
MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN CANNABIS MEDICINAL 

Por medio de la presente, se remite un Protocolo de Ensayo Clínico para evaluar la efectividad, 

seguridad y tolerabilidad del Cannabis como adyuvantes en pacientes adolescentes y adultos 

con epilepsia refractaria, el cual será realizado en el Hospital "El Cruce" Néstor Kirchner, quien 

suscribe esta nota será su investigadora principal. 

Sin más, aprovecho la ocasión para saludarlo atentamente. 
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O
bjetivo 

Estudio diseñado para evaluar la efectividad, seguridad y tolerabilidad del cannabis com
o adyuvante terapéutico en pacientes adolescentes y adultos con epilepsia refractaria al 

tratam
iento convencional farm

acológico y no farm
acológico. 

M
aterial y m

étod
os 

D
iseñ

o 

Se llevará a cabo un estudio m
ulticéntrico nacional, observacional, d

e cohorte prospectiva d
e efectividad, evaluada m

ed
ian

te un diseño an
tes-d

esp
u

és 
no controlado (serie tem

poral). 

P
ob

lación
 elegib

le 

S
erán

 considerados elegibles p
ara el estudio pacientes d

e 1
8

 a 60 añ
o

s d
e edad, con epilepsias refractarias bajo criterios de inclusión y exclusión 

estrictam
en

te definidos, reclutados en
 una p

rim
era etap

a en
 la S

ección d
e N

eurociencias, E
pilepsia, del H

ospital El C
ruce N

estor K
irchner y derivados 

p
o

r las neurólogas d
e los centros p

articip
an

tes del estudio, S
ección d

e E
pilepsia del H

ospital "R
.M

ejía", C
A

B
A

 y del S
ervicio de N

eurología del H
ospital 

R
ossi, La P

lata, P
rovincia d

e B
uenos A

ires. Y
 en

 u
n

a seg
u

n
d

a etap
a (confirm

adas C
A

B
A

 y las provincias de S
anta Fe, C

órdoba, M
endoza, N

euquén, S
alta 

y T
ucum

án). La inclusión d
e pacientes d

e o
tras provincias p

o
d

rá hacerse a través d
e los centros de referencia o p

o
r autorización del investigador 

resp
o

n
sab

le d
e u

n
 nuevo centro participante, siem

p
re q

u
e cum

pla con los criterios d
e inclusión d

e centros: disponibilidad de neuróloga/o. El período 
d

e reclutam
iento será de d

e 1 año (a p
artir d

e m
arzo

 d
e 2

0
1

9
) y el seguim

iento p
o

r 6 m
eses. 

C
riterios d

e Inclusión: 

P
acientes adolescentes o adultos con epilepsias refractarias definidas com

o aquellos q
u

e no resp
o

n
d

iero
n

 a las drogas antiepilépticas tradicionales y 



nuevas, a la dieta cetógena, estim
u

lad
o

r del nervio vago, y que no so
n

 candidatos p
ara la cirugía o no resp

o
n

d
iero

n
 a la cirugía. 

C
riterios d

e E
xclusión: 

• 
P

acientes con diagnóstico no confirm
ado

, que reciben corticoides, que no pasaron por las alternativas terapéuticas previas o no adhirieron correctam
ente a 

las drogas anticonvulsivantes. 

• 
C

onvulsiones secundarias a desórdenes m
etabólicos, tóxicos, infecciosos o psicogénicos o abuso de drogas o convulsiones relacionadas con una enferm

edad 
aguda. 

• 
Insuficiencia cardíaca, renal, hepática, pancreática, o disfunción hem

atológica con valores sobre los lím
ites norm

ales de creatinina y urea; valores 2 veces el 
lim

ite norm
al de transam

inasas, lipasa y am
ilasa sérica; plaquetas

<
 80000/m

m
3, y recuento de glóbulos blancos <

3000/m
m

3
. 

• 
C

ondición m
édica severa no controlada com

o
: enferm

edad hepática, cirrosis, hepatitis crónica (hepatitis B
 o C

), diabetes no controlada (definida com
o glu­

cosa sérica >
 150 m

g%
), infecciones activas (crónicas o agudas) o infecciones severas no controladas, sangrados activos. 

• 
P

acientes cuyas fam
ilias no accedan a cum

plir con los requerim
ientos y visitas del estudio, o a criterio del m

édico tratante presenten alto riesgo de incum
­

plim
iento del protocolo. 

• 
A

lergia a alguno de los com
ponentes del aceite de cannabis. 

• 
P

acientes que recibieron preparados caseros o com
erciales de cannabinoides en los 7 días previos al inicio del estudio. E

n estos casos se realizará una pes­
quisa en orina en búsqueda de m

etabolitos; ante la positividad el paciente podría incluirse luego de un período de lavado o w
ash-out de 7 días o m

enor si 
presenta negativización de los m

etabolitos urinarios. 

