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Resumen
Objetivo: El objetivo del presente trabajo es brindar una revisión sis-
temática y actualizada acerca de la farmacología de cannabidiol, con 
especial énfasis en la farmacocinética, eventos adversos e interacciones, 
vinculada al uso de este fármaco en epilepsias refractarias.
Método: Se realizó una revisión de los trabajos publicados y relaciona-
dos con la farmacocinética y los eventos adversos e interacciones farma-
cológicas de cannabidiol utilizado para el tratamiento de las epilepsias 
refractarias mediante una búsqueda en PubMed y LILACS. 
Resultados: Los estudios originales que describen la farmacocinética de 
cannabidiol de manera exhaustiva son limitados aunque informativos. La 
absorción de cannabidiol es rápida y se incrementa la biodisponibilidad 
por la ingesta conjunta de comidas ricas en grasas. El cannabidiol presenta 
farmacocinética lineal hasta dosis de 3.000 mg/día y se acumula por 
la administración continua. La semivida de eliminación se referencia entre 
14 y 60 horas dependiendo de los tiempos de toma de muestra del estudio 
farmacocinético y no se descartan modificaciones en la eliminación por 
la administración en dosis múltiples. De las interacciones farmacológicas 
entre cannabidiol con otros fármacos antiepilépticos referenciadas hasta 
el momento, aquella con clobazam es la que presenta mayor evidencia 
científica. Los eventos adversos más frecuentes asociados al uso de can-
nabidiol fueron de gravedad leve o moderada e incluyeron somnolencia, 
principalmente por el uso conjunto de clobazam, y alteraciones gastroin-

Abstract
Objective: The aim of this article is to provide a systematic and updated 
review on the pharmacology of cannabidiol in the context of refractory 
epilepsy, with special emphasis on its pharmacokinetics, adverse drug 
reactions and drug-drug interactions.
Method: A review of the literature related to cannabidiol pharmacokine-
tics, adverse drug reactions and drug-drug interactions was carried out in 
the context of refractory epilepsy, through a search in PubMed and LILACS.
Results: Original studies that exhaustively describe the pharmacokine-
tics of cannabidiol are limited but informative. Cannabidiol is rapidly ab-
sorbed and its bioavailability increases when administered with high fat 
meals. Cannabidiol exhibits a linear pharmacokinetic profile for doses up 
to 3,000 mg/day and accumulates after multiple administrations. Elimi-
nation half-life has been reported between 14 h and 60 h depending on 
the sampling times of each study; changes in cannabidiol elimination due 
to continuous administration cannot be discarded. Of all reported drug-
drug interactions with anticonvulsants or other co-administered drugs in 
patients with epilepsy, the strongest evidence is provided with clobazam. 
The most frequent cannabidiol-related adverse drug reactions were low 
to moderate and included somnolence, mainly related to concomitant 
administration of clobazam, and gastrointestinal alterations. Also, liver 
function abnormalities were reported during the use of cannabidiol and 
valproic acid.
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Introducción
Cannabis sativa ha sido una herramienta importante en el arsenal te-

rapéutico de los herbolarios y la farmacopea médica durante siglos, pero 
solo desde principios de la década de 1990 la ciencia ha proporcionado 
una mejor comprensión de sus usos terapéuticos1,2. En el transcurso de los 
años se observa un incremento notable en el estudio de los mecanismos de 
acción de los cannabinoides (CB) principalmente en modelos preclínicos. 
Sin embargo, existen escasos reportes de casos clínicos que hayan sido 
adecuadamente monitorizados y aún menos estudios clínicos de eficacia, 
efectividad o seguridad3. Todo esto hace que el equipo de salud, incluyen-
do especialmente al farmacéutico clínico, deba cumplir un rol fundamental 
en la utilización adecuada de estas preparaciones que contienen CB tales 
como cannabidiol (CBD) y tetrahidrocannabinol (∆9-THC)4. En este marco, 
es posible estimar que en los próximos años la expansión de usos de CB 
será notablemente pronunciada, situación que demanda que el profesional 
de la salud cuente con la formación requerida en relación con la farmaco-
logía de los CB para la correcta toma de decisiones4. 

Respecto al CBD, la condición fisiopatológica para la cual se pres-
cribe con mayor frecuencia es la epilepsia refractaria o resistente a otros 
 tratamientos farmacológicos, existiendo diversos estudios clínicos que 
abordan la efectividad y seguridad de este tratamiento, principalmente 
desarrollados en niños5-10. Sin embargo, los datos referentes a los eventos 
adversos asociados a su uso son todavía incipientes, situación que incluso 
puede derivar en la discontinuación de un tratamiento farmacológica-
mente efectivo. Por ello, es fundamental contar con dicho conocimiento 
para un manejo clínico correcto del tratamiento del paciente4. Asimismo, 
el CBD, en su uso clínico de rutina, normalmente es administrado en situa-
ciones en las que los pacientes también reciben otros fármacos y alimentos 
que puede generar interacciones, a partir de lo que podría surgir tanto 
falta de eficacia como toxicidad de los CB o de los fármacos administra-
dos concomitantemente3. 

En cuanto a la farmacología, C. sativa contiene más de 500 compo-
nentes representados por flavonas, terpenos y CB, habiéndose identificado 
también carbohidratos, ácidos grasos y sus ésteres, amidas, aminas y fitoste-
roles11. Al menos 100 compuestos CB son farmacológicamente activos3,12,13. 
El CBD y el ∆9-THC son, tanto desde lo cuantitativo como desde el punto 
de vista de las actividades farmacológicas demostradas, los principales 
CB de C. sativa (Figura 1). Los ácidos CB, presentes como metabolitos 
primarios en las plantas de C. sativa, aunque pueden poseer algunas activi-
dades farmacológicas, no producen efecto psicotrópico significativo. El áci-
do cannabidiólico (CBDA) y el ácido tetrahidrocannabinol (THCA) son los 
precursores naturales del CBD y de ∆9-THC, los que se transforman por ex-
posición a los rayos ultravioleta, al calor o almacenamiento prolongado2,13. 

