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Resumen

El objetivo general es evaluar el estado cognitivo y la calidad de vida de pacientes
con epilepsia farmacorresistente residentes de Argentina antes y después del uso
de cannabidiol (CBD). Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo,
observacional, abierto, con un disefio antes-después no controlado (serie
temporal). Se incluyeron pacientes de 18 a 60 afios, reclutados en la Seccién de
Neurociencias, Epilepsia, del Hospital EI Cruce Néstor Kirchner (HEC) de
Florencio Varela. El periodo de seguimiento para cada sujeto fue de 6 a 9 meses.
Se realiz6 una comparacién por dominio cognitivo especifico: memoria, lenguaje,
funciones ejecutivas, atencion, habilidades visuoespaciales. Se utilizd para
muestra estadistica la prueba T de Student para muestras relacionadas. Para el
analisis estadistico se realizd un andlisis por proceso. Del total de pacientes
evaluados (N=46) encontramos cambios estadisticamente significativos en la Lista
Auditiva Verbal de Rey (RAVLT, listas 1-6) (P< .000). Encontramos cambios
estadisticamente significativos en el test de la Figura Compleja de Rey,
especificamente en tareas de recuerdo inmediato (P< .000) y diferido (P< .000).
También encontramos cambios estadisticamente significativos en el Trail Making
Test B (TMT B), que permite evaluar la alternancia atencional, la capacidad de
rastreo visuo-motor, velocidad de respuesta y memoria de trabajo. Los cambios
ocurridos en la disminucion en la frecuencia, duracion e intensidad de las crisis asi
como en la calidad de vida, favorecieron significativamente la atencion sostenida,
una de las condiciones requeridas para la recuperacion inmediata de los items de
memoria hallados; asi como la mejora en la atencion alternante, evidenciada en
los resultados del TMT B.
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Abstract

Analysis of cannabidiol treatment on cognitive functions in patients with
treatment-resistant epilepsy. The overall objective is to assess the cognitive
status and quality of life of patients with drug-resistant epilepsy living in
Argentina before and after the use of cannabidiol (CBD). A prospective,
observational, open-label, prospective cohort study was conducted, evaluated
using an uncontrolled before-after design (time series). Patients aged 18 to 60
years, recruited at the Neurosciences Section, Epilepsy, of the Hospital El Cruce
Néstor Kirchner (HEC) of Florencio Varela, were included. The follow-up period
for each subject was 6 to 9 months. A comparison was made by specific domain:
memory, language, executive functions, attention, visuospatial skills. Student's t-
test for related samples was used for statistical sampling. For the statistical
analysis, a process analysis was performed. Of the total number of patients
evaluated (N=46) we found statistically significant changes in the Rey's Auditory
Verbal Checklist (RAVLT, checklists 1-6) (P< .000). We found statistically
significant changes in the Rey's Complex Figure test, specifically in immediate
(P< .000) and delayed recall tasks (P< .000). We also found statistically
significant changes in the Trail Making Test B (TMT B), which assesses
attentional alternation, visuo-motor tracking ability, speed of response and
working memory. The changes that occurred in the decrease in the frequency,
duration and intensity of seizures as well as in the quality of life, significantly
favored sustained attention, one of the conditions required for the immediate
recovery of the memory items found; as well as the improvement in alternating
attention, evidenced in the TMT B results.
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1. Introduccion

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas prevalentes,
que afecta de 4 a 10 personas por cada 1000 habitantes, es decir,
aproximadamente una de cada 200 personas. El diagnostico de epilepsia es
fundamentalmente clinico y se establece por la presencia de al menos dos crisis
epilépticas no provocadas (o reflejas) con mas de 24 horas de diferencia, 0 una
crisis en un paciente con un alto riesgo (mayor al 60%) de presentar recurrencia
del episodio, 0 en presencia de un sindrome epiléptico. EI 70% de estos pacientes
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se controla adecuadamente con la medicacion anticrisis. EI 30% restante presenta
epilepsia resistente al tratamiento farmacoldgico. La presencia de crisis
recurrentes no controladas conlleva a un impacto en la esfera neuroldgica,
psicoldgica, social y cognitiva.