• 
P

acientes que cam
biaron la m

edicación o de anticonvulsivantes durante los 30 días previos al inicio del estudio. E
n este caso el paciente podrá ser incluido 

luego de la evaluación de la respuesta clínica por el m
édico tratante. 

M
u

estra 

La co
h

o
rte estará in

teg
rad

a p
o

r u
n

a m
u

estra consecutiva d
e to

d
o

s los p
acien

tes elegibles reclutados en
 los diferentes cen

tro
s p

articip
an

tes del estudio. 



La disponibilidad estim
ada de pacientes elegibles reclutables en 1 año es de 40 en el H

ospital El C
ruce, y de 20 en el resto del país. 

CD 
T

odos los pacientes reclutados se registrarán en el "P
rogram

a N
acional para el E

studio y la Investigación del uso M
edicinal de la P

lanta de C
annabis, 

su
s D

erivados y T
ratam

ientos N
o C

onvencionales". 

In
terven

ción
 

Se usará aceite de cannabis que contenga una concentración de CBD
 de 95%

 o m
ayor en relación a TH

C
. A

N
M

A
T ha autorizado su ingreso al país com

o 
m

edicam
ento p

o
r Ja vía del acceso de excepción (D

isposición 1
0

4
0

1
/2

0
1

6
) p

ara tratam
iento de epilepsias refractarias. El producto será provisto p

o
r 

el L
aboratorio Flos lnnovation, rep

resen
tan

te en A
rgentina de H

em
ps M

eds (U
SA

) en form
a gratuita. Se ofrecerá la continuación del tratam

iento en 
aquellos pacientes que el estudio dem

ostró la efectividad del producto de investigación. 

P
revio a la adm

inistración a los pacientes se enviarán m
uestras de distintos lotes al A

N
M

A
T para verificar Ja concentración hom

ogénea de C
B

D
 y 

aseg
u

rar que Ja dosis adm
inistrada a Jos pacientes sea precisa y predecible. 

La dosis de inicio será de 200 m
g

/ día de C
B

D
 dividida en 2 dosis. El ajuste de Ja dosis se efectuará analizando cada caso individualm

ente según el 
m

onitoreo efectuado cada 3-4 sem
anas. 

C
riterios d

e E
lim

inación: 

• 
A

nte la aparición de E
A

 severos (diarrea, neum
onía, pérdida de peso) se retira el fárm

aco y se registra com
o fracaso por intolerancia. 

• 
Si se observa aum

ento en el núm
ero de crisis o status epilepticus se retira el fárm

aco y se registra com
o fracaso terapéutico. 

Si el paciente no responde, se au
m

en
ta la dosis de acuerdo al protocolo siguiente. Si el paciente m

ejora, se m
an

tien
e Ja dosis para m

axim
izar las 

m
ejoras en ese nivel. D

espués d
e 3-4 sem

an
as de la introducción del fárm

aco, se au
m

en
tará la dosis total diaria gradualm

ente con increm
entos iguales 

a la dosis de inicio (es decir; 20 m
g

/d
ía) cada sem

an
a h

asta el paciente quede libre de crisis, se observa falta de tolerancia o h
asta lograr una dosis 



m
áxim

a de hasta 400 m
g/día. El rango terapéutico es generalm

ente en
tre 300 m

g/día. D
urante el estudio se m

antendrán estables las dosis d~
 

drogas antiepilépticas, excepto 
en casos individuales, por ejem

plo en el 
caso 

de 
m

odificación de niveles séricos asociados a cam
bios clínicos 

significativos. S
olam

ente las dosis de clobazam
 serán reducidas por la posibilidad de efectos adversos. 

D
urante el estudio se m

antendrán estables las dosis de las drogas antiepilépticas, excepto en casos individuales, por ejem
plo en el caso de m

odificación 
de niveles séricos asociados a cam

bios clínicos significativos. S
olam

ente las dosis de clobazam
 serán reducidas por la posibilidad de efectos adversos. 

V
ariab

les d
e estu

d
io

 

El resu
ltad

o
 p

rim
ario

 d
e efectiv

id
ad

 será el núm
ero de crisis diarias reportadas por el paciente o por sus fam

iliares o cuidadores en el registro 
estandarizado entregado previo al inicio del estudio para la frecuencia de crisis. 

C
om

o v
ariab

les d
e resu

ltad
o

 secu
n

d
arias se estudiarán: 

P
ara efectividad: 

• 
T

asa de respuesta: proporción de pacientes que alcanzan una reducción en el núm
ero de crisis de al m

enos 30%
 m

antenidas por un período no <
a 6 m

eses. 
• 

P
roporción de pacientes libres de crisis: definido com

o ninguna convulsión de ningún tipo por al m
enos 12 m

eses o un período de tiem
po que duplique el 

intervalo m
áxim

o intercrisis basal (L
iga Internacional de E

pilepsia, IL
A

E
). 