En la comprensión de la farmacología de los CB fue de gran importan-
cia el descubrimiento de los CB endógenos o endocannabinoides como 
la anandamida, los receptores CB y las enzimas reguladoras, lo que se 
conoce en conjunto actualmente como sistema endocannabinoide14. Este 
sistema ejerce funciones homeostáticas reguladoras en el cerebro, la piel, 
el tracto digestivo, el hígado, el sistema cardiovascular, la función genito-
urinaria e incluso la ósea. 

Los receptores de membrana celular acoplados a proteína G, hoy 
conocidos como CB1 y CB2, difieren en su distribución y participación 
biológica. Los receptores CB1 predominan en el sistema nervioso central 
y periférico, con una expresión menos pronunciada en otros tejidos (bazo, 
amígdalas, tracto gastrointestinal, útero, próstata, glándulas suprarrenales), 
mientras que los receptores CB2 se encuentran predominantemente en el 
sistema inmune con menor representación en los sistemas nerviosos central 
y periférico y en el tracto gastrointestinal13-15. Las funciones de estos recep-
tores también difieren entre sí: mientras los CB1 están implicados en la 
regulación central de la ingesta de alimentos, la respuesta a la novedad 
y al estrés, el comportamiento adictivo, la regulación de la actividad he-
pática y gastrointestinal, el olfato y la actividad cardiovascular, los CB2 
estarían involucrados en la regulación inmune, neurodegeneración y en 
menor medida, en la participación en el procesamiento de recompensas y 
del comportamiento adictivo16. El receptor CB1 cerebral es a través del cual 
el THC ejerce sus principales efectos psicoactivos1. 

Es evidente que no todas las acciones de los CB están mediadas por 
receptores CB1 y CB2, participando asimismo los receptores 18 y 55 aco-
plados a proteína G (GPR18 y GPR55), el receptor de potencial transitorio 
vanilloide subtipo 1 (TRPV1) y los receptores activados por proliferadores 
de peroxisomas alfa y gamma (PPARα y PPARγ)13,15,17-19. Es decir, el CBD 
es una sustancia no psicoactiva que está involucrada en la modulación 
de diferentes receptores por fuera del sistema endocannabinoide y estas 
interacciones ponen en evidencia sus propiedades antiepilépticas, antiinfla-
matorias, analgésicas y ansiolíticas19-22.

En particular, en el tratamiento de la epilepsia el mecanismo de acción 
del CBD aún no se comprende con claridad. El CBD, que es el compuesto 
que parece resultar más activo para tratar esta condición, se une a más de 
65 objetivos moleculares y en la mayoría de los estudios experimentales 
requiere de una concentración que no se alcanzaría en el cerebro huma-
no22. Además, no debe descartarse que exista algún aporte antiepilépti-
co por parte del THC mediado por la activación de receptores CB119,23. 
Dentro de los principales objetivos moleculares del CBD se incluyen los 
canales de calcio voltaje-dependientes. Estos canales están involucrados 
en la regulación de la excitabilidad neuronal y su interacción con CBD 

Figura 1. Estructura molecular de cannabidiol y ∆9- tetrahidrocannabinol.

testinales. Se evidenciaron asimismo anormalidades en la función hepática 
concomitantes con el uso de ácido valproico.
Conclusiones: Ante la creciente demanda de la utilización de canna-
bidiol en epilepsias refractarias, es fundamental el conocimiento de su 
farmacología por parte del equipo de salud. En especial, el farmacéutico 
clínico juega un papel primordial en la monitorización de su seguridad y 
eficacia. Esto permite la optimización del tratamiento clínico del canna-
bidiol administrado conjuntamente con otros fármacos antiepilépticos de 
mayor uso, lo que conduce a maximizar la actividad farmacológica y 
minimizar la aparición de eventos adversos al igual que de interacciones 
farmacológicas. El seguimiento clínico del paciente resulta fundamental 
para evitar la discontinuación del tratamiento o exacerbación de eventos 
adversos que afecten la calidad de vida del paciente.

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

∆9-tetrahidrocannabinol (∆9-THC)

Cannabidiol (CBD)
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causa su bloqueo, lo cual podría explicar la acción antiepiléptica24. La 
acción agonista de CBD con el TRPV1 determina una desensibilización de 
estos canales con la consiguiente normalización de calcio intracelular24. 
En cuanto a los receptores de serotonina, los subtipos 5-HT1A y 5-HT2A 
podrían representar un objetivo terapéutico válido del CBD19,24. Otros re-
ceptores relacionados con la actividad de CBD en epilepsia incluyen los 
canales iónicos activados por glicina, el GPR55, el receptor para el ácido 
γ-aminobutírico tipo A (GABAA), la modulación de la adenosina, la proteína 
del canal selectivo de aniones dependiente de voltaje (VDAC1) y la libe-
ración del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα)21,25-27. Adicionalmente, el 
CBD parece generar acciones anticonvulsivas a través del bloqueo de los 
receptores opioides µ y δ24. El CBD también parece tener un efecto antiin-
flamatorio en el sistema nervioso al disminuir las funciones proinflamatorias 
y la señalización en los astrocitos para prevenir el aumento de las citocinas 
inflamatorias (IL-6) en los modelos animales de epilepsia. Sin embargo, el 
papel que juega la inflamación neural en el inicio y el mantenimiento de 
las convulsiones continúa bajo investigación19. Asimismo, otros CB como el 
cannabicromeno y los homólogos de propilo de ∆9-THC y CBD (respecti-
vamente, ∆9-tetrahidrocannabivarina y cannabidivarina) también demostra-
ron actividad en el sistema nervioso central pero su farmacología molecular 
y los mecanismos de acción son menos conocidos20. 

