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La epilepsia es una de las enfermedades mas frecuen-
tes de las patologias neurologicas (1, 2). Alrededor del 60
a 70% de los pacientes con diagnostico de epilepsia tie-
nen buen pronostico, es decir no vuelven a presentar cri-
sis y no necesitan de ningan tratamiento y recuperan el
estado de salud (3). A pesar de que en la actualidad con-
tamos con mas de 20 diferentes tipos de fairmacos para la
epilepsia, el 30 a 40% de los pacientes contintan tenien-
do crisis. Incluso la aparicion en las altimas dos décadas

de nuevos farmacos no ha logrado una sustancial reduc-
cion de la proporcion de enfermos con epilepsia resis-
tente al tratamiento (4, 5). Mds aan, a pesar de que hay
una mejoria en la seguridad y la presencia de los efectos
adversos de las nuevas moléculas, los efectos adversos
relacionados al sistema nervioso central son frecuentes y
afectan la calidad de vida (6). El tratamiento quirtrgico
resulta efectivo para aproximadamente la mitad de los
pacientes con epilepsia resistente a la medicacion. O sea,

Resumen

A pesar de que en la actualidad contamos con mas de 20 diferentes tipos de firmacos para la epilepsia, el 30 a 40 % de los pa-
cientes contintian teniendo crisis. Los datos preliminares de los estudios en humanos sugieren que el cannabis, en especial el
cannabidiol, es efectivo en el tratamiento de algunos pacientes con epilepsia. Sin embargo, los datos disponibles son limitados y
no permiten sacar conclusiones definitivas. Unicamente ensayos clinicos randomizados con estudios doble-ciego, placebo con-
trolados, utilizando preparaciones confiables y controladas de uno o mas cannabinoides, nos brindaran informacién completa
sobre la eficacia y seguridad de su uso. Para poder realizar estos ensayos resulta necesario contar con legislaciéon que autorice el
uso de cannabis en epilepsia.
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Abstract

Although at present we have over 20 different types of drugs for epilepsy, 30 to 40% of patients continue to have seizures. Preli-
minary data from human studies suggest that cannabis, cannabidiol in particular, is effective in the treatment of some patients
with epilepsy. However, the available data are limited and do not allow definitive conclusions. Only randomized clinical trials
with controlled double-blind, placebo-controlled utilizing secure preparations and one or more cannabinoids, will provide
comprehensive information on the efficacy and safety of use. In order to perform these trials it is necessary to have legislation
authorizing the use of cannabis on epilepsy.
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no esta resuelto para el conjunto de los pacientes con
epilepsia un tratamiento adecuado. Esta situacion lleva
a que investigadores, pacientes y sus familiares busquen
alternativas terapéuticas.

A partir de que en los altimos afios apareci6 en los
medios y en las redes sociales el uso de tratamientos
basados en cannabis refiriendo muy buenos resultados
-en especial en nifios con formas de epilepsia severas-,
algunos paises incluyeron leyes que legalizaron el uso de
cannabis para el tratamiento de la epilepsia y otras enfer-
medades en adultos y nifios, no asi ain en nuestro pais.
Esta nueva situacién nos obliga a todos aquellos que
trabajamos relacionados con la salud, tanto a nivel asis-
tencial como en la investigacion, a iniciar o profundizar
nuestros conocimientos en su uso, indicaciones, posolo-
gia, eficacia, seguridad, etc., como ocurre con cualquier
otra molécula.

La marihuana o cannabis es mencionada en el uso
medicinal ya desde 1800 AC en Sumeria (7); en la era vic-
toriana los neur6logos la utilizaban en forma frecuente
en los pacientes con epilepsia, aunque los reportes son
limitados y anecd6ticos. Disminuye su uso a partir de
1912, con el uso del fenobarbital y en 1937 con la hidan-
toina, sumado a la imposiciéon en EEUU de la «<Marihua-
na Tax Act” (1937), que impone impuestos a la produc-
cion del cafiamo, a su uso, e incluso a los especialistas
e investigadores. En la década de los 90 (8), el descu-
brimiento del sistema denominado endocannabinoide
renueva el interés en su uso como tratamiento para la
epilepsia y otras patologias neuroldgicas.