• 
Intervalo m

áxim
o intercrisis: tom

ado del horario docum
entado en el registro de crisis para cada período previo a cada control. 

• 
C

alidad de vida: m
edida con la versión validada al español del cuestionario Q

O
L

IE
-31 (C

ram
er JA

, 1998) 

P
ara seg

u
rid

ad
 y to

leran
cia: 

• 
S

íntom
as y signos de efectos adversos (E

A
) com

unes del C
B

D
: registrados diariam

ente en el form
ulario estandarizado. 

• 
E

fectos adversos severos: que requirieron cam
bio de m

edicación o consulta a em
ergencia. 

• 
F

unción hepática y renal: hepatogram
a, urea y creatinina al inicio y cada 4 sem

anas. 



P
ara ad

h
eren

cia: 

¡ 
~ 

G
--Jt 

• 
N

iveles en san
g

re de las d
ro

g
as antiepilépticas: según práctica clínica habitual. N

o se <losarán niveles de C
B

D
 cuantitativam

ente en sangre dado que no 
es una técnica disponible en los centros patiicipantes. 

• 
C

an
tid

ad
 d

e C
B

D
 recibida: m

ediante control del volum
en rem

anente de aceite en cada visita. 

O
tras v

ariab
les d

e estu
d

io
 

Se registrarán: tipo de EE, tipo d
e crisis, etiología, hallazgos EEG

, E
E

G
-poligrafía y /o

 video-E
E

G
, fárm

acos antiepilépticos y o
tro

s tratam
ien

to
s no 

farm
acológicos recibidos. L

os tipos d
e crisis epilépticas, sín

d
ro

m
es epilépticos y tipos de epilepsia serán

 co
n

sid
erad

o
s d

e acuerdo a la clasificación de 
la ILA

E (E
ngel 2001,2006; B

erg y col., 2010). T
am

bién se evaluarán exam
en físico y neurológico, an

teced
en

tes p
erso

n
ales y fam

iliares de convulsiones 
febriles y 

epilepsia y 
o

tras en
ferm

ed
ad

es 
neurológicas. A

dicionalm
ente, 

se realizarán estu
d

io
s de 

im
ágenes TA

C
 

y 
R

N
M

 
d

e cerebro, estudios 
neurom

etabólicos, y genéticos seg
ú

n
 protocolo asistencial habitual. 

P
ro

ced
im

ien
to

s 

A
ntes del inicio del estudio se les p

ed
irá al p

acien
te o fam

iliar o g
u

ard
ian

 del paciente firm
ar un consentim

iento inform
ado (se adjunta) y se les 

ad
m

in
istrará u

n
 cu

estio
n

ario
 d

e calidad de vida (Q
uolie 31) q

u
e se ad

ju
n

tan
 com

o anexos a este protocolo
. A

sim
ism

o se les in
stru

irá cóm
o reg

istrar las 
crisis y cóm

o reco
n

o
cer y d

o
cu

m
en

tar los EA
 posibles. 

L
os pacientes serán

 citados cad
a 3-4 sem

an
as (1

/m
en

su
al) el 1 º trim

estre (o h
asta la estabilización de la dosis) y luego trim

estralm
en

te. S
e realizará 

u
n

 seguim
iento m

ín
im

o
 d

e 2
4

 sem
anas. P

ara ev
itar el sesgo p

o
r p

érd
id

a al seguim
iento, se to

m
arán

 datos de contacto d
e los fam

iliares cercanos y se 
les en

treg
ará sólo la can

tid
ad

 d
e aceite n

ecesaria p
ara el intervalo en

tre consultas. E
n caso d

e pacientes q
u

e falten a u
n

a consulta se los co
n

tactará p
ara 

co
n

o
cer el m

otivo e in
ten

tar recu
p

erarlo
s p

ara el seguim
iento. 

A
l inicio y en cada co

n
su

lta m
en

su
al se reg

istrarán
 los d

ato
s d

e frecuencia d
e crisis, efectos adversos y adherencia. Se solicitarán los estu

d
io

s d
e 

lab
o

rato
rio

 de san
g

re p
ara ev

alu
ar función h

ep
ática y ren

al ad
em

ás d
e los niveles d

e las drogas antiepilépticas. 
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El n
ú

m
ero

 de crisis diarias registradas en el form
ulario estandarizado se contabilizará com

o n
ú

m
ero

 absoluto y se calculará el prom
edio diario y 

sem
an

al y el %
 de reducción respecto del basal en cada consulta m

ensual, al alcanzar la dosis estable de C
B

D
 y al finalizar el seguim

iento. P
ara cada 

u
n

o
 de estos tiem

pos, los pacientes se recategorizarán p
ara su

 análisis en su
b

g
ru

p
o

s d
e efectividad seg

ú
n

 el p
o

rcen
taje de reducción de las crisis: libre 

d
e crisis, dism

inución del 75-99%
, del 50-7 4%

, <
 del 5

0
%

 d
e las crisis y no resp

u
esta o au

m
en

to
 de crisis. Se calculará la frecuencia sem

anal de las 
crisis 1 m

es an
tes de em

p
ezar la droga y cada m

es d
esp

u
és p

ara cada tipo de crisis y el n
ú

m
ero

 total de las crisis u
san

d
o

 la siguiente fórm
ula (H

ess 
2016): 