El CBD puede modular algunos de los efectos del ∆9-THC, ya que redu-
ce la psicoactividad del ∆9-THC, mejorando su tolerabilidad y ampliando 
así su ventana terapéutica. Incluso, el CBD podría contrarrestar algunas de 
las acciones psicoactivas de la activación de CB1 en el cerebro, posiblemente 
mediante la mejora indirecta de la actividad de los receptores de adenosi-
na A1. Esto puede explicar en parte por qué los usuarios de preparaciones 
de cannabis que contienen una alta relación de cantidad de CBD respecto 
de ∆9-THC tienen menos probabilidades de desarrollar síntomas psicóticos 
que aquellos que consumen preparaciones en los que esta relación es baja. 
Estos y otros mecanismos de acción del CBD pueden contribuir al efecto lla-
mado “séquito” entre el CBD y el THC y la capacidad del CBD para reducir 
los efectos secundarios psicoactivos del THC16,20. Asimismo, el CBD puede 
complementar los efectos antiespasmódicos del ∆9-THC20. 

La terapéutica con CBD involucra la administración frecuente y conti-
nua del fármaco durante un tratamiento crónico. La farmacocinética de 
CBD es altamente variable respecto de la vía de administración que se 
utilice, el tipo de producto y los fármacos concomitantes administrados, 
las condiciones patológicas del paciente e incluso la administración de 
comidas y bebidas, entre otros factores. Es por ello, que en este trabajo 
sólo se contempla la farmacocinética y farmacodinamia de CBD contenido 
en productos aprobados por autoridades sanitarias. Esta situación permite 
suponer que al ser elaborados bajo procedimientos de buenas prácticas 
de producción, ser conocida y reproducible la composición del producto, 
se asegura que la variabilidad en la farmacocinética o la seguridad y 
eficacia no dependa de las características farmacotécnicas del producto.

Además, es importante notar que la farmacocinética de CBD varía se-
gún la especie animal. Es por ello que debe tenerse en cuenta este factor 
cuando se realizan los estudios, para no extrapolar directamente al huma-
no y obtener conclusiones erróneas28. 

Así entonces, el presente trabajo desarrolla una revisión del estado ac-
tual de la farmacología del CBD, con especial énfasis en la farmacociné-
tica, interacciones y eventos adversos asociados a su uso en epilepsias re-
fractarias, brindando herramientas fundamentales para la atención clínica. 

Métodos
Para realizar la presente revisión se analizaron estudios preclínicos y de 

cohortes de pacientes adultos y pediátricos, habiéndose revisado las bases 
de datos PubMed y LILACS a diciembre de 2019. Se utilizaron los siguientes 
términos MeSH: “cannabidiol”, “pharmacokinetics”, “bioavailability”, “adver-
se drug events”, “drug interactions” y términos libres en español. Asimismo, 
se consideraron los siguientes filtros disponibles en PubMed, aplicados de 
manera secuencial, aditiva y alternativa: “Other animals”, “Humans”, “Clinical 
trials”, “Adults: +19 years” y “Child: birth-18 years”. A los fines de analizar 
parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos de CBD y su relación, se 
consideraron sólo aquellos que fuesen estudios originales realizados in vitro, 
en modelos animales y población humana pediátrica o adulta, según corres-
ponda para cada variable analizada, y siempre que estuviese disponible el 
manuscrito en su formato de texto completo. 

Resultados
Se encontraron un total de 2.783 artículos acerca de CBD, de los 

cuales 61 cumplían con los criterios de selección ampliados. Finalmente, 
31 artículos fueron trabajos originales in vitro, en humanos o en animales y 
se incluyeron en la presente revisión. 

Farmacocinética
En cuanto a la absorción del CBD, ésta es rápida y se alcanzan con-

centraciones plasmáticas luego de 0,5 a 6 horas tras su administración 
en adultos y niños29-34. En un estudio en voluntarios adultos se analizó el 
comportamiento de CBD tras dosis únicas y ascendentes entre 1.500 y 
6.000 mg, alcanzándose la concentración máxima en plasma (Cmáx) 
entre 3 a 5 horas (Tmáx) de su administración independientemente de la 
dosis30. Asimismo, se constató que CBD responde a una cinética no lineal 
a partir de la dosis de 4.500 mg (aproximadamente 64 mg/kg/día, 
considerando 70 kg de peso promedio del adulto), ya que tanto el Cmáx 
como el área bajo la curva definida por la concentración en función 
del tiempo (ABC) mostraron aumentos menores que los proporcionales al 
aumento de dosis. Como no se registraron diferencias en la semivida de 
eliminación con las distintas dosis de CBD, los resultados de este trabajo 
sugieren que la causa de este comportamiento es la disminución de la 
biodisponibilidad con dosis crecientes de CBD30. En niños se observó un 
incremento lineal en la exposición sistémica de CBD entre las dosis de 
10 y 40 mg/kg/día7. 

Frente a la administración repetida de 750 mg o 1.500 mg de CBD 
cada 12 horas se alcanzó el estado estacionario luego de 2 a 4 días, 
observándose el Tmáx del CBD y de los metabolitos cercano a 3 horas, 
independientemente de la dosis. En esta cohorte de voluntarios evaluados 
a dosis múltiples de 750 y 1.500 mg se observó la acumulación de CBD 
entre dos y tres veces y al duplicar la dosis de CBD se incrementó la expo-
sición sistémica al doble, lo cual se corresponde con farmacocinética lineal 
en el rango de dosis evaluado30. Otro dato interesante de este estudio fue 
que la exposición sistémica de CBD administrado por la noche fue entre 
dos y seis veces mayor que el valor registrado luego de la toma por la ma-
ñana (obtenida tras la administración de CBD en ayuno de 8 a 12 horas), 
posiblemente debido a un efecto postprandial y de cronofarmacocinética. 

