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1L, primera linea; ACTH, hormona adrenccorticotropica; CET, complejo de esclerosis tuberosa; LAM, linfangiomiomatosis; MAD, dieta Atkins modificada; mTOR, dizna de rapamidina en celulas de mamifero.
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Neurologic Features of TSC'-3

Other TSC Features Associated With High Morbidity
and Reduced Quality of Life'-

La ESCLEROSIS TUBEROSA, también llamada complejo de esclerosis tuberosa (CET o STC) es una
enfermedad genética multi-sistémica poco comun que causa tumores benignos en el cerebro y
en otros organos vitales tales como los rinones, el corazén, los ojos, los pulmones y la piel.
-' Afecta comunmente al sistema nervioso central y es el resultado de una combinacion de
sintomas, entre los que se encuentran crisis epilépticas de dificil control, retrasos en el
desarrollo, problemas de conducta, anormalidades de la piel y enfermedades renales.

Age of Onset or Recognition of TSC Features in Infants
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EL HORIZONTE TERAPEUTICO EN ESCLEROSIS TUBEROSA

INHIBIDORES DE mTOR (mammalian target of rapamycin).

En las células normales, la cascada de senalizacion de mTOR (también conocida como la via de |la
fosfatidilinositol 3-quinasa [PI3K]/proteina quinasa B [Akt]/mTOR) juega un papel importante en
el crecimiento, la proliferacion y la supervivencia celular . Los estimulantes, como los factores de
crecimiento (p. ej., factor de crecimiento similar a la insulina-1, se unen a los receptores de
tirosina quinasa, lo que conduce a la fosforilacion de PI3K. Esta activacion de PI3K da como
resultado una cascada de eventos de fosforilacion, lo que resulta en la activacion de Akt, que a
su vez inhibe el complejo TSC1/TSC2, que regula negativamente mTOR al actuar como una
proteina activadora de GTPasa hacia el homologo de Ras enriquecido en el cerebro (Rheb) , un
regulador directo y positivo de mTOR. Como resultado, la inhibicién del complejo TSC1/TSC2 da
como resultado |la sobreactivacion de mTOR, lo que lleva al crecimiento y proliferacion celular.
Dos proteinas adicionales, la neurofibromina codificada por NF1 y la Merlin codificada por NF2,
también actuan como reguladores negativos de la via mTOR.

MTOR forma dos complejos multiproteicos distintos, mTORC1 y mTORC2, que se diferencian por
sus socios de interaccion (proteina reguladora asociada de mTOR [RAPTOR] para mTORC1 vy
companera insensible a la rapamicina de mTOR [RICTOR]/SIN1 para mTORC?2), selectividad de
sustrato y sensibilidad a la rapamicina (sirolimus) y sus analogos (p. ej., everolimus). Los efectos
posteriores de mTORC1 incluyen la transcripcion de genes y la traduccion de proteinas, la
proliferacion y supervivencia celular, y la angiogénesis, mientras que se cree que mTORC2 media
en la dinamica del citoesqueleto. La desregulacion de la via mTOR se ha implicado en el
desarrollo de muchos tipos de cancer, incluido el CET, junto con otros trastornos neurologicos. El
TSC es causado por una mutacion en el gen TSC1 o TSC2 , cuya pérdida desencadena la
activacion constitutiva de Ila via de senalizacion mTOR, lo que conduce a un
crecimiento/proliferacién celular anormal y la posterior formacidon de lesiones hamartomatosas.
El descubrimiento de la relacion entre TSC1/TSC2 y mTOR ha resultado en importantes avances
clinicos en el uso de inhibidores de mTOR, particularmente sirolimus y su analogo everolimus,
para el tratamiento de varias manifestaciones de CET. El sirolimus y el everolimus funcionan
uniéndose y formando un complejo con la proteina 12 de union a FK506 (FKBP12) que luego
inhibe mTORC1. La experiencia con sirolimus en el tratamiento de SEGA se evaluo en informes de
casos y como criterio de valoracion secundario en un ensayo de fase dos con un pequefo
numero de pacientes. En estos casos, sirolimus demostro una regresion observable de las
lesiones SEGA.

https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-017-0596-2
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ESTRACTO PURIFICADO DE CANNABIDIOL