F
recu

en
cia d

e crisis sem
an

al: 

F
recuencia de crisis sem

an
al m

es X
 =

(núm
ero de crisis m

es x)X
 7 

(núm
ero de días m

esx
) 

Y
a q

u
e prob

ab
lem

en
te habrá una gran variación en

 el n
ú

m
ero

 absoluto de crisis en
tre los pacientes, tam

bién se calculará el porcentaje de cam
bio en

 la 
frecuencia p

ara cada tipo de crisis y el n
ú

m
ero

 total d
e crisis cada m

es d
u

ran
te el tratam

ien
to

 en relación a la frecuencia d
e crisis al inicio usando la 

siguiente fórm
ula (H

ess 2016): 

P
orcen

taje d
e cam

b
io d

e frecu
en

cia d
e crisis: 

P
o

rcen
taje de cam

bio d
e frecuencia de crisis m

es
x =

 
(frecuencia de crisis sem

an
al m

es x
) -

(frecuencia de crisis sem
an

al basal} 
(frecuencia d

e crisis sem
an

al basal) 

S
egún el tipo d

e distribución d
e la variable d

e resu
ltad

o
 prim

aria, la significación estadística de las diferencias en
 el n

ú
m

ero
 d

e crisis basal versus cada 
v

isita d
e control (3, 6, 12, 1

8
 y 2

4
m

eses)se analizará m
ed

ian
te p

ru
eb

a p
aram

étrica (T
 T

est d
e S

tu
d

en
t p

ara m
u

estras relacionadas) o no param
étrica. 

La secuencia se graficará m
ed

ian
te u

n
a serie tem

p
o

ral utilizando la m
edia o m

ed
ian

a (según co
rresp

o
n

d
a) de la frecuencia diaria y sem

an
al d

e crisis 
d

e la cohorte. L
os datos d

e resp
o

n
d

ed
o

res versus no resp
o

n
d

ed
o

res serán
 so

m
etid

o
s a análisis bivariado y m

ultivariado p
ara d

eterm
in

ar factores 
pronósticos d

e fracaso terapéutico. 

D
ada la im

plicancia d
e los resu

ltad
o

s so
b

re políticas d
e salud, el análisis d

e los datos será so
m

etid
o

 a supervisión p
o

r u
n

 com
ité designado p

o
r el 

M
inisterio d

e S
alud d

e la N
ación. 
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T
am

año m
uestral: C

on una frecuencia basal de convulsiones sem
an

ales en
tre 2 y 10 (m

edia estim
ada: 50, D

S: 50) y u
n

 efecto esp
erad

o
 del 30%--ci~

 L,,,. 
reducción so

b
re el basal, se estim

a q
u

e un tam
añ

o
 de co

h
o

rte de 60 pacientes tenga una potencia >
90%

 p
ara d

etectar la significación estadística d
e las · 

diferencias con una confiabilidad del 95%
. 

R
E

C
U

R
SO

S H
U

M
A

N
O

S 

In
vestigad

ores p
rofesion

ales d
e planta 

E
ventualm

ente incorporación de 1-2 becarios d
e investigación (financiados p

o
r el L

aboratorio). 

C
R

O
N

O
G

R
A

M
A

 D
E T

R
A

B
A

JO
 

D
u

ración
 d

el P
royecto: 2 añ

os 

F
echa estim

ad
a d

e iniciación: 1
/5

/2
0

1
8

 

F
echa estim

ad
a d

e finalización: 3
1

/6
/2

0
2

0
 

• 
1 ª E

tapa: R
eclutam

iento sólo en el H
ospital E

l C
ruce N

estor K
irchner y derivados por las neurólogas de los centros paiticipantes del estudio, S

ección de 
E

pilepsia del H
ospital "R

.M
ejía", C

A
B

A
 y del S

ervicio de N
eurología del H

ospital R
ossi (1/4 al 30/5/2019) 

• 
2ª E

tapa: Inicia reclutam
iento en el resto de los centros participantes (119/2019) 

A
N

E
X

O
S 

S
e ad

ju
n

tan
 C

onsentim
iento Inform

ado y el Q
O

L
IE

 31 
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