Si bien no existe un estudio acerca de la biodisponibilidad oral de 
CBD, se estima que ésta es baja (6-10%) debido al efecto de primer paso 
mediado principalmente por la enzima CYP3A4, la subfamilia P450 más 
abundante expresada en el intestino delgado que funciona como barrera 
frente a los xenobióticos35-37. Además, la alta hidrofobicidad del CBD, y por 
lo tanto baja solubilidad en los fluidos gastrointestinales, justifica la baja 
biodisponibilidad oral de CBD37. 

Estudios incipientes ponen en evidencia la influencia de los alimentos 
en la biodisponibilidad de CBD. Así, el trabajo publicado por Zgair et 
al. muestra el aumento en la biodisponibilidad oral de CBD en modelos 
animales al administrar junto a una comida rica en lípidos probablemente 
por favorecer la absorción de CBD mediada por el transporte linfático intes-
tinal38. En adultos sanos, distintos estudios mostraron que la administración 
de una dosis de 300, 750 o 1.500 mg de CBD junto con la ingesta de 
una comida hipercalórica rica en grasas resultó en un incremento de cuatro 
veces la exposición sistémica al fármaco respecto de su administración en 
ayunas30,32,33. Algunos autores incluso reportan que la variabilidad en las 
concentraciones plasmáticas de CBD fue menor luego de la administra-
ción con comidas30. Ademas, la administración de 750 mg de CBD junto 
con una comida baja en calorías o bien con leche derivó asimismo en el 
incremento de la biodisponibilidad del CB entre tres y cuatro veces dada 
la reducción en el volumen de distribución aparente (Vd/F) y el clearance 
aparente (Cl/F) pero no así de la semivida de eliminación (t1/2)

33. Por todo 
lo antedicho, se infiere que la administración de CBD junto con la ingesta 
de alimentos implica un aumento en su biodisponibilidad. Una explicación 
plausible implica que la comida rica en grasas incrementa el tiempo de 
tránsito gastrointestinal y estimula la secreción de ácidos biliares que emul-
sionan las grasas o los compuestos hidrofóbicos, favoreciendo la disolución 
y absorción de CBD. No obstante, sería sumamente interesante estudiar si 
este incremento en la biodisponibilidad se relaciona con una mejora en el 
control del desarrollo de convulsiones sin alterar la frecuencia de aparición 
de eventos adversos.
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No es de descartar el rol que pueden tener las bombas de eflujo como 
son los transportadores dependientes de ATP en la biodisponibilidad y 
disposición de fármacos39. 

Como el CBD es poco soluble en agua y está sujeto a un extenso meta-
bolismo de primer paso en el tracto gastrointestinal, una vía alternativa para 
incrementar la velocidad de absorción y mejorar la biodisponibilidad es la 
administración sublingual40,41. Esta vía de administración pasa por alto el 
metabolismo de primer paso, de modo que el principio activo pasa direc-
tamente al torrente sanguíneo. Igualmente puede conducir a una biodispo-
nibilidad disminuida dada la existencia de una glándula salival debajo de 
la lengua que se estimula por las formulaciones sublinguales, lo que resulta 
difícil para los pacientes evitar tragar y por ende podría conducir a una 
biodisponibilidad disminuida similar a la ingesta oral42. 

En cuanto a la distribución, tanto el CBD como sus metabolitos se unen 
fuertemente a proteínas plasmáticas (> 95%) y están principalmente unidos 
a lipoproteínas de baja densidad, con hasta un 10% de presencia en los 
glóbulos rojos y solo un 2-3% como fármaco libre20,43-47. Dada su natu-
raleza lipofílica, se distribuye ampliamente en el organismo, en primera 
instancia en órganos de alta irrigación sanguínea, luego en tejidos menos 
vascularizados y finalmente en la grasa corporal, siendo este último un 
lugar de almacenamiento a largo plazo. Esta preferencia por los tejidos 
grasos aumenta la posibilidad de acumulación formando depósitos tras la 
administración crónica, especialmente en los pacientes con alta adiposi-
dad. Los CB atraviesan la placenta y se excretan por la leche materna du-
rante la lactancia. En estudios en animales gestantes, las concentraciones 
plasmáticas de CB en el feto fueron un 10% de las maternas48,49. 

En adultos sanos que recibieron una dosis entre 1.500 y 6.000 mg de 
CBD el Vd/F resulta en valores altos comprendidos entre 1.111-1.909 l, lo 
que constata el elevado volumen de distribución del fármaco30. Si bien no 
existe información acerca de las concentraciones de CBD en los distintos 
tejidos humanos, luego de su administración oral en ratas se observó que 
la concentración en el cerebro de los animales fue el 30% de aquella al-
canzada en sangre, mostrando una distribución homogénea en las distintas 
regiones cerebrales50,51. 

A partir de estudios realizados en modelos in vitro de hígado humano 
se propone que los procesos enzimáticos responsables del metabolismo del 
CBD involucran la oxidación mediada por las isoenzimas de la familia de 
citocromos P450 (CYP) CYP2C19, CYP3A4 y en menor medida CYP1A1, 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A5, así como la actividad de glucuronil-
transferasa de la uridinadifostato glucuronidasa (UGT) UGT1A7, UGT1A9 y 
UGT2B752,53. Estas reacciones involucran la oxidación de la molécula hacia 
la formación de 7-OH-CBD y modificaciones ulteriores que resultan en la 
formación de más de 100 metabolitos identificados en distintos organismos54. 
La enzima CYP2C19 media la formación del metabolito farmacológicamente 
activo 7-OH-CBD. Este es, a su vez, transformado por el CYP3A4 al compues-
to inactivo pero mayoritario en sangre de humanos, el 7-COOH-CBD30-33,52-54. 
Además, el CBD se metaboliza en menor medida a 6-OH-CBD a través de 
las enzimas CYP2C19 y CYP3A, al igual que a otros metabolitos inactivos a 
través de las enzimas CYP1A y CYP354-58. Es importante señalar que si bien 
los metabolitos mayoritarios son el 6-OH, 7-OH y 7-COOH-CBD, el perfil de 
metabolitos difiere entre especies animales y, por lo tanto, la extrapolación al 
humano de los resultados obtenidos en animales debe realizarse con cautela.