La afectacion en la calidad de vida de las personas con epilepsia resistente al
tratamiento no solo se asocia a la frecuencia de crisis. La enfermedad genera un
estigma social: los pacientes suelen tener un menor nivel educativo, opciones
laborales limitadas, lo que conlleva un bajo nivel socioeconémico y menor
participacion en actividades sociales y fisicas. Ademas la frecuente comorbilidad
de depresion y ansiedad, y en algunos casos, la dependencia funcional,
constituyen factores que impactan negativamente en la vida de los pacientes.

La esfera cognitiva también puede verse comprometida. Los dominios
cognitivos que se reportan frecuentemente afectados a causa de las crisis no
controladas son: memoria, atencion (sostenida y alternante), lenguaje, funciones
ejecutivas y habilidades visuoespaciales. La conducta y la cognicién en pacientes
con epilepsia pueden ser afectadas por diversos factores, tales como la etiologia
de la enfermedad, edad de la primera crisis, factores hereditarios, caracteristicas
de las crisis (tipo, frecuencia, duracion y severidad de las mismas) condiciones
psicosociales, y efectos adversos de los farmacos antiepilépticos.

Las comorbilidades psiquiatricas son entre 2 a 3 veces mas frecuentes en
pacientes con epilepsia que en la poblacion general, y la prevalencia de los
trastornos psiquiatricos, fundamentalmente depresion y ansiedad, se han
informado en 30 al 80% de los pacientes con epilepsia focal resistente a farmacos.

El objetivo del tratamiento en la epilepsia resistente es ofrecer al paciente el
medicamento mas adecuado, con la mayor eficacia posible y la menor cantidad de
eventos adversos.

El cannabis se ha utilizado para tratar enfermedades desde la antigtiedad. El
A(9) -tetrahidrocannabinol (A(9) -THC) es el principal ingrediente psicoactivo y
el CBD es el principal ingrediente no psicoactivo del cannabis. El cannabis y el
A(9)-THC son anticonvulsivos en la mayoria de los modelos animales, pero
pueden ser pro convulsivos en algunos animales sanos. Los efectos psicotropicos
del A(9) -THC limitan la tolerabilidad. EI CBD es anticonvulsivo en muchos
modelos animales agudos, pero hay datos limitados en modelos crénicos. Existen
principalmente dos especies de Cannabis, sativa e indica, el cannabidiol (CBD), la
especie sativa, tiene propiedades anticonvulsivas y no produce efectos secundarios
eufdricos o intrusivos.

Pese a que los productos de CBD se han utilizado como “remedio a base de
hierbas” para los trastornos convulsivos desde la antigiiedad (Perucca, 2017), su
utilidad potencial comenzé a convertirse en un tema de gran impacto en 2013,
cuando los medios de comunicacion publicaron la historia de Charlotte Figi, una
nifia con sindrome de Dravet (SD) que habia experimentado una importante
reduccidn de sus crisis de epilepsia después de tomar un extracto de Cannabis con
un alto contenido de cannabidiol (CBD) (Maa & Figi, 2014). Desde hacia ya
algin tiempo, basados en estudios en modelos experimentales de convulsiones y
epilepsia, y ensayos piloto anteriores en pacientes con epilepsia, el estudio del
CBD generaba gran interés para su desarrollo clinico como medicamento
anticonvulsivo (Cunha et al., 1980; Franco y Peruca, 2019). Se demostro que en
comparacion con el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), el CBD muestra un perfil
de actividad anticonvulsiva mas consistente en modelos animales (Devinsky et al.,
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2014) y carece de efectos psicoactivos adversos similares al THC (Assareh et al.,
2020; Mechoulam et al., 1970).

El CBD es hasta la fecha el Gnico farmaco cannabinoide que ha demostrado
actividad anticonvulsiva en ensayos aleatorizados controlados con placebo bien
disefiados (Franco y Perucca 2019). El aceite de CBD altamente purificado
derivado de Cannabis sativa fue aprobado en 2018 por la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) (Epidiolex, 2020), y en 2019
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (Epidyolex, 2020), como
antiepiléptico para el tratamiento SD, sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) y el
complejo de esclerosis tuberosa (TSC).

El estudio de los efectos del CBD en la cognicion esta en constante
crecimiento, pero aun queda un largo camino por recorrer. Martin et al. (2019)
llevaron a cabo un estudio prospectivo, abierto en el cual compararon el
rendimiento de pacientes con epilepsia farmacorresistente en una evaluacion
neurocognitiva. No encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
lapso de un afio, excepto en un pequefio grupo que obtuvo un rendimiento mas
bajo en tareas ejecutivas respecto al estado basal. Se plantea en la discusion que
aun queda por estudiar si esto puede deberse a los efectos del CBD ya que lo
mismo no fue observado en todos los pacientes ni en otras funciones cognitivas,
tales como atencidn, memoria o lenguaje.