Aspectos farmacoldgicos

Mas de 545 componentes fueron aislados del can-
nabis. Los mas numerosos son los cannabinoides, una
familia de moléculas que contienen 21 dtomos de car-
bono y se clasifican como compuestos terpenofenoli-
cos (9). Los mejores estudiados de estos cannabinoides
(denominados «fitocannabinoides” si son derivados de
la planta) son el A9 -tetrahidrocannabinol (A9 -THC) y
el cannabidiol y sus metabolitos. La mayoria de los efec-
tos psicoactivos del cannabis son mediados por el A9 —
THC. El mayor receptor de cannabinoides en el sistema
nervioso central es el cannabinoides 1 (CB1 R), a nivel
pre-sinéptico, receptor acoplado a la proteina G que acti-
va los canales voltaje-calcio y aumenta la conduccion
de los canales-potasio a en las terminales presindpticas.
Como moduladores de la excitabilidad de las neuronas,
los cannabinoides endégenos estarian implicados en la
iniciacion y propagacién de la crisis, y jugarian un rol
en la inhibicion de las crisis de epilepsia en humanos
(10). En estudios pre-clinicos se han descripto evidencias
del efecto anti-epiléptico en diferentes modelos anima-
les; en la mayoria de los estudios, los agonistas de CB1R
reducen las crisis, en otros no se observaron efectos, y en
cuatro estudios se asoci6 a un efecto convulsivante (11).

En estudios realizados en humanos sobre la eficacia
del cannabis en epilepsia, contamos con reportes anec-
doticos de epileptologos (12-15). En una revision de
Cochrane plantea en la conclusién "no se pueden esta-

blecer conclusiones de la eficacia de los cannabinoides como
tratamiento de la epilepsia" (16).

El estudio que a continuacién se describe con deta-
lle es el primero que a pesar de ser abierto, tiene un
nimero importante de pacientes y es prospectivo, por
lo mismo sus resultados son relevantes. Desde 2013,
un consorcio de 10 centros de epilepsia en EEUU regis-
tran en forma prospectiva los datos de nifios y adultos
jovenes con epilepsia severa que reciben Epidiolex®,
extracto de cannabis purificado conteniendo 99% de
cannabidiol y menos de 0.10% A9 -THC (producido
por la empresa «GW Pharmaceuticals», Inglaterra),
a través de un programa autorizado para realizar este
estudio abierto por el organismo regulatorio de EEUU,
la FDA (Food and Drug Administration). En un reporte
preliminar en relacién a la seguridad y dosis del canna-
bidiol, plantea que sobre 137 pacientes quienes habian
recibido un minimo de 12 semanas de tratamiento, la
reduccion media en el ntmero de crisis fue de 54 %
(17). En una publicacion posterior (18), el mismo grupo
de autores reporta que en 11 centros reclutaron pacien-
tes de 1 a 30 anos con diagnostico de epilepsia severa
resistente al tratamiento. Incluyeron 214 pacientes (de
enero 2014 a enero 2015) que recibieron ademas de la
medicacién antiepiléptica, cannabidiol oral desde 2-5
mg/kg por dia, y se aument6 la dosis hasta intolerancia
o hasta una dosis maxima de 25 mg/kg o 50 mg/kg por
dia, como minimo durante 12 semanas. Se analiz6 la
seguridad, tolerancia y eficacia. Alrededor del 40% de
los enfermos tenian Sindrome de Dravet y Sindrome
de Lennox-Gastaut; el resto de los pacientes presentaba
epilepsias refractarias de distintos tipos y causas. Se des-
cribieron efectos adversos en 79% de los pacientes, los
mas frecuentes fueron somnolencia, disminucién del
apetito, diarrea, fatiga y convulsion. De este grupo solo
el 3% de los sujetos debi6 suspender el tratamiento por
el efecto adverso. En 12% de los pacientes se reportaron
efectos adversos serios relacionados al uso del cannabi-
diol; el mas frecuente fue el estatus epiléptico (6%). Los
autores cuantificaron la eficacia a través de la frecuen-
cia de crisis durante las altimas 4 semanas a partir de
las dificultades encontradas en relacién a la titulacion y
amplitud de rango de la dosis utilizada, observaron: 15
pacientes (11%) sin ninguna crisis motoras y 9 pacien-
tes (7%) libre de crisis. En las crisis motoras, 54 pacien-
tes (39%) presentaron una reduccion de 50% o mas; 29
pacientes (21%) presentaron una reducciéon de 70% o
mas y 12 pacientes (9%) presentaron una reducciéon de
90% o mas. En las crisis atonicas, 18 pacientes (56%)
presentaron una reduccion de 50% o mas; 5 pacientes
(16%) libres de crisis. En las crisis tonicas (65 pacien-
tes), 26 pacientes (40%) presentaron una reduccion de
50% o mas; 7 pacientes (11%) libres de crisis. Y en las
crisis tonico-clénicas (89 pacientes), 30 pacientes (34%)
presentaron una reduccion de 50% o mas; 8 pacientes
(9%) libre de crisis. Los autores concluyen que el can-
nabidiol puede reducir la frecuencia de crisis y tiene un
adecuado perfil de seguridad en la poblacién estudia-
da. Aunque como lo refieren los mismos autores, al ser
abierto, no pueden controlar el efecto placebo.
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En otro estudio en nifios con epilepsia realizado en
el estado de Colorado, los padres refirieron una tasa de
respuesta al cannabinoide de casi el doble en el grupo
de pacientes en el que sus familias se habian trasladado
al estado, comparado con los hallazgos de los pacientes
que ya vivian alli (18). Estos resultados sugieren que la
creencia de que la molécula resultara beneficiosa y el