Cannabidiol, ha sido autorizado como tratamiento concomitante de crisis asociadas con el
Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o el Sindrome de Dravet (SD) junto con clobazam, para
pacientes desde los 2 anos de edad. La relevancia clinica del efecto del cannabidiol sin clobazam
en las variables estudiadas no ha sido establecida por lo que debe ser administrado siempre en
asociacion. La mayor eficacia de la combinacion de los dos farmacos parece deberse a una
interaccion farmacocinética. El cannabidiol asociado a clobazam, comparado con placebo, ha
mostrado reducir la frecuencia de crisis de caida en SLG y de crisis convulsivas en SD (con unos
valores en reducciones de riesgo asociado al tratamiento de 0,46-0,70), en pacientes con un
insuficiente control de las crisis [cuyas medianas basales en 4 semanas eran de 36 crisis primarias
(crisis de caida en SLG y crisis convulsivas en SD) y de 94 crisis totales] a pesar del tratamiento
con una mediana de 3 FAEs. Los antiepilépticos mas utilizados fueron clobazam, valproato,
levetiracetam y lamotrigina en los pacientes con SLG y valproato, clobazam, estiripentol en los
pacientes con SD. En cuanto a la seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
somnolencia, disminucion del apetito y de peso, diarrea, fiebre, cansancio y vomitos. Se ha
observado un aumento de transaminasas y del riesgo de hepatotoxicidad, sobre todo cuando se
administra conjuntamente con acido valproico. Por tanto, se recomienda monitorizar los niveles
de transaminasas y bilirrubina durante el tratamiento y en caso de que se eleven, suspender o
reducir el tratamiento hasta su normalizacion.

Dado que estas patologias cursan con dificultad para controlar las convulsiones a pesar de estar
recibiendo tratamiento con antiepilépticos, se hace necesario disponer de nuevos farmacos con
mecanismos de accion alternativos para el control de la sintomatologia de estas enfermedades
minoritarias. Asi mismo, se deberian contemplar medidas no farmacolégicas como la dieta
cetogénica o la estimulacion del nervio vago, entre otras. En conclusion, y teniendo en cuenta su
perfil de eficacia y seguridad, cannabidiol es una opcion adecuada como terapia anadida
(tratamiento concomitante) al tratamiento con clobazam a dosis maximas eficaces toleradas (de
CBD junto a CLB) en pacientes a partir de los 2 anos con convulsiones asociadas a SLG o SD y con
resistencia a 3 farmacos antiepilépticos. Ahora también en Esclerosis Tuberosa.
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2021/IPT_43-
2021-cannabidiol.pdf
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SEIZURES ASSOCIATED WITH
TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX (TSC)

Tuberous sclerosis complex (TSC) is a rare disorder causing

tumor grawth in vital crgans and in many cases, eplepsy,
autism, developmental delay and psychistne disorders



GANAXOLONA

Actualmente se encuentra en marcha Ensayo en fase Ill, doble ciego, aleatorizado vy
controlado con placebo del tratamiento adyuvante con ganaxolona (GNX) en nifos vy
adultos con epilepsia relacionada con el complejo de esclerosis tuberosa (CET) (TrustTSC).
Los estudios clinicos han demostrado que GNX tiene actividad anticonvulsiva con un perfil
de seguridad y tolerabilidad aceptable en el intervalo de dosis de 900 a 1800 mg en
adultos y ninos. Ademas, GNX reduce las crisis epilépticas en ninos con El y epilepsia
pediatrica resistente al tratamiento. En un estudio abierto, los participantes pediatricos
de 2 a 60 meses de edad con crisis epilépticas resistentes y antecedentes de El recibieron
tratamiento con dosis de GNX de hasta 36 mg/kg durante un maximo de 3 meses. Hubo
15 participantes con antecedentes de El que completaron el tratamiento; 5 de los 15
participantes tuvieron una disminucion con respecto al inicio en el numero de espasmos
>50 %, 5 tuvieron una disminucion del 25 % al 50 % y 5 tuvieron una disminucion <25 %.
Hubo 1 participante que dejé de tener espasmos y 1 que no respondid (con una
disminucion <25 %) estuvo libre de espasmos de las semanas 2 a 7.

