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ABSTRACT

Epilepsy was defined as a chronic neurological condition characterised by spontaneous and repeated epileptic
seizures. Its diagnosis was based on criteria established by the International League Against Epilepsy (ILAE),
such as the occurrence of multiple unprovoked seizures or the identification of an epileptic syndrome. The
classification of epilepsy allowed treatments to be individualised according to the type of seizure, although a
significant percentage of patients presented refractory epilepsy, with no adequate response to conventional
medication. Over recent decades, interest in new therapies has increased, including cannabidiol (CBD), a non-
psychoactive compound from the Cannabis sativa plant. Preclinical and clinical research has demonstrated
its anticonvulsant and neuroprotective potential and its role as a modulator of the endocannabinoid system,
especially in severe epileptic syndromes such as Lennox-Gastaut and Dravet. CBD acted without directly
binding to the classic receptors of the endocannabinoid system, which broadened its therapeutic potential in
other conditions, such as anxiety, chronic pain, inflammatory and neurodegenerative diseases. In Argentina,
legal progress was made in the medicinal use of cannabis. Law 27.350 and Decree 883/2020 allowed
regulated access to CBD, including self-cultivation for therapeutic purposes. In 2022, Law 27.669 promoted
the industrial development of medicinal cannabis, with the creation of the ARICCAME agency. Despite this
progress, it was still considered essential to continue researching in order to understand the mechanisms of
CBD, define its safe doses and evaluate its long-term effectiveness.
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RESUMEN

La epilepsia fue definida como una condicion neurologica cronica caracterizada por crisis epilépticas
espontaneas y repetidas. Su diagndstico se baso en criterios establecidos por la Liga Internacional Contra
la Epilepsia (ILAE), como la ocurrencia de multiples crisis no provocadas o la identificacion de un sindrome
epiléptico. La clasificacion de la epilepsia permitié individualizar los tratamientos segun el tipo de crisis,
aungue un porcentaje significativo de pacientes presento epilepsia refractaria, sin respuesta adecuada a los
medicamentos convencionales. Durante las Ultimas décadas, se incremento el interés por nuevas terapias,
entre ellas el cannabidiol (CBD), un compuesto no psicoactivo de la planta Cannabis sativa. Investigaciones
preclinicas y clinicas demostraron su potencial anticonvulsivante, neuroprotector y modulador del sistema
endocannabinoide, especialmente en sindromes epilépticos severos como Lennox-Gastaut y Dravet. El CBD
actué sin unirse directamente a los receptores clasicos del sistema endocannabinoide, lo que amplio su
potencial terapéutico en otras condiciones, como ansiedad, dolor crénico, enfermedades inflamatorias y
neurodegenerativas. En Argentina, se avanzo legalmente en el uso medicinal del cannabis. La Ley 27.350 y
el Decreto 883/2020 permitieron el acceso regulado al CBD, incluyendo el autocultivo con fines terapéuticos.
En 2022, la Ley 27.669 impulso el desarrollo industrial del cannabis medicinal, con la creacion de la agencia
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ARICCAME. A pesar de estos progresos, aun se considero6 esencial continuar investigando para comprender los
mecanismos del CBD, definir sus dosis seguras y evaluar su eficacia a largo plazo.

Palabras clave: Epilepsia; Cannabidiol; Tratamiento; Legislacion; Neuroproteccion.

INTRODUCCION

La epilepsia se caracteriza por la ocurrencia de convulsiones epilépticas espontaneas y repetidas. Segun la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE)," para un diagndstico de epilepsia, es necesario que se manifieste
al menos uno de los siguientes criterios: la ocurrencia de al menos dos convulsiones no provocadas en un
intervalo superior a 24 horas; una Unica convulsion no provocada y, dentro de una década después de dos
convulsiones no provocadas, un riesgo de al menos el 60 % de tener otra convulsion similar; o el reconocimiento
de un sindrome epiléptico.®

La categorizacion de la epilepsia se basa en tres aspectos: la naturaleza de la crisis, el tipo de epilepsia y
el diagnastico de sindromes epilépticos especificos. Identificar la causa de la epilepsia es crucial para definir el
tratamiento mas eficaz. Las causas potenciales se agrupan en seis categorias: estructural, genética, infecciosa,
metabolica, inmunoldgica o desconocida, y la condicion puede ser originada por una o mas de estas causas.®
Tras determinar la causa mediante examenes como electroencefalograma (EEG), pruebas genéticas e imagenes
del cerebro, se puede entonces seleccionar el tratamiento o terapia mas apropiado.®