La eliminación del CBD intacto, el glucurónido de CBD y los metabolitos 
solos o conjugados se produce principalmente por vía fecal, siendo la vía 
renal de menor importancia57. Hace más de tres décadas, en un estudio rea-
lizado en voluntarios adultos sanos que recibieron una inyección endovenosa 
de 20 mg de CBD deuterado se determinó que el clearance de CBD fue de 
960-1.560 ml/min y la semivida de eliminación de 24 horas58,59. El 16% del 
total eliminado se recolectó en orina y correspondió a CBD como molécula 
intacta, y en menor proporción a los conjugados de CBD. En las heces 
se encontró el 33% de los productos eliminados principalmente como CBD 
inalterado y en menor proporción, los metabolitos mono y dihidroxilados, los 
derivados carboxílicos y los conjugados glucurónidos59.

Tras la administración oral de CBD, en distintos trabajos realizados en 
adultos se referenciaron valores de Cl/F entre 6 y 20 l/h/kg indepen-
dientemente de la dosis, lo que sugiere una importante eliminación del 
fármaco30-33. En niños, hasta el momento de la presente revisión, sólo existe 
un estudio luego de la ingesta de aceite de CBD, habiéndose referenciado 
valores de Cl/F de 24 a 38 l/h/kg para todos los pacientes, ya reciban 

CBD o CBD con clobazam7. Es importante señalar que en adultos con alte-
ración hepática severa el Cl/F fue sólo de 0,3 l/h/kg, tal como se discute 
en el apartado siguiente60. 

Para fármacos como el CBD que muestran una distribución a nivel del te-
jido adiposo amplia, lo que resulta en una disminución multiexponencial en 
la concentración plasmática, la t1/2 comúnmente calculada puede resultar 
engañosa, ya que el equilibrio entre las concentraciones en plasma y tejido 
adiposo se alcanza lentamente. Este hecho explica los valores disímiles 
de t1/2 de CBD referenciados en la literatura tanto en adultos como en niños 
luego de dosis única o múltiples que oscilan entre 14 y 60 horas7,30-33.

Farmacocinética en la disfunción hepática

Como se mencionó, el metabolismo de CBD es principalmente hepáti-
co, por lo que es de suponer que alteraciones en la funcionalidad de este 
órgano afecten a la farmacocinética del CBD. Recientemente se referenció 
el efecto de la disfunción hepática en la farmacocinética de CBD en adul-
tos con función hepática normal o con alteraciones leves, medianas y seve-
ras60. La exposición sistémica a CBD se incrementó entre dos y cinco veces 
cuanto mayor fue la severidad de la disfunción hepática. Asimismo, se in-
crementó la t1/2 y disminuyó consecuentemente el Cl/F en los pacientes con 
mayor compromiso hepático. En cuanto a los metabolitos, la exposición 
sistémica a 6-OH y 7-OH-CBD se incrementó a mayor disfunción hepáti-
ca. Por el contrario, la exposición sistémica a 7-COOH-CBD disminuyó en 
pacientes con compromiso hepático severo, dada probablemente la reduc-
ción en la capacidad metabólica. A propósito de estos resultados, la ficha 
técnica de Epidiolex®, medicamento que contiene como principio activo 
CBD, recomienda el ajuste de dosis en pacientes con disfunción hepática 
moderada y severa43. Estos resultados denotan la necesidad de realizar la 
monitorización cercana de los pacientes con disfunción hepática.

Farmacocinética en pediatría 

Tras la administracion de una dosis de 1,25 mg/kg/día de CBD en 
pacientes pediátricos con epilepsias refractarias, la Cmáx fue aproxima-
damente 30 ng/ml y el Tmáx de 2,5 horas5. En ese mismo estudio, la 
administración de dosis repetidas de 5, 10 o 20 mg/kg/día resultó en una 
Cmáx media de CBD de 130 ng/ml, 242 ng/ml y 380 ng/ml, respectiva-
mente, lo cual demuestra el incremento lineal en la exposición sistémica a 
CBD respecto de la dosis en el rango de estudio. No obstante, los autores 
reportaron una variabilidad en el ABC de entre 20 y 120%. El metabolito 
mayoritario fue el 7-COOH-CBD, con una exposición entre 12 y 17 veces 
mayor respecto de aquella de CBD, mientras que la exposición sistémica a 
6-OH-CBD fue menor al 6%. El cociente entre la exposición de 6-OH-CBD 
y CBD se mantuvo constante en el tiempo de tratamiento para los tres nive-
les de dosis pero no así para aquel entre el ABC de 7-COOH-CBD y de 
CBD, lo que muestra la importancia de la vía metabólica del CBD hacia 
7-COOH-CBD y la acumulación de este metabolito.

En otro estudio de farmacocinética en pediatría7 tras la administración 
durante 10 días de una formulación farmacéutica sintética de CBD diferente 
a la del estudio anteriormente discutido y a dosis de 10, 20 y 40 mg/kg/día 
bid, se observó un incremento proporcional en la exposición del CB respecto 
de la dosis administrada. Los valores medios de Cmáx reportados para cada 
dosis fueron 120 ng/ml, 220 ng/ml y 427 ng/ml, respectivamente, lo que 
apoya la suposición de linealidad en la farmacocinética de CBD. Sin embar-
go, estos valores de Cmáx son prácticamente el doble de lo reportado en el 
estudio pediátrico publicado por Devinsky et al.5, lo cual puede atribuirse al 
número de muestras obtenido para caracterizar el perfil cinético y a la diferen-
cia entre las formulaciones de CBD estudiadas. Además, los autores reportan 
una t1/2 de CBD entre 20 y 30 horas, independientemente de la dosis, apo-
yando la hipótesis de cinética lineal. Es importante señalar que los autores 
reportaron una alta variabilidad inter individual en la farmacocinética del CBD 
y, en particular, menores concentraciones de CBD en los niños menores de 
dos años respecto de los otros grupos de pacientes pediátricos. Estos resulta-
dos nos llevan a enfatizar la necesidad de caracterizar la farmacocinética del 
CBD para cada producto comercializado y a la monitorización de CBD para 
adecuar la dosis según los requerimientos individuales y del grupo etario. 

