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Resumen
A pesar del desarrollo en las últimas décadas de más de 20 drogas antiepilépticas (DAE), el 25 a 30% de los epilépticos siguen siendo 
refractarios a los fármacos. El fracaso terapéutico y los efectos adversos de la politerapia determinan que los padres busquen nuevas 
alternativas terapéuticas, sin esperar los tiempos muchas veces prolongados de la evidencia científica. Las propiedades 
antiepilépticas del cannabis se conocen hace más de 4 milenios, persistiendo su uso hasta inicios del siglo pasado en el cual la 
aparición de nuevas DAE y su prohibición legal provocan su retiro medicinal.  A partir del mejor conocimiento de la composición de 
los cannabinoides y del sistema endocannabinoide, se realizan estudios preclínicos y clínicos que en su mayoría muestran 
resultados favorables con buen margen de seguridad especialmente de los productos con mayor concentración de cannabidiol 
(CBD). Si bien pensamos que no será la solución milagrosa y definitiva de éstos niños, en la actualidad es una alternativa que puede 
mejorar la calidad de vida en epilepsias fármaco resistentes (EFR), no quirúrgicas, que no responden a dieta cetogénica. El desafío 
futuro será develar cual es la composición, dosis más eficaz y segura de cannabinoides, así como seleccionar los síndromes 
epilépticos candidatos para dicho tratamiento.
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Abstract
Despite the fact that in the last decades more than 20 antiepileptic drugs have been developed, 25-30% of epileptics remain 
drug-resistant. Therapeutic failure and the adverse effects of polytherapy cause parents to seek new therapeutic alternatives, 
without waiting for the (often-prolonged) scientific evidence. The anti-epileptic properties of the cannabis are known already more 
than 4 millennia, persisting its use until beginnings of last century in, which the appearance of new antiepileptic drugs and the legal 
prohibition of cannabis, caused its medical withdrawal. From better understanding of the composition of cannabinoids and 
endocannabinoid system, there are performed preclinical and clinical studies that, mostly, show favorable results with good safety 
margin, especially in case of the products with higher concentration of cannabidiol. While we think that, it will not be the miracle 
and definitive solution of these children, there is currently an alternative that may involve improvements in the quality of life in cases 
of epilepsy considered as drug resistant, non-surgical, that do not respond to the ketogenic diet. The future challenge will be to find 
the right composition, and the most effective and safe dose of cannabinoids, as well as to select the epileptic syndromes that are 
candidates for such treatment.
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¿Cuáles son las razones que generan y justifican
el uso del cannabis en epilepsia refractaria?

Un 25 a 30 % de los epilépticos, unos 20 millones de personas 
en el mundo, son refractarios a los fármacos.1  En las últimas 
décadas, a pesar del desarrollo de más de 20 nuevas DAE y de los 
programas de cirugía de epilepsia ésta realidad no se ha 
modificado.  La repercusión en el neurodesarrollo de estas EFR en 
la infancia es desbastadora con graves consecuencias 
cognitivo-conductuales.  El control temprano de las crisis mejora 
sustancialmente el pronóstico de estos niños. El fracaso 
terapéutico y los efectos adversos de la politerapia determinan 
que los padres busquen nuevas alternativas terapéuticas, sin 
esperar los tiempos muchas veces prolongados de la 
demostración científica.

Las propiedades anticonvulsivante del cannabis se sospechan 
desde la época precristiana, con períodos de gran prestigio en la 
comunidad médica, que al igual que otras antiguas terapias se 
abandonan con la aparición de drogas antiepilépticas promovidas 
por la industria farmacéutica. El conocimiento del sistema 
endocannabinoide, los trabajos preclínicos en animales y los ensayos 
clínicos han colocado al cannabis en el centro de la tormenta del 
debate sobre su eficacia en la epilepsia.  Al igual que la dieta 
cetogénica que fue cuestionada por muchos años y hoy cuenta con 
clara evidencia científica, otra vieja alternativa terapéutica recupera 
un lugar dentro del arsenal terapéutico de las EFR.  Si bien pensamos 
que no va a ser la cura milagrosa definitiva para la mayoría de 
estos pacientes, es altamente probable que algunos se 
beneficien y nuestra misión será identificarlos para mejorar su 
calidad de vida.

¿Cuál es la perspectiva histórica del
cannabis como antiepiléptico?