mayor sacrificio para obtenerla redundaran en mayor
beneficio. Por eso resulta esencial realizar estudios en
los que se pueda poner en evidencia la eficacia de los
cannabinoide excluyendo el efecto placebo.

Enla Tabla 1 se presenta un resumen de la evidencia
clinica que se tiene hasta la fecha con el uso del cannabis, y
sus diferentes componentes, en el tratamiento de la epilepsia.

Tabla 1. Seleccion de los estudios farmacoldgicos con el uso de cannabinoides en pacientes con Epilepsia (Adaptado de 18).

Componentes y Tipo
de Estudio

Dosis

Numero de
Participantes

Resultados

Citas

Canabinoides Aislado
THC Isomeros

s Oral

Serie de casos

de chicos
institucionalizados
con discapacidad y
epilepsia tratada 3-7
semanas

1 paciente sin crisis y 1
paciente casi sin crisis

Davis y Ramsey
(1949) (20)

Cannabidiol

Prospectivo, placebo-
controlado, 3 meses
ensayo, paciente
adultos con epilepsia
refractaria

200 mg/dia

Tratamiento: 4
Placebo: 5

2 pacientes sin crisis,
1 mejord. No hay
informes de la frec de
crisis basal

Mechoulan y Carlini
(1978) (21)

Prospectivo, placebo-
controlado, 8-18
semanas ensayo,
pacientes adolescentes

200-300 mg/dia

Tratamiento: 8

4 pacientes sin crisis
del grupo tratado y
1 paciente del grupo

Cunha et al (1980)

pacientes adultos

200-300 mg/dia

T Placebo: 7 . 22
y adultos con epilepsia placebo. Somnolencia (22)
refractaria, crisis al como efecto adverso
menos 1 por semana
Prospectivo, placebo-
controlado, 3 No encontraron
>emands ensayo, Tratamiento: 6 diferencias Ames y Cridland

significativas entre los

adultos jévenes con
inicio de epilepsia
severa en la nifiez

institucionalizados Placebo: 6 grupos. Somnolencia (1986) (23)
con discapacidad y como efecto adverso

epilepsia refractaria

Prospectivo

randomizado, doble No encontraron

ciego placebo- diferencias Trembly v Sherman
controlado, 6 meses 300 mg/dia 12 significativas entre los a 9»5;2)/) (24)
cruzado ensayo, grupos. Somnolencia

pacientes adultos con como efecto adverso

epilepsia refractaria

Extracto de Cannabidiol purificado oral

Prospectivo, abierto, Prospectivo, abierto,

12 semanas ensayo, 12 semanas ensayo,

pacientes chicos y 137 pacientes chicos y Devinsky et al. (2015)

adultos jovenes con
inicio de epilepsia
severa en la nifiez

a7

Extracto de Cannabis

oral

Extracto de Cannabis

indica
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Reporte de un caso
hombre de 40

afios, epilepsia focal
resistente a bromidos.