Interacciones farmacológicas 
Las interacciones entre fármacos pueden ser aditivas, sinérgicas o anta-

gónicas, lo que puede llevar a una respuesta terapéutica alterada (fallo 
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terapéutico o toxicidad). Las interacciones farmacocinéticas se presentan 
principalmente por ser el CBD un fármaco que se metaboliza ampliamente 
por las enzimas del CYP450 y, por ende, la administración concomitante 
de fármacos inductores o inhibidores de las isoenzimas que participan de 
la biotransformación de CBD modificarán su exposición sistémica. Es im-
portante enfatizar que pueden existir distintos tipos y grados de interacción 
entre los fármacos administrados conjuntamente y los productos que con-
tienen CBD comercializados en el mercado, más aún cuando en múltiples 
casos éstos no corresponden a medicamentos aprobados por la autoridad 
sanitaria y su composición y pureza son desconocidas. Así, si la concen-
tración de CBD en el producto es más baja o alta que la referenciada en 
su información, puede no manifestarse la interacción o, por el contrario, 
ser notablemente mayor a la registrada para productos con CBD de grado 
farmacéutico. Por ello, aquí solo se abordan las interacciones evidenciadas 
en estudios que utilizaron productos farmacéuticos de CBD.

En voluntarios adultos se evaluaron las interacciones entre Sativex® 

(composición: CBD y THC en proporción 1:1) y rifampicina, ketoconazol 
u omeprazol. La administración de dosis repetidas de rifampicina, cono-
cido inductor de CYP3A4 y CYP2C19, resultó en la reducción al 50% 
en la exposición sistémica de CBD (y de THC) y el incremento del Cl/F, 
mientras que la administración concomitante con ketoconazol (inhibidor de 
CYP3A4) derivó en un incremento del 100% en la exposición sistémica 
de CBD. Los inhibidores moderados del CYP2C19 como el omeprazol no 
mostraron efecto en la farmacocinética de CBD61,62.

La actividad inhibitoria in vitro de CBD sobre el CYP2C19 se traslada 
a la clínica de pacientes con encefalopatías epilépticas dada la frecuente 
administración conjunta de CBD y clobazam (CLB). La biotransformación 
del CLB involucra la desmetilación del compuesto resultando en el metabo-
lito activo N-desmetil-clobazam (N-CLB), reacción catalizada por las en-
zimas CYP3A4, CYP2C19 y CYP2B6. Posteriormente, N-CLB se hidroxila 
al metabolito inactivo 4 -́OH-N-CLB a través del CYP2C1963. Es por ello 
que la administración conjunta de CLB con CBD, inhibidor del CYP2C19 y 
CYP3A4, lleva a la inhibición del metabolismo del N-CLB, su acumulación 
y el desarrollo de eventos adversos como somnolencia64-67. 

En pacientes pediátricos con epilepsias, el tratamiento conjunto con 
CBD y CLB no derivó en la alteración de la exposición sistémica a CLB 
pero sí en la elevación en 500% de la concentración de N-CLB luego de 
21 días del tratamiento conjunto. Asimismo, el cociente entre las concen-
traciones de N-CLB y CLB aumentaron hasta un 660% respecto del primer 
día de tratamiento con CBD, lo que denota la inhibición metabólica de 
N-CLB y la consecuente acumulación de este metabolito66. En concordan-
cia, el estudio publicado por Geffrey et al. en pacientes pediátricos que 
recibieron CBD (escalando la dosis desde 5 mg/kg hasta 25 mg/kg/dia) 
y CLB, se referenció un incremento del 500% en los niveles de N-CLB por 
el tratamiento conjunto con CBD, los cuales se correspondieron con el de-
sarrollo de somnolencia que pudo resolverse al disminuir la dosis de CLB67. 
No obstante, las concentraciones de CBD también pueden modificarse, 
habiéndose referenciado un incremento al doble en la exposición a CBD 
en pacientes que recibieron 40 mg/kg/día de CBD conjuntamente con 
CLB7. En estos pacientes pediátricos las concentraciones de CLB y N-CLB 
fueron el doble de aquellas observadas en los pacientes que recibieron do-
sis menores de CBD. Por último, en pacientes adultos y niños con epilepsias 
que recibieron CBD (dosis incial de 5 mg/kg/día e incrementos hasta un 
máximo de 50 mg/kg/dia)66 se observó el incremento en los niveles plas-
máticos de N-CLB, topiramato y zonisamida con el aumento de la dosis de 
CBD posiblemente por la competencia por el metabolismo mediado por el 
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4.

El único estudio realizado en voluntarios sanos adultos diseñado para 
cuantificar la interacción entre clobazam, estiripentol o valproato y CBD y 
los metabolitos de CBD mostró un incremento notable en la exposición del 
N-CLB sin alteración de la farmacocinética de estiripentol, valproato o del 
metabolito del valproato en la administración conjunta con CBD64. Por su 
parte, la administración repetida de clobazam produjo un incremento de la 
exposición de 7-OH-CBD pero no de CBD o de 7-COOH-CBD, y el estiri-
pentol derivó en una disminución leve pero significativa de la exposición de 
7-OH-CBD y 7-COOH-CBD. Nuevamente, el valproato no alteró la farma-
cocinética del CBD. 