Las propiedades antiepilépticas del cannabis en sus variedades 
sativa e indica con mayor y menor índice tetrahidrocannabinol 
(THC)/CBD respectivamente se conocen desde hace más de 4 
milenios. 2  En la era medieval lo utilizaron médicos islámicos y 
europeos y posteriormente en el siglo XIX neurólogos británicos 
como Reynolds y Gowers, utilizaron cáñamo indio asociados a 
bromuros con excelentes resultados.3,4 En mitad del siglo pasado 
la aparición de DAE, la extrema variabilidad farmacológica y la 
prohibición legal del consumo en 1937 provocaron su retiro de 
su uso medicinal, reapareciendo en las últimas décadas con el 
mejor conocimiento del sistema cannabinoide y la evidencia de 
trabajos experimentales y clínicos. Como vemos existe 
información que va desde antiguos usos medicinales en la era 
precristiana hasta ensayos actuales en Fase III de CBD de industria 
farmacéutica. 5 

¿Cuál es la composición del cannabis, como es su 
mecanismo de acción y cuál de sus compuestos tienen 
propiedades antiepilépticas? 

El cannabis contiene más de 500 compuestos, los más 
abundantes son los cannabinoides, denominados 
fitocannabinoides si proceden de la planta, los más estudiados 
son THC con propiedades psicoactivas y el CBD no psicoactivo 
con propiedades antiepilépticas en modelo animal, al igual que la 
cannabidivarina. 6,7,8  Se desconoce si otros fitocannabinoides y 
moléculas no cannabinoides pueden tener propiedades 
antiepilépticas.  En 1980 se identifica el sistema endocanabinoide, 
existiendo 2 receptores de membrana acoplados a proteína G, 
CB1 (Cerebro) y CB2 (Sistema inmune y hematopoyético); el THC 
se une a los receptores del sistema nervioso central (SNC) 
inhibiendo la liberación de neurotransmisores inhibidores y 
excitadores (GABA, Glutamato).  El CBD tiene baja afinidad por 
dichos receptores e interactúa con otros sistemas no 
endocannabinoides disminuyendo la excitabilidad neuronal.  Los 
endocannabinoides identificados son la anandamida y glicerol 2 
araquidonoil que sufren desequilibrios en la hiperexcitabilidad 
crónica.  Varios trabajos constatan un descenso de anandamina 
en LCR en epilépticos, lo que sugiere un efecto del sistema 
endocannabinoide en la inhibición de las convulsiones. 9, 10

El mecanismo de acción es desconocido, pero sería alterando 
el sistema endocannabinoide que actúa en generación y 
perpetuación de convulsiones. EL CBD actúa en canales iónicos 
(TRPV), receptores de glicina, 5 hidroxitriptamina y receptor 
acoplado a proteína G que antagoniza CB1. El CBD evita los 
efectos psicoactivos del sistema endocannabinoide, 
contrarrestando la activación CB1 del THC, con buena tolerancia 
y con propiedades anticonvulsivantes. El cannabis de la planta 
entera con alto contenido de CBD y bajo THC también podría 
disminuir las convulsiones.  Especialistas en medicina cannábica 
afirman que la planta de cannabis contiene una mezcla 
compleja de cannabinoides que determinaría una sinergia 
positiva llamada “efecto entourage” superior a los 
medicamentos sintetizados. 

Una de las mayores dificultades es conocer la exacta 
composición de los extractos de cannabis enriquecidos con CBD, 
ya que los trabajos de análisis del producto en EEUU evidencian 
que solo el 20% tienen la composición establecida y un 33 % no 
contienen cannabinoides5.   Hay que señalar que composiciones 
artesanales no tienen un perfil de seguridad porque pueden 
contener distintos porcentajes de CBD/THC, otros cannabinoides 
y contaminantes como metales pesados, pesticidas y hongos o 
bacterias patógenos. 
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¿Cuáles son los efectos adversos, seguridad e Interacciones 
farmacológicas de estos productos? 