Ademas de su actividad anticonvulsiva, se ha demostrado que GNX reduce la ansiedad, |a
hiperactividad y la atencion en ninos con sindrome de X fragil. Se producen problemas de
comportamiento similares en personas con CET, con tasas de aproximadamente el 50 %
para el TDAH y el TEA. Es posible que el tratamiento con GNX aumente la senalizacion
mediada por GABAA vy, posiblemente, mejore los sintomas neuroconductuales en
personas con CET.

https://reec.aemps.es/reec/public/detail.html
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Figure 5. Change in Total EEG Power in Animals Induced With
Status Epilepticus and Treated With Vehicle
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Figure 4. Activity of Progesterone, Allopregnanolone, and
Canaxolone at the Nuclear Progesterone Receptor
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CBD FULL ESPECTRUM

Proximo Ensayo: Tratamiento, con extracto de cannabis de espectro completo, de la epilepsia refractaria
asociada a complejo Esclerosis Tuberosa (CET). https://reec.aemps.es/reec/public/detail.html En los
ultimos afnos, se ha observado un resurgimiento del interés por el potencial terapéutico de los
compuestos derivados de |la planta de cannabis. Especificamente, el compuesto no psicoactivo cannabidiol
(CDB) ha mostrado ser un antiepiléptico prometedor con nuevos mecanismos de accién y un perfil de
efectos secundarios favorable. Las terapias basadas en cannabinoides ya estan aprobadas para
condiciones tan diversas como espasticidad, nauseas y dolor. Una abundancia de pruebas preclinicas y
datos anecdoticos humanos, apoya el uso de cannabinoides en el tratamiento de la epilepsia. En el estudio
de los Doctores Ethan Russo y Geofrey w.Guy (3) se examina el conocimiento actual de los efectos
fisiolégicos y clinicos del tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) y presenta una justificacion
para su combinacion. Se exploran los efectos de los receptores de cannabinoides y vaniloides, asi como
mecanismos no receptores, como l|la capacidad de THC y CBD para actuar como sustancias
antiinflamatorias independientes de la inhibicion de ciclooxigenasa (COX).

Se demuestra que el CBD antagoniza algunos efectos indeseables del THC incluyendo intoxicacion,
sedacion y taquicardia, a la vez que aporta propiedades analgésicas, antieméticas y anti-carcinogenas. En
los ensayos clinicos modernos, esto ha permitido la administracion de dosis mas altas de THC,
proporcionando pruebas de la eficacia clinica y la seguridad de los extractos a base de cannabis en el
tratamiento de la espasticidad, dolor Neuropatico/central y sintomas del tracto urinario inferior en la
esclerosis multiple. Ademas, se estudian las perspectivas para la futura aplicacion de extractos enteros de
cannabis en neuroproteccion, Se apoya la hipotesis de que la combinacion de THC y CBD aumenta la
eficacia clinica y reduce los eventos adversos. Hay dos variedades de |la planta, la cannabis sativa y |la
cannabis indica, que contienen cerca de 489 compuestos, de los cuales existen aproximadamente 113
diferentes cannabinoides. De estos, el psicoactivo tetrahidrocannabinol (THC, aislado en 1964) y el no-
psicoactivo cannabidiol (CBD, aislado en 1963), son los mas importantes y se encuentran en variables
concentraciones en las diferentes cepas de la planta de cannabis.. La razon entre ambos determina los
efectos terapéuticos y los efectos psicoactivos.

Se conoce que el sistema endocannabinoide esta compuesto por algunos cannabinoides endégenos como
la anandamina y el 2araquidonoilglicerol, y por sus receptores, siendo CB1 y CB2 los mas conocidos. El
receptor CB1 esta altamente expresado en el sistema nervioso central.

Se ubica en diferentes tipos neuronales, principalmente en los ganglios de |la base, la sustancia nigra, el
globo palido, el cerebelo, el hipocampo y la corteza cerebral. El conocimiento del receptor CB2 es mucho
mas limitado. Se sabe que esta presente en células inmunes, tanto del sistema nervioso central como en la
periferia. Su rol aun no se ha establecido claramente. Adicionalmente, se conocen otros receptores que
tendrian relacion con un rol antinociceptivo y vias metabdlicas variadas.

JUNDS FOUND IN THE CANNABIS PLANT THAT HAVE PHYSICAL
ITH CANNABINOID RECEPTORS IN YOUR CELLS.
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| Cannabinol = CBN
\_LTetrahydrocannabinol =THC
Tetrahydrocannabivarin = THCV

, PSYCHOACTIVE

El THC se sabe que bioguimicamente actua como un agonista parcial de los receptores CB1 y CB2. Se
hipotetiza que a través de esta via lograria su efecto antiinflamatorio, como estimulante del apetito,
antiemeético, relajante muscular, analgésico y psicogeno. El efecto psicogeno ha sido centro de gran
investigacion, por su importancia en la salud. El CBD es un cannabinoide que no tiene un efecto
psicogénico, por lo que ha sido propuesto como un potencial agente terapéutico.

