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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Hace cientos de afos el cannabis se utiliza con diferentes propdsitos, entre ellos
el medicinal. No es hasta hace unos afios, que éste tema cobra relevancia en la comunidad médica y
cientifica, por la aparicién en el mercado de derivados de cannabis medicinal (DCM). El objetivo de esta
investigacidon es caracterizar a una poblacién que utiliza DCM, estimar la efectividad para la principal
indicacion de uso y determinar los principales efectos adversos.

Metodologia: Se realizaron entrevistas con usuarios en tratamiento con DCM, aplicando una ficha
estandarizada, previo consentimiento informado. Se utilizaron treinta y un variables cualitativas y tres
cuantitativas; los datos obtenidos son presentados en tablas y graficos, analizados mediante Excel®.
Resultados: Se entrevistd a 66 pacientes, la media de edad para los entrevistados fue de 69 afios, con una
media de tratamiento de 4,27 meses. 46 pacientes eran de sexo femenino. La prescripcién mas frecuente
de DCM fue dolor por artrosis. EI| DCM mas indicado fue el M 1661 seguido por el Epifractan®. Bajo el
tratamiento con DCM, utilizando la escala numérica de valoracién del dolor, este disminuyé de intensidad,
de una media de 8,34 pretratamiento, a una media de 5.48 post tratamiento. Se analizaron 16 efectos
adversos de los DCM, siendo el mas frecuente la sequedad de boca. El M1661 fue el DCM que mas produjo
el mismo. 17 pacientes no presentaron ningun efecto adverso.

Conclusiones: De este estudio se desprende, que la poblacidn que utiliza DCM, es

predominantemente de adultos mayores, de sexo femenino, con un nivel educativo alto. La

indicacion mas frecuente fue el dolor por artrosis, observandose que los DCM mejoran este

sintoma, tanto en monoterapia como en tratamiento concomitante con farmacos tradicionales. El efecto
adverso predominante fue la sequedad bucal, en 28 pacientes. 17 pacientes no presentaron ningun efecto
adverso.
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MARCO TEORICO

Sistema endocannabinoide.

Es un sistema de sefalizacion enddgeno, el cual se comenzdé a estudiar luego de que en 1988 se
descubriera un receptor para éste, en el cerebro de ratas. Presenta una funcidén neuromoduladora, es decir,
que regula la neurotransmisién en diversas regiones del Sistema Nervioso Central (SNC). Es por esta razén
qgue cumple un rol en variadas funciones en el organismo, entre las que se destacan aprendizaje y memoria,
nocicepcidon y regulacién de las emociones. Dada su funcién neuromoduladora se plantea que podrian
tener un rol en el tratamiento de patologias que afectan al sistema nervioso. (1)

A su vez, participa en procesos de la esfera cardiovascular, inmunoldgica, digestiva, entre otros. (2)

Este sistema, se compone de receptores de tipo cannabinoides, de cannabinoides enddgenos
(endocannabinoides) y de enzimas responsables de la sintesis y degradacion de los endocannabinoides. (3)
Estos ultimos, son estructuras derivadas de dacidos grasos poliinsaturados, siendo los principales la
etanolamida del 4cido araquiddnico (anandamida) y el 2-araquidonil glicerol. (4) (5)

Receptores endocannabinoides.

Los cannabinoides enddgenos ejercen sus funciones a través de dos receptores CB1 y CB2

(receptores de 7 segmentos transmembrana acoplados a proteina G), aunque no todos sus efectos se
explican por estos receptores.

El receptor de cannabinoides mas abundante es el CB1 y se encuentra sobre todo en el SNC, en regiones
tales como los ganglios basales, cerebelo, hipocampo, hipotdlamo (drea predptica, hipotalamo lateral y
nucleos paraventricular y ventromedial). Todas ellas estan implicadas fundamentalmente en funciones
cognitivas, de memoria, ansiedad, dolor, percepcion visceral, coordinacion motora y funciones endocrinas.
(3)

Estos receptores también se encuentran en menor medida en el Sistema Nervioso Periférico (SNP) y en
regiones como la retina, testiculos, corazén, vejiga, Utero, ovarios, préstata, esperma, amigdalas, timo,
bazo y médula dsea. (4)

La distribucion de los receptores CB2 es significativamente distinta a la de los CB1. Estos se

localizan en bazo, amigdalas, médula dsea y distintas células del sistema inmune. Esta localizacidn
caracteristica de los receptores CB2 explica las propiedades inmunosupresoras de los cannabinoides. (5)

Se destaca que esta distribucién de los receptores tiene una importante relacién con los efectos
farmacolégicos que producen los cannabinoides. (4)

Una vez que los cannabinoides se unen a los receptores, éstos se activan e inhiben la adenilato ciclasa, por
lo que disminuye el AMPc intracelular. Esto afecta la fosforilacidon de proteinas quinasas dependientes de
AMPc, causando determinados efectos bioldgicos.

