes como los infor-
mados por los pacientes con respecto al cannabis
inhalado (fumado o vaporizado) [20]. En 2022,
Anis et al [20] publicaron un ensayo clinico abierto
que demostrd una buena eficacia y tolerabilidad del
cannabis medicinal en pacientes adultos con sin-
drome de Gilles de la Tourette (Tabla). Este estudio
revel6 predileccion por el cannabis fumado (80%)
sobre las gotas de aceite. Los efectos secundarios
comunes incluyeron sequedad de boca (66,7%), fa-
tiga (53,3%) y mareos (46,7%). Seis pacientes (40%)
informaron de efectos secundarios cognitivos ad-
versos con respecto al tiempo y las habilidades vi-
suoespaciales, la velocidad de procesamiento y la ca-
pacidad de atencién. Con menos frecuencia (16,6%),
se notificaron empeoramiento de los sintomas ob-
sesivo-compulsivos, ataques de panico y ansiedad
[20]. A pesar de la existencia de una fuerte raciona-
lidad bioldgica para el uso de tratamientos a base
de cannabinoides en la poblacién con sindrome de
Gilles de la Tourette, se necesitan ensayos adicio-
nales para examinar la eficacia y la seguridad gene-
rales de los medicamentos derivados del cannabis
en este trastorno, particularmente en la edad pe-
diatrica. Actualmente se estédn llevando a cabo al-
gunos estudios clinicos en pacientes adultos con
sindrome de Gilles de la Tourette (NCT03247244,
NCT03087201 y NCT05115318).

Sindrome de X fragil

Entre las personas con la mutaciéon completa, los
sintomas del sindrome de X fragil varian con la

www.neurologia.com  Rev Neurol 2022; 75 (7): 189-197



El papel de los cannabinoides en los trastornos del neurodesarrollo de nifios y adolescentes

edad y el sexo, e incluyen ansiedad (80%), evita-
cién social (80%), comportamientos estereotipa-
dos (80%), TDAH (70%), TEA (60%), discapacidad
intelectual (~100% de los hombres y hasta un 25%
de las mujeres), agresion (40%), disrupcién del
suefio (40%) y epilepsia (16%) [1]. Los enfoques te-
rapéuticos convencionales incluyen medicamentos
para tratar los trastornos del suefio (melatonina),
la ansiedad (inhibidores selectivos de la recapta-
cién de la serotonina y las benzodiacepinas), la hi-
peractividad, los déficits de atencién (psicoestimu-
lantes) y las convulsiones (medicamentos anticon-
vulsivos). Las farmacoterapias en curso utilizadas,
ya sea solas o en combinacién, pueden tener efec-
tos adversos potenciales y no son bien toleradas en
todos los nifios con sindrome de X fragil.

Muchos sintomas en este sindrome podrian es-
tar asociados con la desregulacién del sistema ECB,
con una reduccion de la estimulacién endégena de
los receptores endocannabinoides. Tartaglia et al
[21] sugirieron que el CBD puede tener un papel te-
rapéutico en este sistema ECB afectado por el sin-
drome de X fragil. Este estudio informé tres casos
de pacientes con sindrome de X fragil (un nifio y
dos adultos) que recibieron formulaciones orales de
soluciones derivadas botdnicamente de CBD+ con
mejoria de los sintomas clinicos. Sin embargo,
como se sefiald anteriormente, solo los ensayos
controlados con placebo podréan dilucidar los ver-
daderos efectos terapéuticos del tratamiento con
CBD/CBD+ en la sintomatologia del sindrome de
X fragil. En 2019, Heussler et al [22] publicaron una
evaluacion en fase 1/2, abierta, de la seguridad, la
tolerabilidad y la eficacia del CBD transdérmico
(ZYNO002), un gel de CBD transdérmico, en una po-
blacién pediatrica con sindrome de X fragil, y con-
cluyeron que el CBD se tolerd bien y produjo re-
ducciones clinicas significativas en la ansiedad y los
sintomas conductuales. Actualmente se esta llevan-
do a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, con 212 participantes pedid-
tricos, para evaluar la eficacia y la seguridad de
ZYNO002 para el tratamiento del sindrome de X fra-
gil (NCT03614663). La evidencia clinica resumida
en la tabla sugiere que el tratamiento temprano con
CBD podria ser una terapia prometedora para el
sindrome de X fragil.