Resulta relevante investigar el impacto desde el punto de vista cognitivo,
clinico y de calidad de vida que tiene el uso del CBD en pacientes con epilepsia
farmacorresistente, despejando asi los preconceptos y prejuicios que hay alrededor
de este tratamiento.

Obijetivos
El objetivo general es evaluar el estado cognitivo y la calidad de vida de

pacientes con epilepsia farmacorresistente residentes de Argentina antes y después

del uso de cannabidiol (CBD).
Los objetivos especificos:

= Describir el rendimiento cognitivo de los pacientes mediante un protocolo
estandarizado y el posterior andlisis del rendimiento de los pacientes en cada
dominio cognitivo.

= |dentificar si el CBD produce efectos adversos (EA) cognitivos en la memoria,
atencion, lenguaje y habilidades visuoespaciales.

= |dentificar los pacientes que presentan previamente ansiedad y depresion para
asi analizar el efecto del CBD sobre los mismos (aumento de los sintomas
+100% o disminucion -50% del basal) y su impacto en la calidad de vida

= Contabilizar la frecuencia de crisis de pacientes que inician tratamiento con
CBD para evaluar su eficacia (aumento de crisis +100% o disminucion -50%
del basal), seguridad y tolerabilidad.

2. Método

Participantes

Estudio de cohorte prospectivo, observacional, abierto, evaluado mediante un
disefio antes-después no controlado (serie temporal). Se incluyeron pacientes de
18 a 60 afos, reclutados en la Seccién de Neurociencias, Epilepsia, del Hospital
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El Cruce Néstor Kirchner (HEC) de Florencio Varela. El periodo de seguimiento

para cada sujeto fue de 6 a 9 meses y posterior analisis de los datos recolectados.
Criterios de inclusion

= Pacientes adultos de 16 a 60 afios, con epilepsias farmacorresistentes definidas
como aquellos que no respondieron a las drogas antiepilépticas tradicionales y
nuevas, y/o a la dieta cetogénica, y/o estimulador del nervio vago, y que no
son candidatos para la cirugia o no respondieron a la cirugia, en los cuales se
indique agregar aceite de cannabis (CBD), a su tratamiento de base, que se
asistan en el HEC. Todos los pacientes se evaluaran con el protocolo del
Servicio de Neurociencias (video-EEG, Resonancia magnética cerebral,
evaluacion neuropsicoldgica, evaluacion psiquiatrica), segin los criterios
vigentes establecidos por la ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia).

= Firma del consentimiento informado

= Frecuencia de crisis mayor o igual a 2 crisis por mes en los Gltimos 4 meses,
definidos por el paciente segun su diario de crisis.

= Niveles funcionales de escritura y lectura comprensiva.

Criterios de exclusion
= Pacientes con diagnéstico no confirmado, que reciben corticoides, que no
pasaron por las alternativas terapéuticas previas o no se adhirieron
correctamente a las drogas antiepilépticas.
= Crisis epilépticas secundarias a desordenes metabolicos, toxicos, infecciosos,
psicogénicos, abuso de drogas, relacionadas con una enfermedad aguda.
= Pacientes embarazadas y en periodo de lactancia.
= Paciente con Insuficiencia cardiaca, renal, hepatica, pancreética, o disfuncion
hematoldgica con valores sobre los limites normales de creatinina y urea;
valores 2 veces del limite normal de transaminasas, lipasa y amilasa sérica;
plaquetas < 80000/mm3, y recuento de glébulos blancos <3000/mma3.
= Condicion médica severa no controlada como: enfermedad hepatica, cirrosis,
hepatitis crénica (hepatitis B o C), diabetes no controlada (definida como
glucosa sérica >150 mg%), infecciones activas (cronicas o agudas) o
infecciones severas no controladas, sangrados activos.
= Pacientes cuyas familias no accedan a cumplir con los requerimientos y visitas
del estudio, o a criterio del médico tratante presenten alto riesgo de
incumplimiento del protocolo.
= Alergia a alguno de los componentes del aceite de cannabis.
= Antecedentes psiquiatricos de ideacion suicida
= Antecedentes de status/cluster de crisis Gltimo afio
= Haber presentado status epiléptico clinico en el Gltimo afio
= Encefalopatia/Retraso en adquisicion de pautas madurativas.
= Paciente que por criterio clinico del investigador se evidencian dificultades que
impedirian el correcto entendimiento del presente estudio.
= Pacientes que no accedan a firmar el consentimiento informado