Al mismo tiempo, la unién de los cannabinoides a sus receptores ocasiona la activacién de la

fosfolipasa A2 por via de las MAP quinasas, lo que genera sintesis de acido araquiddnico precursor de
eicosanoides (prostaglandinas y leucotrienos). Estos ultimos se relacionan con algunos de los efectos
psicolégicos y cardiovasculares del cannabis.

Perfil farmacoldgico de los derivados de cannabis medicinal.

El cannabis es una planta de ciclo anual, extremadamente resistente, adaptable, y dioica, es decir que tiene
especimenes femeninos y masculinos. (6)

Existen tres especies de plantas de cannabis: la Cannabis sativa, Cannabis indica y Cannabis

ruderalis con diferentes concentraciones de sustancias psicoactivas. (7)
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Las hojas de la planta de cannabis contienen alrededor de 489 compuestos diferentes. A éstos se los llama
de forma genérica fitocannabinoides, y se han estudiado desde el punto de vista farmacoldgico
principalmente el A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) (el cannabinoide mas abundante de la planta y
farmacoldgicamente mas activo a nivel del sistema nervioso central que el resto de los componentes), el
cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN). (7) (8)

El A9-THC es un agonista parcial de los receptores CB1 y CB2, pero actla también en otros

receptores. Su accién en el primero explica los efectos psicoactivos del cannabis, el cual se piensa es
mediado por una supresion de la liberacion de glutamato y GABA. El A9-THC es el

cannabinoide de mayor potencia psicoactiva.

El CBD carece de efectos psicoactivos, por poseer baja afinidad por los receptores mencionados, pero
interactla con una variedad de canales idnicos, enzimas y otros receptores que se piensa son los
responsables del potencial analgésico, antiepiléptico, antiemético, antiinflamatorio y ansiolitico.

Se ha propuesto que el CBD atenua algunas de las alteraciones psicoldgicas inducidas por altas dosis de A9-
THC como ansiedad y pdnico. Su potencial analgésico y antiinflamatorio estd mediado por la inhibicion de
la ciclooxigenasa y lipoxigenasa, y en estudios con animales se ha demostrado que su potencia es cientos
de veces mayor que el de acido acetil salicilico. (7) A su vez, posee una accidn neuroprotectora actuando
como antioxidante frente a efectos oxidativos producidos en las neuronas por la liberacién de glutamato.

El CBN posee propiedades psicoactivas en menor entidad que el A9-THC (relacion CBN: A9-THC de 1:10),
debido a que presenta mayor afinidad por el receptor CB2 que por CB1.

Existen distintas vias de administracidn del cannabis: via inhalatoria (tanto fumada como

vaporizada), via oral, via oral-mucosa y via tépica. (9)

La cantidad de A9-THC absorbida depende de la via de administracién. Por via inhalatoria fumada la
absorcidn es rapida, por lo que genera efectos en minutos, alcanza niveles mas altos de concentracién en
sangre, y tiene una duracién mas corta del efecto en comparacion con la via oral.

La cantidad absorbida de A9-THC varia entre 10 y 20%, dependiendo de la profundidad con la que se inhale.
(4)

El CBD y el CBN poseen una biodisponibilidad de 40% por via inhalatoria y generan efectos

completos antes de la media hora del consumo. (4)

Por via oral, la absorcién de A9-THC es lenta, irregular y variable entre individuos. Los efectos pueden
demorar horas en presentarse (de 0,5 a 3 horas luego de la ingesta) y durar de 2 a 6 horas.

La biodisponibilidad varia entre 5-10% porque es destruido parcialmente por el jugo gastrico y
metabolizado por efecto del primer paso hepatico por hidroxilacion y oxidacién microsomal por la
citocromo P450, sobre todo su unidad CYP2C9. (2) En menor grado, el intestino y el pulmdén pueden
participar en su metabolizacién. (4)

Por via tdpica los cannabinoides son altamente hidrofébicos, siendo el transporte a través de la capa
acuosa de la piel el paso limitante del proceso de difusién. El CBN y CBD son diez veces mas permeables
que el A9-THC.