CBD = Cannabidiol
CBG = Cannabigerol
CBC = Cannabichromene

Preclinica: La mayor parte de los datos obtenidos a partir de estudios pre-clinicos muestran de forma
convincente que los dos principales cannabinoides biolégicamente activos; THC y CBD, tienen propiedades
antiepilépticas. El Dr. Mechoulam, pionero en la investigacion de las propiedades del cannabis y
cannabinoides, publicd un articulo en Science en el afio 2003 comentando el nuevo descubrimiento de
Marsicano y colaboradores, sobre |la activacion de receptores cannabinoides realizada por el cannabinoide
endégeno anandamida, que protege contra el daino por excitotoxicidad (destruccion de neuronas por
sobre activacion) en un modelo de epilepsia inducido en ratas. El mismo ano, otro estudio reafirmo la
capacidad antiepiléptica de los cannabinoides; los autores del estudio sefalaron: “Estos datos indican no
solo la actividad antiepilética de los cannabinoides aplicados exdgenamente pero también sugieren que el
tono cannabinoide endogeno modula la terminacion y duracion de la crisis a través de la activacion del
receptor CB1” (Wallace et al., 2003). Un estudio anterior demostrd que la anandamida (un cannabinoide
enddégeno), tiene actividad antiepiléptica en un modelo animal (Wallace et al., 2002). Experimentos en
modelos de epilepsia en ratas demostraron una reduccion significativa de la actividad epileptica, asi como
también una supresion en la actividad epileptiforme en células cerebrales inducida por el A9
Tetrahidrocannabivarin (THCV) (Hill et al. 2010) .




La mayor parte de los datos obtenidos a partir de estudios pre-clinicos muestran de forma
convincente que los dos principales cannabinoides biolégicamente activos; THC y CBD, tienen
propiedades antiepilépticas. El Dr. Mechoulam, pionero en la investigacion de las propiedades
del cannabis y cannabinoides, publico un articulo en Science en el ano 2003 comentando el
nuevo descubrimiento de Marsicano y colaboradores, sobre la activacion de receptores
cannabinoides realizada por el cannabinoide endogeno anandamida, que protege contra el
dafo por excitotoxicidad destruccion de neuronas por sobre activacion) en un modelo de
epilepsia inducido en ratas . El mismo ano, otro estudio reafirmo la capacidad antiepiléptica de
los cannabinoides; los autores del estudio senalaron: “Estos datos indican no sdlo la actividad
antiepilética de los cannabinoides aplicados exdgenamente pero también sugieren que el tono
cannabinoide endégeno modula la terminacion y duracion de la crisis a través de la activacion
del receptor CB1” (Wallace et al., 2003). Un estudio anterior demostré que la anandamida (un
cannabinoide enddgeno), tiene actividad antiepiléptica en un modelo animal (Wallace et al.,
2002).

Experimentos en modelos de epilepsia en ratas demostraron una reduccion significativa de la
actividad epileptica, asi como también una supresion en la actividad epileptiforme en células
cerebrales inducida por el A9 Tetrahidrocannabivarin (THCV) Hill et al. 2010) llegaron a la
conclusion: "Los resultados de este estudio multicéntrico sobre el tratamiento de la epilepsia
intratable con CDB en una poblacion de ninos y adolescentes

son muy prometedores. Se necesitan mas ensayos clinicos prospectivos, bien disenados
usando cannabis medicinal enriquecido en CBD".

¢Qué es el efecto séquito?

El llamado efecto séquito (o entourage effect) es un término utilizado por vez primera en un
estudio sobre la interaccion entre diversos compuestos presentes en el cannabis, estudio que
fue publicado en julio de 1998 en el European Journal of Pharmacology. Dicho texto (An
entourage effect: inactive endogenous fatty acid glycerol esters enhance 2-arachidonoyl-
glycerol cannabinoid activity) fue redactado por investigadores y cientificos de la talla del
profesor Raphael Mechoulam o Shimon Ben-Shabat entre otros, y demuestra el incremento en
la actividad de un cannabinoide concreto gracias a la presencia de otro compuesto, en este
caso los ésteres de un acido graso. Sin embargo, y a medida que la investigacion ha ido
avanzando a lo largo de los anos, se ha acunado este término para referirse a la interaccion o
sinergia entre los diversos cannabinoides, terpenos y flavonoides presentes en la planta y que
definen los efectos del cannabis.