32 mg/dia

Sin crisis 6 meses, al
interrumpir el cannabis
reaparecieron las crisis
y luego se controlaron
cuando volvié a tomar

cannabis

Gowers (1881) (25)

Cannabidiol-A9-THC- con extractos de composicion variada

Encuesta a los
participantes en
Facebook a un grupo
de padres de chicos
con epilepsia severa

Cannabidiol: mas de 28
mg/kg masa corporal/dia
-A9-THC-: Mas de 0.8
mg/kg peso corporal/dia

Mejoria con
Cannabidiol-A9-THC-
16 pac. (84%); 2 pac

(11%) sin crisis

Porter y Jacobson
(2013) (26)

Extracto de cannabis oral con alto ratio de Cannabidiol-A9-THC

Reporte de un caso,
un nifio de 5 afios con
Sindrome de Dravet

Reduccién de >90%
de la frecuencia de
crisis ténico-clénicos
generalizadas, se pudo
reducir otras drogas
para la epilepsia

Maa y Figi (2014) (14)

Extracto de cannabis oral

Retrospectivo, serie de
de casos de chicos con
epilepsia refractaria en
un centro en Colorado

75

Reduccién de >50%
en la frec. de crisis en
25 pac. (33%)

Press et al. (2015)
(15)

Cannabis cigarrillo

Reporte de un caso
de un hombre de 20
afos con crisis ténico-
clénicos generalizadas
refractarias que fueron
controladas

Crisis aumentaron
luego de fumar
marihuana

Keeler y Reifler (1967)
(27)

Reporte de un caso
de un hombre de 24
afios con epilepsia
generalizada refractaria

Reporte de un caso
de un hombre de 24
afios con epilepsia
generalizada refractaria

Consroe et al. (1975)
(28)

Reporte de un caso de
un hombre de 29 afios
con epilepsia focal
refractaria

Supresion de las crisis
parciales complejas,
y exacerbacion al
suspender el cannabis

Ellison et al. (1990)
(12)

Reporte de un caso de
un hombre de 45 afios
con pardlisis cerebral

y epilepsia focal
refractaria

Reduccion de >90%

de las crisis nocturnas

y de las crisis tonico-
clonicas

Mortati et al. (2007)
(13)

Encuesta de usuarios
activos en un centro
para pacientes con
epilepsia secundaria

28

Reduccion en la
severidad de las
crisis referido por 19
pacientes (68%);
15 pacientes (54%)
refirieron reduccion de
la frecuencia de crisis

Gross et al. (2004)
(29)

Encuesta de usuarios
de cannabis en un
centro para pacientes
con epilepsia
secundaria

Usuarios activos: 13
Ex usuarios: 297

Reduccion en la
frecuencia de las
crisis referido por
2 usuarios activos

(15%); aumento en la
frecuencia y severidad
de las crisis 7
ex usuarios (0.2%)

Hamerle et al. (2014)
(30)
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Situacion en Ameérica Latina

En América Latina, ademas de las experiencias ya
referidas en la Tabla 1, hay cuatro paises que cuentan
con la aprobacion legislativa para el uso de cannabis
medicinal, Chile, Puerto Rico, Uruguay y Colombia. En
Chile una ley del 2014 legaliz6 el uso terapéutico de la
marihuana, y en abril del 2016, cosecho la primera plan-
tacion de cannabis con fines medicinales autorizada por
el gobierno nacional. En Puerto Rico, el uso medicinal
fue legalizado por medio de una orden ejecutiva. Mien-
tras que en Uruguay, quizés el pais mas revolucionario
en la materia, fue aprobada la ley -sancionada el 10 de
diciembre del 2013- que regula el mercado de esta plan-
ta, la produccion (controlada por el Estado), la comercia-
lizacion, la tenencia y los usos recreativos y medicinales,
asi como también su utilizacién con fines industriales.
Uruguay se convirti6 en el primer pais del mundo en
legalizar la venta y el cultivo de marihuana plenamente.