La cohorte fue integrada por una muestra consecutiva de todos los pacientes
elegibles reclutados en el HEC. Para el tratamiento con CBD se utilizd un
preparado comercial de aceite de cannabidiol estandarizado (semilla de cafiamo
estandarizada), (Hemp Oil RSHO-X 21 mg CBD c¢/1 ml, 236 ml).
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Se accedio a una historia clinica electronica (OPEN MRS) confeccionada para
pacientes con epilepsia, y con la historia clinica digitalizada del HEC para el
registro de pacientes que se atienden por epilepsia. En las historias clinicas se
detallaron: datos demograficos, tipo de crisis, frecuencia de crisis, tratamiento
actual, historia farmacoldgica de drogas antiepilépticas recibidas, informes
neuropsicoldgicos e informes adicionales (RNM por ejemplo)

Materiales
Se realizd la evaluacion neuropsicoldgica segun el protocolo del Servicio de

Neurociencias del Hospital el Cruce (ver Tabla 1). Se administré una entrevista

semi-estructurada sobre su historia clinica y un protocolo de valoracion

neuropsicologica general de evaluacidbn de pacientes con epilepsia

farmacorresistente (Oddo et al, 2003). Se implemento6 el protocolo detallado a

continuacion. Las evaluaciones tuvieron una duracion de dos horas

aproximadamente, con un descanso entre tareas.
Se administraron los siguientes test o pruebas:

= Coeficiente Intelectual: WASI (Weschler, 1999). Es una escala de estimacion
del rendimiento cognitivo global que incluye dos subtest del WAIS (Wechsler
Adult Intelligence Scale) para la Escala Ejecutiva: Disefio con Bloques y Test
de Matrices Progresivas, y dos subtest para la Escala Verbal: VVocabulario y
Analogias.

= Atencién: El Trail Making Test (Reitan, 1958; Tombaugh, 2004) y Span
Digitos directo (Weschler, 1999).

= Memoria de Trabajo: Span Digitos inversos, WAIS Il (Weschler, 2006), cubos
de Corsi (Torralva et al, 2009).

= Habilidades visoconstructivas: Copia de la Figura Compleja de Rey (Rey,
2003).

= Lenguaje: Test de Denominacion de Boston (abreviado) (Allegri et al., 1997).
Fluencia verbal seméantica (FVS) (Butman, Allegri, Harris, & Drake, 2000).

= Memoria: Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey (Burin, Ramenzoni, &
Arizaga, 2003). Test de la Figura Compleja de Rey (Rey, 2003).

= Funciones ejecutivas: Ineco Frontal Screening (IFS) (Torralva et al, 2009).
Trail Making Test parte B. Fluencia verbal fonolédgica (FVF).

= Calidad de vida: QOLIE-10

= Depresion: Inventario de Depresion de Beck - Segunda Version (BDI-I1)

= Ansiedad: Escala de ansiedad de Beck (BAI)

La aplicacién del protocolo estandarizado y descrito permitid obtener el estado
basal (mes 0) y el control a los 6 meses de iniciado el tratamiento con CBD. Los
puntajes brutos obtenidos (PB) fueron convertidos a puntaje Z y cotejados con
valores establecidos de normalidad (media y desvio estandar -DE-) de género-
edad-escolaridad para cada paciente en los dos tiempos (basal y control).
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Tabla 1. Protocolo de evaluacion cognitiva estandarizado y publicado, utilizado en el
Servicio de Neurociencias-Epilepsia en el Hospital El Cruce (Oddo et al., 2023)

Dominio cognitivo

Tarea

Memoria material verbal

Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey

Memoria material visual

Test de la Figura Compleja de Rey

Lenguaje

Test de Denominacion Visual de Boston (abreviado); Fluencia verbal
semaéntica (FVS)

Funciones Ejecutivas

Ineco Frontal Screening (IFS); Trail Making Test parte B; Fluencia verbal
fonoldgica (FVF)