En las ultimas dos décadas, se ha observado un aumento en la variedad de medicamentos disponibles
para tratar la epilepsia. Sin embargo, incluso con mas opciones de medicamentos, los tratamientos actuales
aun no son efectivos para pacientes con epilepsia que no responden a los farmacos (conocida como epilepsia
refractaria), ya que la mayoria actla a través de mecanismos similares a los ya existentes.® Es importante notar
que el tratamiento puede variar durante la vida del paciente. La farmacoterapia se emplea principalmente
para disminuir o gestionar los sintomas de la epilepsia, y no como una cura para la enfermedad.®

Por lo tanto, el objetivo terapéutico de los farmacos antiepilépticos es reducir la frecuencia de las crisis
epilépticas, mientras se minimizan los efectos adversos asociados al uso de estos farmacos, que generalmente
son cognitivos.

Un gran obstaculo en el manejo de la epilepsia es la dificultad para cambiar los procesos que causan las
convulsiones (ictogénesis) y el desarrollo de la enfermedad después de un dafo cerebral (epileptogénesis).
Investigaciones con roedores han revelado propiedades neuroprotectoras del cannabidiol (CBD), sugiriendo un
posible efecto en la alteracion de la patologia y en las comorbilidades relacionadas, basado en un modelo de
epilepsia del lobulo temporal.®

DESARROLLO

La epilepsia es una condicion neuroldgica cronica caracterizada por la recurrencia de crisis epilépticas no
provocadas. La definicion diagndstica, segliin la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), se fundamenta en
criterios clinicos especificos, entre ellos la ocurrencia de dos o mas crisis no provocadas con mas de 24 horas de
diferencia, o una crisis con alto riesgo de recurrencia, asi como el reconocimiento de un sindrome epiléptico.®

La clasificacion de la epilepsia y de los tipos de crisis ha sido refinada por la ILAE,® y permite una mejor
individualizacion del tratamiento farmacologico, el cual debe tener como objetivo principal reducir la frecuencia
de crisis sin generar efectos adversos cognitivos significativos.® Sin embargo, un gran porcentaje de pacientes
presenta epilepsia refractaria, es decir, que no responde adecuadamente a los tratamientos convencionales.®

En este contexto, se ha observado un creciente interés por el uso de cannabidiol (CBD) como alternativa
terapéutica. Diversos estudios preclinicos y clinicos han demostrado que el CBD posee propiedades
anticonvulsivantes, neuroprotectoras y moduladoras del sistema endocannabinoide, especialmente en
sindromes epilépticos severos como el de Lennox-Gastaut y Dravet.®7:8)

El Cannabidiol Medicinal

El cannabidiol (CBD) es uno de los principales compuestos no psicoactivos de la planta Cannabis sativa. A
diferencia del tetrahidrocannabinol (THC), el CBD no produce efectos psicotropicos, lo cual lo ha convertido
en un foco de interés para el desarrollo de tratamientos médicos seguros y eficaces. Este cannabinoide ha
sido objeto de numerosos estudios debido a sus posibles propiedades terapéuticas en una amplia variedad de
enfermedades. 101

Para comprender el uso medicinal del CBD, es necesario entender el sistema endocannabinoide, un complejo
sistema de sefalizacion celular presente en el cuerpo humano que participa en funciones como el dolor, el
estado de animo, el suefo, la memoria y la respuesta inmunoldgica. (12131415
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Receptores CB1y CB2: distribuidos principalmente en el sistema nervioso central y en el sistema inmune
e Endocannabinoides: sustancias naturales del cuerpo que se unen a estos receptores.
e Enzimas: responsables de la sintesis y degradacion de los endocannabinoides.