Situacion en nuestro pais

En Argentina existen diferentes legislaturas provincia-
les y de localidades, encabezadas por General Lamadrid,
las cuales en 2015 y durante 2016, han votado la lega-
lizacién del uso del cannabis medicinal. Por otra parte,
la Comision de Salud de la Camara de Diputados de la
Nacion se ha mostrado muy activa y con una actitud
positiva; hasta la fecha hay varios proyectos de leyes pre-
sentados por parte de diferentes diputados de las distintas
bancadas politicas para legalizar el uso del cannabis medi-
cinal. El organismo regulador de medicamentos (ANMAT)
ha autorizado la importacion del aceite de cannabis para
los pacientes que presenten la indicacion realizada por un
profesional; el producto entra al pais por la via de "suple-
mento dietario". En septiembre de 2016, la provincia de
Chubut ha establecido a través de una ley que se incor-
pore al vademécum de Salud Pablica de la provincia el
“'Charlotte Web' (aceite de cannabis), para el tratamien-
to del sindrome de Dravet (epilepsia) y otras patologias
que crea conveniente el ministro de Salud”. De esta forma
se permite que el aceite sea entregado en los hospitales
publicos de la provincia, y también establece la incorpo-
racion dentro de la obra social provincial.

En nuestro pais existe una ONG, CAMEDA!, que
nuclea pacientes, familiares, profesionales, investiga-
dores y cannabis-cultivadores, que se dedica a diversos
aspectos del uso de cannabis medicinal.

A partir de inicios del 2016, hemos comenzado un
Estudio Observacional Abierto, del cual participan hasta
la fecha aproximadamente 9 centros con alrededor de

50 pacientes incluidos, de diferentes edades, todos con
epilepsia severa resistente a los farmacos para la epilep-
sia, excluida la posibilidad de tratamiento quirtrgico;
alrededor del 60-70% han ademads experimentado dieta
cetogénica y/o estimulador vagal. Alrededor de la mitad
del grupo de pacientes utilizan el "aceite de Charlot-
te" y el resto obtiene el cannabis a partir de producto-
res locales. El seguimiento se realiza en la consulta que
habitualmente tienen estos pacientes con sus meédicos
de cabecera, y se les solicita llenar unas planillas para
que completen la informacién sobre la frecuencia de cri-
sis, la presencia de efectos adversos, y la calidad de vida,
durante un minimo de 12 semanas desde el inicio del
tratamiento con cannabis; en todos los casos es agregado
a la medicaciéon que vienen recibiendo. Atn no fueron
analizados los resultados. Estimamos se completara un
primer analisis en diciembre de 2016.

Conclusiones

Sigue habiendo una gran resistencia entre los neur6-
logos en nuestro pais en el uso del cannabis. Aunque no
lo hemos cuantificado, pareceria ser similar a lo observa-
do en una encuesta realizada por la Liga Internacional
de Epilepsia (19), en la que se observd que pocos espe-
cialistas acuerdan con el tratamiento de cannabis en la
epilepsia, a diferencia de lo reportado por médicos gene-
rales, pacientes y pablico en general. Probablemente esto
obedezca a la falta de legalidad en su uso, y por otra parte
a la falta de evidencia segura.

Los datos preliminares de los estudios en humanos
sugieren que el cannabis, en especial el cannabidiol, es
efectivo en el tratamiento de algunos pacientes con epi-
lepsia. Sin embargo, los datos disponibles son limitados
y no permiten sacar conclusiones definitivas.

Unicamente ensayos clinicos randomizados con
estudios doble-ciego, placebo controlados, utilizando
preparaciones confiables y controladas de uno o mas
cannabinoides, nos brindaran informacién completa
sobre la eficacia y seguridad de su uso.

Para poder realizar estos ensayos resulta necesario
contar con legislaciéon que autorice el uso de cannabis
en epilepsia.
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