En definitiva, y como veremos a continuacion con mas detalle, se trata de un principio por el que |la
asociacion entre los distintos compuestos presentes en la marihuana puede potenciar (o mitigar) el
efecto de cada uno de ellos, mejorando en muchos casos el conseguido con la administracion de
cannabinoides aislados. Un ejemplo clasico de esto se encuentra en la potenciacion de los efectos
de los fitocannabinoides cuando THC y CBD son administrados conjuntamente, pues se llega a un
nivel de efectividad imposible en el caso de usar los dos compuestos por separado, ademas de
evitar algunos de los efectos adversos o no deseables del primero. Por ello, cada vez mas pacientes
buscan variedades de cannabis con un abanico de cannabinoides y terpenos mas amplios, de
manera que se aseguran conseguir esta interaccion entre las diversas moléculas y, por tanto, un
efecto mas potente y efectivo desde el punto de vista medicinal.

Ethan B. Russo, eminente neurdlogo estadounidense y apasionado estudioso del cannabis, es otro
de los muchos investigadores que apuestan por el efecto séquito como manera de conseguir sacar
el verdadero partido que el cannabis puede ofrecer a miles de pacientes. Segun sus estudios, el
efecto séquito puede ser de gran utilidad para tratar un elevado numero de dolencias, como el
dolor, la inflamacion, la depresion, la ansiedad, diversos casos de adiccion, |la epilepsia, el cancer o
las infecciones causadas por hongos o bacterias. Aunque cuidado, también recalca lo siguiente: el
THC o tetrahidrocannabinol sigue siendo imprescindible para conseguir los mejores resultados, se
trate de la combinacion de compuestos que se trate. Segun este investigador, la administracion de
CBD junto a THC mitiga de manera ostensible los posibles efectos psicoticos (o de
ansiedad/paranoia) que puede causar este Ultimo en caso de ser administrado de manera aislada.

https://bmjpaedsopen.bmj.com/content/5/1/e001234
https://neurologia.com/noticia/8434/el-tratamiento-con-cannabis-medicinal-de-planta-entera-
puede-reducir-en-un-86-la-frecuencia-de-crisis-epilepticas-en-pacientes-pediatricos

THE ENTOURAGE EFFECT

THE ENTOURAGE EFFECT IS A PROPOSED MECHANISM BY WHICH CANNARBIS COMPOUNDS ACT SYNERGISTICALLY TO MODULATE THE OVERALL PSYCHOACTIVE EFFECTS OF THE PLANT, PRIMARILY BY THE ACTION OF CBD AND THC,

Terpenes

There are more than 100 terpenes in just one cannabls flower. Terpenes give
cannabis its distinctive aromatic and flavor gqualities, as well as imparting a host
of therapeutic effects. Connabis terpenes like Enaloo! (350 present in lavender)
and pinene (in conders) have been used to peomaote sleep and Hight inflammation,

Cannabidiol (CBD) is an active ingredient in
cannabis derived from the hemp plant, It may
help treat conditions like pain, Insomnia, and
anxiely,

CBD

I

CANNABIS

Phytocannabinoids

Flavonoids

SimHar to terpenes, Aavonoids share a role in how we percelve cannabis
through our senses, But there’s a lot more to flavonoids than what meets
Our Nose and taste buds, in fact, lavonokds are among the most understudied
compounds found within the plant.

THC, or tetrahydrocannabinol, is the chemical
responsibie for most of madjuana’s psychological
effects, it acts much like the cannabtinoid chemicals
made naturally by the body.

Phytocannabinoids, or exogenous cannabanoids, are plant-derived cannabinoids produced by glandular trichomes covering the surface of the cannabis plant. Trichomes are responsible for producing all of the plant’s desirable compounds,
More than 100 cannabinoids have been discovered in the cannabis plant. Phytocannabinoids interact with our body’s receptors to produce numerous psychotropic and therapeutic effects. Both plants and animads produce their own cannabinolds,
those produced Inside the mammalian body are called endocannabinoids. Phytocannabinoids demonstrate above are Cannabidiofic acid (CBDA), Cannabidivarin (CBDV), Cannabigerol (CBG), Cannabichromene (CBC), Cannabinol (CEN),

Tetrahydrocannabinodic acikd (THCA), Tetrahydrocannabivarin (THCV), Delta-9-tetrahydrocannabinol (A THC).


https://bmjpaedsopen.bmj.com/content/5/1/e001234
https://neurologia.com/noticia/8434/el-tratamiento-con-cannabis-medicinal-de-planta-entera-puede-reducir-en-un-86-la-frecuencia-de-crisis-epilepticas-en-pacientes-pediatricos
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