El CBD actlia modulando este sistema, aunque no se une directamente a los receptores CB1 o CB2. En
cambio, interactUa con otros receptores y canales ionicos, lo que explica su potencial terapéutico diverso.
El CBD ha demostrado beneficios potenciales en el tratamiento de diversas condiciones médicas, entre las
cuales se destacan:
e Epilepsia: especialmente en formas resistentes al tratamiento convencional, como el sindrome de
Dravet y el sindrome de Lennox-Gastaut. Epidiolex, un farmaco a base de CBD, ha sido aprobado por la
FDA para estos casos. ¥
e Ansiedad y trastornos del sueno: estudios sugieren que el CBD puede reducir los niveles de ansiedad
y mejorar la calidad del suefo sin los efectos secundarios de los ansioliticos tradicionales.(”
e Dolor crénico y enfermedades inflamatorias: se ha observado que el CBD tiene efectos analgésicos
y antiinflamatorios, Utiles en enfermedades como la artritis, la fibromialgia y la esclerosis multiple.®
e Trastornos neurodegenerativos: investigaciones preliminares sugieren que el CBD podria tener un
papel neuroprotector en enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson.
e Cancer: aunque aln en estudio, se ha explorado su capacidad para aliviar sintomas relacionados
con el tratamiento oncologico (nauseas, vomitos, dolor) y su potencial efecto antitumoral. @

Situacion legal del CBD medicinal
La regulacion del uso medicinal del CBD varia considerablemente entre paises. En algunos, como Estados
Unidos, Canada, Alemania, Colombia y Uruguay, se permite su uso bajo receta médica o como suplemento.
En América Latina, varios paises han comenzado a regular el acceso al CBD para pacientes con enfermedades
cronicas o raras. @)
En Argentina, la legislacion sobre cannabis ha avanzado en los Gltimos aios, especialmente en lo relacionado
con su uso medicinal. La Ley 27.350 (2017): Regula el uso médico y cientifico del cannabis.®
En 2020, se amplio esta ley a través del Decreto 883/2020, permitiendo el autocultivo con fines terapéuticos,
tanto individual como a través de asociaciones civiles (con inscripcion en el REPROCANN). El Registro del
Programa de Cannabis (REPROCANN) permite a pacientes y cultivadores autorizados producir y transportar
cannabis para uso medicinal sin ser penalizados.®)
Se permite el uso de aceites, cremas y otros derivados bajo prescripcion médica.
Quienes cultiven sin estar inscriptos pueden enfrentar sanciones penales bajo la Ley de Drogas (23.737).@
La tenencia de cannabis para consumo personal sigue siendo ilegal, aunque la jurisprudencia ha ido
cambiando:
e En 2009, el fallo “Arriola” de la Corte Suprema declaré inconstitucional penalizar la tenencia de
pequenas cantidades para consumo personal en el ambito privado.®®
e En 2022 se aprobd la Ley 27.669, que crea el marco legal para el desarrollo de la industria del
cannabis medicinal y el cahamo industrial.®”
e Se cred la ARICCAME (Agencia Regulatoria de la Industria del Canamo y del Cannabis Medicinal)
para regular la produccion, comercializacion e industrializacion.®®

El uso medicinal del CBD representa una transformacion en la forma en que se entienden y tratan muchas
enfermedades. Sin embargo, aln es necesaria mas investigacion para definir con precision sus indicaciones,
dosis, vias de administracion y efectos a largo plazo.? El avance de la evidencia cientifica, junto con un marco
legal adecuado, permitira una mayor integracion del CBD en la medicina moderna. ¢%3"

CONCLUSIONES

La epilepsia continGia siendo un desafio médico significativo, especialmente en los casos en los que los
tratamientos convencionales no logran controlar eficazmente las crisis epilépticas. En este contexto, el
cannabidiol (CBD) ha emergido como una prometedora alternativa terapéutica, respaldada por evidencia
cientifica creciente que destaca sus propiedades anticonvulsivantes, neuroprotectoras y su perfil de seguridad.
Ademas, el desarrollo normativo en paises como Argentina ha permitido un mayor acceso al CBD con fines
medicinales, marcando un cambio de paradigma en el abordaje de enfermedades neurologicas cronicas. A pesar
de los avances, es fundamental continuar investigando para establecer con claridad su eficacia, mecanismos de
accion y posibles efectos a largo plazo, de modo que el uso del CBD pueda integrarse de forma segura y efectiva
en los esquemas terapéuticos actuales.
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