Existen interacciones que sufren otros fármacos por la administración de 
CBD dado su efecto inhibidor sobre la actividad de CYP2C19 y CYP3A4, 

y en menor medida sobre CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6, 
CYP3A5, CYP2D6 y CYP2C9 y en las enzimas de glucuronidación 
UGT1A9, UGT2B753,55,57,68,69. Por esto, se recomienda el ajuste de dosis de 
fármacos sujetos a metabolismo por estas enzimas como el ácido valproi-
co. Por su parte, fenobarbital, carbamazepina y fenitoína son inductores 
enzimáticos, lo que podría llevar a una disminución de los niveles de CBD 
según datos obtenidos in vitro53. Además, el CBD puede causar un aumen-
to en los niveles de los antiepilépticos por inhibición enzimática o alterar la 
actividad de glicoproteína P (Pgp). 

Algunos estudios in vitro y en animales han demostrado que el CBD inter-
actúa de alguna manera con transportadores dependientes de ATP: proteína 
resistente al cáncer de mama (Bcrp) y Pgp. Por lo tanto, la modulación de 
estos transportadores de eflujo por el CBD puede impactar también en la ab-
sorción y disposición de otros medicamentos administrados conjuntamente. 
Según algunos estudios preclínicos, el CBD inhibe la Pgp y Bcrp, y de esta 
manera puede causar cambios farmacocinéticos en otros fármacos que son 
sustratos de estos transportadores70-73. A pesar de que los inhibidores son a 
menudo sustratos, los estudios in vitro con células MDCK (Madin-Darby Ca-
nine Kidney) o los estudios in vivo en modelos murinos muestran que el CBD 
no es un sustrato de Pgp sino que actúa provocando una regulación negativa 
en la expresión de Pgp74,75. Si esto es así, y debido a que en la epilepsia 
refractaria se habla de una sobreexpresión de estos transportadores, el uso 
concomitante de CBD y fármacos antiepilépticos que son sustratos de estos 
transportadores como la fenitoína, sería beneficioso, ya que conduciría a una 
mayor concentración de estos fármacos antiepilépticos en el sitio de acción.

En conclusión, se refuerza el concepto de monitorización terapéutica 
de los fármacos antiepilépticos, incluido el CBD, ya que las interacciones 
fármaco-fármaco pueden conducir a efectos adversos (toxicidad o fracaso 
terapéutico).

Eventos adversos asociados a cannabidiol
Distintos estudios realizados en pacientes pediátricos con síndrome de 

Dravet y convulsiones resistentes que recibieron entre 5 y 20 mg/kg/día de 
CBD en dos dosis junto a otros fármacos antiepilépticos referenciaron que al 
menos el 90% de los pacientes manifestaron eventos adversos (EA)5,6. Los EA 
más frecuentes fueron somnolencia, diarrea, disminución del apetito, fatiga, 
vómitos, fiebre, letargia, convulsiones, infecciones del tracto respiratorio supe-
rior y resultados anormales en las pruebas de función hepática5,6,7,34. El 84% 
fue de gravedad leve o moderada en el grupo de CBD y relacionados con 
su administración. Dentro de los EA graves se incluyeron fiebre, convulsiones, 
tromboflebitis, apnea y erupción cutánea6,7. Si bien algunos estudios referen-
cian que los EA se desarrollaron sin relación con la dosis, otros sí establecen 
la existencia de dicha relación dosis-EA, incluyendo la disminución del ape-
tito, la incidencia de diarrea, el aumento de peso, la somnolencia e hiperac-
tividad psicomotora como dependientes de la dosis de CBD5,7. En pacientes 
para quienes la pérdida de peso fue clínicamente significativa, la reducción 
de la dosis o la interrupción de CBD generalmente condujeron a la estabiliza-
ción y aumento de peso8. Es importante señalar que el 80% de los pacientes 
que desarrolló somnolencia recibían conjuntamente CLB. La reducción de la 
dosis de CLB permitió resolver los EA en la mayoría de los pacientes. Otro 
dato significativo es que aquellos pacientes en terapia con ácido valproico 
mostraron un marcado incremento de los niveles de enzimas hepáticas5,6,34. 
En algunos casos, estos valores elevados regresaron al valor inicial luego de 
disminuir la dosis de valproato o finalizar el tratamiento con CBD5,6,8.

En otro estudio retrospectivo, en 70 pacientes pediátricos, adolescentes 
y adultos jóvenes con epilepsia refractaria, se evaluaron los EA tras recibir 
una solución oleosa de CBD a dosis inicial de CBD de 1-3 mg/kg/día y 
 aumentos hasta 16 mg/kg/día administrados en dos dosis. Los cinco fárma-
cos antiepilépticos concomitantes más usados fueron ácido valproico, clo-
bazam, vigabatrina, lamotrigina y fenobarbital, seguidos por levetiracetam, 
topiramato, rufinamida, oxcarbazepina y otros. Se informaron EA en cinco 
niños. Un paciente tuvo motilidad reducida a una dosis de 20 mg/kg/día, 
pero lo resolvió al reducir la dosis a 10 mg/kg/día. Un paciente obeso mór-
bido, que recibía altas dosis de CBD (1.000 mg/día), tuvo enuresis nocturna, 
resolviéndose luego de disminuir la dosis a 800 mg/día. La eosinofilia de un 
paciente motivó la suspensión del tratamiento con CBD, aunque su asocia-
ción con el CBD no fue clara. El dolor estomacal desarrollado en un paciente 
se asoció con enzimas hepáticas ligeramente elevadas, que normalizaron al 
reducirse la dosis de CBD9. 
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En base a lo descrito, se enumeran los eventos adversos frecuentes y 
aquellos graves en la tabla 1. 