Sindrome de delecion del cromosoma 22q11.2

El sindrome de delecién del cromosoma 22q11.2 es
un trastorno genético multisistémico con una pre-
valencia estimada de aproximadamente 1 de cada
2.000 nacidos vivos. La expresion fenotipica es alta-
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mente impredecible y va desde condiciones graves
potencialmente mortales hasta manifestaciones cli-
nicas leves. Los pacientes con este sindrome tienen
un mayor riesgo de deterioro del desarrollo neuro-
légico, cognitivo, conductual y socioemocional
[23]. Las caracteristicas comunes del sindrome de
delecién del cromosoma 22q11.2 incluyen discapa-
cidad intelectual, dificultades de atencién y funcio-
namiento ejecutivo, trastornos del aprendizaje, des-
regulacién emocional y déficits sociales [23]. A dife-
rencia del TEA y el sindrome de X fragil, no ha habi-
do informes sobre la eficacia del tratamiento con
CBD en el sindrome de delecién del cromosoma
22q11.2. Sin embargo, ahora se esté llevando a cabo
un estudio abierto para evaluar la seguridad, la tole-
rabilidad y la eficacia del CBD administrado como
gel transdérmico (ZYNO002) en el tratamiento de pa-
cientes pediétricos con sindrome de delecién del
cromosoma 22q11.2 (NCT05149898). El objetivo
serfa reducir los sintomas conductuales para mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes con este sin-
drome y sus cuidadores.

Sindrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi es un raro trastorno
genético del desarrollo neurolégico asociado con
un fenotipo conductual distinto que incluye hiper-
fagia grave y una variedad de otros sintomas, como
ansiedad, arrebatos de temperamento, comporta-
mientos obsesivo-compulsivos, rigidez y déficits de
comunicacién social [24]. De manera similar al sin-
drome de delecién del cromosoma 22q11.2, no hay
evidencia publicada sobre la eficacia del tratamien-
to con CBD en pacientes con sindrome de Prader-
Willi. Actualmente, se estd llevando a cabo un ensa-
yo aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo, para evaluar la eficacia y la seguridad de la can-
nabidivarina, un homdlogo natural del CBD, en ni-
fos y adultos jévenes con sindrome de Prader-Willi
(NCT03848481). Su objetivo es obtener opciones
terapéuticas vélidas para reducir los sintomas con-
ductuales, como la irritabilidad, y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes con sindrome de Pra-
der-Willi y sus familias.

Conclusiones

Se espera que esta revision llame la atencién sobre
un cuerpo emergente de evidencia respecto al po-
tencial significativo del CBD para mejorar de ma-
nera segura muchos de los sintomas comunes que
afectan a los nifios y adolescentes con trastornos
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del neurodesarrollo, especialmente el TEA. Se ne-
cesita una préxima investigacion que aborde el es-
tablecimiento de relaciones definidas entre la inges-
ta de CBD vy las modificaciones en el sistema ECB
para determinar asociaciones de riesgo-beneficio
mas claras y para detectar individuos con beneficios
predecibles de este enfoque terapéutico innovador.
El CBD actualmente es el cannabinoide terapéutico
mds prometedor para ninos y adolescentes debido a
su perfil de seguridad, limite de toxicidad relativa-
mente alto y accién de amplio espectro basada en
las propiedades ansioliticas, antipsicéticas y neuro-
protectoras. Sin embargo, es evidente que se necesi-
tan mds estudios sobre sus mecanismos de acciéon
en cada uno de los trastornos del neurodesarrollo
mencionados, asi como sobre la dosis y la frecuen-
cia de administracién méas beneficiosas.
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The role of cannabinoids in neurodevelopmental disorders of children and adolescents

Introduction. Neurodevelopmental disorders have a multifactorial etiology that results from the interaction between
biological and environmental factors. The biological basis of many of these disorders is only partially understood, which
makes therapeutic interventions, especially pharmacological ones, particularly difficult. The impact of medical cannabis
on neurological and psychiatric disorders has been studied for a long time. This study aimed to review the currently
available clinical and pre-clinical studies regarding the use of cannabinoids in pediatric neurodevelopmental disorders and
to draw attention to the potential therapeutic role of cannabidiol in this field.

Development. Cannabidiol is an endocannabinoid system modulator and exerts its effects on both developing and mature
brains through numerous mechanisms. Cannabidiol holds a relatively high toxicity limit and current literature suggests
that it may have anxiolytic, antipsychotic, and neuroprotective properties. Clinical evidence suggests that early treatment
with cannabidiol might be a promising therapy for neurodevelopmental disorders, including intellectual disability, autism
spectrum disorders, tics, and attention/deficit hyperactivity disorder.

Conclusions. This review hopefully draws attention to an emerging body of evidence concerning cannabidiol’s significant
potential to safely improve many of the common symptoms affecting children and adolescents with neurodevelopmental
disorders, especially autism spectrum disorder.

Key words. Autism spectrum disorder. Cannabidiol. Cannabinoids. Endocannabinoid system. Neurodevelopment. Neuro-
developmental disorders.
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