Atencidn

Trail Making Test; Span Digitos directos

Habilidades visuoconstructivas

Copia de la Figura Compleja de Rey

Coeficiente Intelectual

WASI:
Escala Ejecutiva: Disefio con Bloques y Test de Matrices Progresivas

Escala Verbal: Vocabulario y Analogias

Escalas de salud mental

QOLIE-10; Inventario de Depresion de Beck - Segunda Version (BDI-II);
Escala de ansiedad de Beck (BAI)

3. Resultados

Evolucion

Cincuenta y cinco pacientes fueron incluidos en el ensayo, tres pacientes

(5,4%) abandonaron a lo

largo del estudio debido a la presencia de

acontecimientos adversos gastrointestinales leves. Ocho pacientes (14,5%),
abandonaron el estudio por violacion del protocolo. Cuarenta y cuatro (80 %)
pacientes finalizaron el ensayo.

Datos demograficos

El analisis descriptivo corresponde a los 44 pacientes que finalizaron el ensayo

clinico (ver Tabla 2).

La edad de inicio de las crisis fue entre 19-60 afios (media 35, DE 10), mujeres

66%.

La media de la frecuencia basal de las crisis por mes en la primera visita fue de
51 (DE: 63), mediana 33. Veintitrés (52%) presentan crisis focales evolucionadas
a bilaterales, media 3,5 (DE: 6).
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El tiempo medio con epilepsia fue de 21 afios (DE: 14).

En cuanto a la etiologia, 20 pacientes (46%) tenian malformaciones del
desarrollo cortical, cuatro pacientes (9%) tenian esclerosis hipocampal, tres
pacientes (7%) encontraron gliosis en la resonancia magnética cerebral sin otra
lesion, un paciente (2%) tenia tumor (tumores neuroectodérmicos primitivos o
ganglioglioma), un paciente (2%) tiene etiologia inflamatoria, un paciente (2%)
tenia una malformacion vascular, un paciente (2%) complejo de esclerosis
tuberosa y 13 pacientes (30%) presentaban epilepsia no lesional.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes que fueron incluidos en el ensayo

clinico
Caracteristicas demograficas Valor
Individuos (n) 44
Edad (afios) 19-60
Media (DE) 35(10)
Coeficiente intelectual. Media (DE) 29 (64)
Tiempo con epilepsia (afios). Media (DE) 21 (14)
Frecuencia basal de crisis/mes. Media (DE) 51 (63)
Frecuencia de crisis que evolucionan a bilateral. Media | 35 (6)
(DE)
Medicaciones anticrisis al inicio. Media (DE) 3(0.8)

Respecto a la escolaridad (ver Figura 1), 6 pacientes (13.63%) tienen entre 1-6
afios de instruccion. 35 pacientes (79.55%) comenzaron y/o finalizaron la
secundaria, y 3 pacientes (6.82%) tienen estudios superiores.
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Figura 1. Afios de escolaridad de los pacientes que participaron del ensayo clinico

Evaluacién neurocognitiva

En andlisis preliminar (N=44) encontramos cambios estadisticamente
significativos en el rendimiento de memoria episodica verbal en la Lista Auditiva
Verbal de Rey (RAVLT, listas 1-6) (P< .000).

También en la memoria episédica no verbal encontramos cambios
estadisticamente significativos en el test de la Figura Compleja de Rey,
especificamente en tareas de recuerdo inmediato (P< .000) y diferido (P< .000).

Encontramos cambios estadisticamente significativos en el rendimiento para la
alternancia atencional, la capacidad de rastreo visuomotor, velocidad de respuesta
y memoria de trabajo de en el Trail Making Test B (TMT B).

Frecuencia de crisis

El 5% de los pacientes quedaron libres de crisis, el 32% redujeron mas del 80%
de sus crisis y el 87% redujeron el 50% de sus crisis mensuales.

Los pacientes fueron categorizados para el analisis en subgrupos de eficacia
basados en el cambio porcentual de la frecuencia de crisis en tres grupos:
respondedores (38 pacientes, 86%), no respondedores (5, 11%) y empeoramiento
(1, 2%). Dentro del grupo respondedor: dos pacientes (5%) estaban libres de
crisis, 14 pacientes (32%) redujeron entre un 80-99%, 22 pacientes (50%),
redujeron entre un 50-79% su frecuencia mensual de crisis.

Los pacientes libres de crisis presentaban una displasia cortical focal, uno de
ellos fue operado de su epilepsia con mal resultado y estd actualmente en
tratamiento con clobazam. La paciente restante tiene esclerosis tuberosa y no fue
considerada candidata a cirugia.