Discusión
La utilización creciente de CBD en el tratamiento de las epilepsias re-

fractarias ha despertado el interés no sólo de la comunidad científica y 
clínica, sino de la población en general, quienes se involucran en el uso 
y acciones de este fármaco. Por ello, es extremadamente importante que 
el equipo de salud, y en especial el farmacéutico clínico, se encuentre 
informado acerca de los usos aprobados por las agencias regulatorias, los 
mecanismos de acción, la farmacocinética, la efectividad y la seguridad 
del tratamiento. Esto permite la optimización de la terapéutica de CBD 
como parte del tratamiento con múltiples fármacos antiepilépticos, lo cual 
puede traer, consecuentemente, la aparición de EA asociados al tratamien-
to conjunto o desarrollado en el marco de interacciones farmacológicas. 
Asimismo, el conocimiento de los EA a CBD y su adecuado manejo clínico 
es de suma importancia para optimizar el tratamiento, evitando su discon-
tinuación o disminuyendo la calidad de vida del paciente con epilepsias 
refractarias. Así, los datos aportados en el presente trabajo tienen una 
implicación directa en el trabajo del equipo de salud para el manejo del 
paciente con epilepsias refractarias en tratamiento con CBD.

Los estudios originales discutidos en el presente trabajo proveen infor-
mación acerca de la farmacocinética de CBD obtenida en modelos pre-
clínicos, así como en distintas poblaciones etarias humanas sanas o con 
diferentes estados fisiopatológicos. 

Se referencia una rápida absorción de CBD, observándose un Tmáx 
entre 0,5 y 4 horas, que puede extenderse hasta las 6 horas de la ad-
ministración del CB5,7,30,32,33. La cantidad de fármaco en la circulación sis-
témica se incrementa cuatro veces ante la ingesta conjunta de comidas 
ricas en grasas respecto de la condición de ayuno30,32,33. Las alteraciones 
en la biodisponibilidad de CBD según el tipo de alimento ingerido son 
fundamentales y refuerzan la necesidad del equipo de salud de comunicar 
claramente al paciente las precauciones a seguir en cuanto a la ingesta 
de CBD en ayunas o con alimentos y de mantener la misma pauta a lo 
largo del tratamiento. Por otro lado, consideramos que es necesario conti-
nuar las investigaciones en este ámbito para evaluar si el incremento en la 
biodisponibilidad de CBD por administración conjunta de comidas ricas en 
grasas se asocia (o no) con la mayor frecuencia de EA asociados al CBD 
o cambios en la efectividad.

La administración continua de CBD resulta en la acumulación del fármaco, 
y dosis crecientes del mismo hasta una dosis máxima de 3.000 mg/día en 
adultos (aproximadamente 40 mg/kg/día considerando un peso promedio 
de 70 kg) y de 40 mg/kg en niños, son proporcionales a la exposición sis-
témica correspondiente a un comportamiento de farmacocinética lineal5,7,30. 

Dosis superiores mostraron la falta de linealidad en la cinética, posiblemente 
debida a la disminución de la absorción de este fármaco lipofílico. 

En cuanto a la eliminación, es principalmente metabólica y los valores 
de semivida de eliminación luego de la ingesta oral de CBD se encuentran 
dentro del intervalo de 14 a 60 horas7,30,32,33. Esta gran variación puede 
ser atribuida a la demora en el equilibrio entre las concentraciones de CBD 
en plasma y en tejidos periféricos, principalmente adiposo, por lo que 
los tiempos de toma de muestra del estudio farmacocinético deben ser lo 
 suficientemente prolongados, lo cual no ocurre en todos los estudios refe-
renciados. También es necesario incrementar los estudios en relación con 
las posibles modificaciones farmacocinéticas por la administración de dosis 
multiples de CBD respecto de la dosis única. En los casos de alteraciones 
hepáticas severas, es recomendable el ajuste de dosis dada la disminución 
en el aclaramiento del fármaco60. 

Los pacientes con epilepsias refractarias se encuentran polimedicados, 
situación que deriva en el potencial desarrollo de diversas interacciones me-
dicamentosas. Asimismo, el CBD es un sustrato e inhibidor de diversas enzi-
mas de la familia de los citocromos P450, por lo que es esperable que se 
manifiesten diversas interacciones farmacológicas53-58. Hasta el momento, la 
interacción de CBD con CLB es la que presenta mayor evidencia científica in 
vitro e in vivo64,65,67. Esta interacción farmacocinética deriva en el incremento 
de los niveles del metabolito de CLB. Los EA descritos más frecuentes asocia-
dos al uso de CBD fueron de gravedad leve o moderada e incluyeron som-
nolencia, principalmente por el uso conjunto de CLB, y alteraciones gastroin-
testinales. Asimismo, se referencian anormalidades en la función hepática 
concomitante al uso de ácido valproico y en baja proporción EA graves5,6,8,9. 

Dentro de las limitaciones del presente trabajo se debe señalar que 
nos hemos abocado a la farmacocinética y farmacodinamia de CBD re-
ferenciada en relación con el tratamiento de epilepsias refractarias y, por 
lo tanto, puede existir bibliografía adicional excluida del presente trabajo. 
Asimismo, una limitación del trabajo es la falta de análisis estadístico de los 
datos discutidos de manera cualitativa, siendo los mismos limitados dados 
los escasos reportes en literatura hallados hasta el momento.

Por todo lo comentado, la presente revisión brinda una actualización 
en el conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de CBD para 
reforzar el trabajo del farmacéutico clínico en el abordaje del paciente con 
epilepsias refractarias en tratamiento con CBD. 
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Tabla 1. Eventos adversos frecuentes a cannabidiol

Clasificación Eventos adversos

Frecuentes

–  Dermatológicos: Erupciones o sarpullidos.
–  Gastrointestinales: Disminución del apetito, diarrea y vómitos.
–  Inmunológicos: Infecciones (tracto respiratorio superior).
–  Neurológicos: Astenia, insomnio (o dificultad para dormir o desórdenes del sueño), somnolencia (en general concomitante  

a clobazam), sedación, mareos, convulsiones, catatonia.
–  Otros: Fatiga, anemia, malestar general, cambios en el comportamiento normal, ataxia, pérdida de peso y fiebre.

Graves

–  Hepáticos: Incremento en las concentraciones de las enzimas hepáticas aminotransferasas. 
–  Psiquiátricos: Comportamiento o ideación suicida.
–  Respiratorios: Hipoxia y fallo respiratorio.
–  Otros: Pérdida de peso.
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