La mayoría de los efectos secundarios de los cannabinoides 
provienen de su uso recreativo con mayor contenido de THC con 
riesgo de alteraciones neurocognitivas y  psicosis. La tolerancia 
aguda reportada por el uso oral del CBD y los extractos con bajo 
THC en líneas generales son buena, destacando como efectos 
más frecuentes la somnolencia, diarrea, anorexia y como efectos 
graves el aumento de crisis y estado de mal epiléptico. 7 

Muchos de los efectos adversos se producen por interacciones con 
DAE a través de su metabolización hepática por enzimas citocromo 
p450, determinando que el CBD aumente los niveles de 
benzodiacepinas (clobazan) y valproato.5  Los efectos adversos a largo 
plazo en la infancia con cannabis con bajo contenido de THC aún se 
desconocen, no parecen ser más graves que los producidos por otras 
DAE, donde los estudios a largo plazo en la infancia también son 
limitados. De todas formas el tratamiento eficaz que logre detener las 
crisis en estos niños parece superar los riesgos sobre el neurodesarrollo 
provocados por sí mismo por la falta de control de su epilepsia. Los 
efectos adversos agudos como euforia, despersonalización y a largo 
plazo como deterioro de memoria y atención, están vinculados al THC, 
que pueden ser atenuados y controlados con preparaciones con bajo 
índice de THC y mayor índice de CBD.

¿Qué resultados informan los trabajos
preclínicos en modelos animales? 

Múltiples modelos animales han demostrado la eficacia de los 
cannabinoides en la prevención de las convulsiones agudas y crónicas. 
Los resultados de 34 estudios en 6 especies animales demuestran que 
Delta 9THC es anticonvulsivante en 62%, proconvulsivante o mixto en 
6% y sin efecto significativo en 32%; El CBD y CBDV son anticonvulsivos 
en 80% e ineficaces en 20% de los trabajos. 8 (Tabla 1)

¿Cuáles son los resultados de los trabajos clínicos? 
El uso de cannabis medicinal en epilépticos varía de 4 a 20%8.  La 

mayoría de los estudios y encuestas a pacientes, padres o 
cuidadores encuentran efectos beneficiosos en pacientes con 
epilepsia Tabla 2. 4,7,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22  A pesar de éstos trabajos, 
quienes asisten a éstos niños parecen ser más escépticos sobre sus 
beneficios, dado que los datos proporcionados por una encuesta 
sobre si recomendaría el uso de cannabis en epilepsia, informa que 
el 98% de población y médicos generales lo recomiendan versus un 
48% de neurólogos.23

El meta análisis de Cochrane reafirmado por la Academia 
Americana de Neurología, concluye que si bien presenta buena 
tolerancia los datos son insuficientes para apoyar o refutar su eficacia 
en epilepsia.24, 25 Solo 4 estudios tenían un diseño adecuado, clase 
I-III, pero la falta de poder suficiente, era consecuencia de un tamaño 
muestral limitado.  Posteriormente a esa revisión han surgido nuevos 
ensayos clínicos y encuestas que también encuentran resultados 
positivos con buen perfil de seguridad con CBD y extractos 
enriquecidos de CBD. 5,20,21,22,26,27,28,29,30 

Hay que recordar que los 3 pilares de la Medicina Basada en la 
Evidencia son la experiencia clínica, evidencia científica y la 
preferencia del paciente, criterios que cumple el CBD. Actualmente 
sería una recomendación Grado C (Favorable pero no concluyente). 
De tal forma que los clínicos cuando nos enfrentamos a una 
situación tan grave como la EFR no podemos quedar atados de 
manos y rehenes de expertos en análisis bibliográficos.  La falta de 
investigaciones que aporten alto nivel de evidencia científica ha 
sido limitada por restricciones legales del producto y la falta de 
financiación que habitualmente proporciona la industria 
farmacéutica.

Conclusiones 
El CBD ha mostrado eficacia anticonvulsivante en estudios 

preclínicos y en ensayos clínicos con buen margen de 
tolerabilidad, ocupando un lugar en el tratamiento de epilepsias 
refractarias, desvastadoras de la infancia.

Si bien pensamos que no será la solución definitiva y mágica 
de éstos niños, ocupa una ultima alternativa en epilepsias 
refractarias a fármacos, no quirúrgicas, que no responden a la 
dieta cetogénica.

El desafío futuro será develar cual es la composición, dosis 
más eficaz y segura de cannabinoides, así como seleccionar los 
síndromes epilépticos candidatos para dicho tratamiento.
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Tabla 2. Experiencia clínica del cannabis en epilepsia
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