Grupo de empeoramiento: una paciente presentd un aumento de la frecuencia
de las crisis incluso hasta una dosis de 500mg/dia. Esta paciente tiene una
epilepsia no lesional, con EZ temporal derecha definida por estereo-
electroencefalografia (SEEG), actualmente tratada con lamotrigina y acido
valproico.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos cuando se
analizaron las siguientes variables: dosis al inicio y al final del ensayo, nUmero de

9



Revista Argentina de Neuropsicologia 46, 1-13 (2024) Cannabidiol y funciones cognitivas en epilepsia
Mintz et al.

crisis al inicio, tiempo con epilepsia, cantidad de medicaciéon anticonvulsiva,
tratamiento con clobazam, edad, uso de VNS, cirugia y lesién por RMN.

Calidad de vida

Se compararon los resultados del cuestionario QOLIE 10 en la visita inicial y
en la visita a los 6 meses. Se observo una mejora significativa tras el tratamiento
con CBD en todos los items. Treinta y un pacientes (70,4%) mejoraron, 10
pacientes (22,7%) empeoraron Yy tres pacientes (6,8%) no tuvieron cambios. No
observamos una relacion significativa entre los resultados encontrados para la
mejora de la calidad de vida y la disminucion o empeoramiento de la frecuencia
de las crisis.

4. Discusion

El estudio del cannabis, y en particular del cannabidiol (CBD), es un tema
controvertido en el mundo en general y en Argentina en particular. Por un lado,
existen estudios que sugieren que el CBD puede tener efectos beneficiosos en una
variedad de condiciones médicas, incluyendo la epilepsia, la ansiedad, el dolor
cronico y la enfermedad de Alzheimer. Por otro lado, también existen estudios
que sugieren que el CBD puede tener efectos adversos, como la somnolencia,
molestias gastrointestinales y la interaccion con otros medicamentos.

En Argentina, el uso del cannabis con fines medicinales esta regulado por la
Ley 27.350, sancionada en 2017. Esta ley permite el cultivo, la produccién y la
distribucion de cannabis con fines medicinales, pero establece una serie de
requisitos que deben cumplirse para su uso.

En nuestro pais, Caraballo y colaboradores (2022) demostraron que el
tratamiento a largo plazo de cannabis medicinal enriquecido con CBD como
terapia adyuvante en nifios con encefalopatia epiléptica y del desarrollo resistentes
a farmacos es segura, bien tolerada y eficaz, pudiendo observarse disminucién en
la frecuencia de crisis y mejoras en la calidad de vida de los pacientes.

Por su parte, Kochen y colaboradores (2023) publicaron un estudio en
pacientes adultos con epilepsia focal resistente al tratamiento que coincidiria con
estos datos: el tratamiento adyuvante con CBD en epilepsia focal resistente al
tratamiento farmacolégico es seguro, eficaz y bien tolerado a dosis iniciales bajas,
lo cual se asociaria a una mejora significativa de la calidad de vida de los
pacientes.

Nuestro estudio es el primero en nuestro pais que hace un seguimiento de los
posibles efectos cognitivos, ademéas del control de las crisis. Los resultados
sugieren que el CBD puede tener un efecto beneficioso en la cognicion de los
pacientes con epilepsia farmacorresistente. Estos hallazgos son consistentes con
los resultados de estudios previos realizados en otros paises. Por otra parte,
sefialamos sus limitaciones, en primer lugar, el tamafio de la muestra fue pequefio.
En segundo lugar, el seguimiento fue relativamente corto.

Se necesita de un nimero mayor de participantes, estudios multicéntricos y de
seguimiento mas prolongado para confirmar estos hallazgos y poder analizar la
implicancia del control de las crisis en el funcionamiento cognitivo, asi como el
mantenimiento de estas mejoras en el tiempo y la influencia de otras variables
(MAC:s, calidad de vida, conducta).
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Los resultados sugieren que el CBD puede ser una terapia eficaz para disminuir
la frecuencia de crisis en pacientes con epilepsia resistente al tratamiento. Esto
tendria un impacto positivo tanto en las funciones cognitivas de los pacientes
(memoria, atencién alternante), asi como en su calidad de vida. Estos hallazgos
son consistentes con los resultados de otros estudios que han demostrado que el
CBD tiene propiedades neuroprotectoras y neuromoduladoras.
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