En la sangre, el A9-THC se une 97% a proteinas plasmaticas, principalmente a lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Este tiene un gran volumen de distribucién, es depositado principalmente en el tejido
adiposo y odrganos altamente perfundidos como el cerebro, higado, pulmones y corazén. EI A9-THC
acumulado en el tejido adiposo, se libera lentamente a la sangre, por lo que su eliminacién completa
puede tardar hasta 30 dias y desde ese tejido va actuando en el SNC. Este patrén explica la ausencia del
sindrome de abstinencia. (4)

La mayor parte del metabolismo de los cannabinoides ocurre en el higado, siendo los primeros metabolitos
el 11-hidroxi A9-THC (activo, con mayor o igual potencia que el A9-THC y semivida de 15-18 horas) y el 11-
nor-9-carboxi- A9-THC (inactivo). Como es esperado, en la administracién oral hay una mayor
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metabolizacién a 11-hidroxi A9-THC, igualando su concentracion en plasma a la de A9-THC. El propio A9-
THC y algunos de sus metabolitos activos, son sometidos a recirculacién enterohepatica, lo cual alarga la
duracion de su efecto. (4) La eliminacidon del A9-THC y sus metabolitos ocurre por las heces (65%), las
cuales llegan a través de la via biliar, y secundariamente por la orina (20%). También se elimina por sudor,
saliva y cabello. (4)

La vida media del AS-THC es de 56 horas en consumidores ocasionales y 28 horas en consumidores
cronicos. (4) Existe escasa relacién entre las concentraciones plasmaticas de A9-THC y los efectos
neuropsicoldgicos: presenta un patron de farmacocinética multicompartimental; y una fase de distribucion
en caida rdpida de las concentraciones plasmaticas.

Indicaciones clinicas de los derivados de cannabis medicinal.

Multiples estudios demuestran el rol de los DCM en la terapéutica de diversas entidades

patoldgicas. Es por ello que dentro de sus indicaciones se encuentra su uso como antiemético, analgésico,
antiepiléptico, asi como su empleo en el tratamiento del glaucoma, la anorexia, la espasticidad y algunas
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, psoriasis y artritis reumatoidea). (2)
Parte de estas indicaciones explican su utilidad en el alivio de sintomas que se encuentran de forma
frecuente en pacientes bajo cuidados paliativos.

En lo que refiere a su accidn terapéutica sobre las nduseas y vémitos post tratamiento con

guimioterapia o radioterapia, se ha postulado que los receptores CB1 y CB2 estdn presentes en las vias
reflejas eméticas, haciendo de éstas dianas para el tratamiento de estos sintomas. (10)

En una revisidn sistematica con metaandlisis, se demostré mayor eficacia de los cannabinoides comparado
con farmacos convencionales y placebo en su efecto antiemético, en lo que se refiere a la frecuencia de los
vomitos y la severidad de las nduseas. De todas formas, la eficacia es mayor si se combinan con otros
antieméticos, en lugar de emplearse solos. (10)

Respecto al uso de DCM en el tratamiento de la anorexia y caquexia, aun no hay resultados

definitivos. Se ha visto que aumentan el apetito en su uso a corto plazo, aunque aln no se conozca el
mecanismo exacto, pero tienen un efecto opuesto en su uso crénico o su empleo a dosis elevadas.

Su indicacidon se basa en que existe escasa disponibilidad de otros farmacos para el tratamiento de la
anorexia y caquexia. (11)

La eficacia de los DCM para el tratamiento del dolor se ha estudiado en diversos ensayos clinicos
aleatorizados y se ha demostrado la eficacia y seguridad para dolores viscerales, neuropaticos y
postoperatorios. Sin embargo, la mayoria de estos ensayos fueron a corto plazo. (12)(13)

El CBD se utiliza en el tratamiento del dolor crénico, dado su potente efecto analgésico, su alta seguridad y
sus escasos efectos adversos, a pesar de presentar un techo analgésico. (14)(15)

En cuanto al uso de DCM en la epilepsia, su principal indicacién es en epilepsias refractarias dadas las
propiedades anticonvulsivantes del CBD y A9-THC, si bien la evidencia en ensayos clinicos controlados aun
es escasa. A su vez, el CBD tiene efectos sinérgicos y aditivos con otros farmacos antiepilépticos. (16) (17)

El empleo de DCM en algunas enfermedades autoinmunes, se basa en el hecho de que existen receptores
cannabinoides en las células inmunes. Los cannabinoides modulan la proliferacion de los linfocitos T vy
regulan en menos la expresién de los linfocitos B y la produccion de anticuerpos por parte de éstos,
contribuyendo a la mejoria de estas enfermedades como lupus eritematoso sistémico, psoriasis y artritis
reumatoidea (18)

La espasticidad puede ser causada por la esclerosis multiple, enfermedades neurodegenerativas (como

Parkinson y Alzheimer), accidentes cerebrovasculares, paralisis cerebral, traumatismo encefalocraneano y
otras. Debido a que los receptores endocannabinoides se expresan en gran cuantia en el SNC, los
cannabinoides al actuar sobre ellos, podrian ser un tratamiento efectivo en la reduccidn de la espasticidad

gue causan estas patologias. (19)(20)
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A pesar de todos estos usos clinicos, la mayoria de ellos se mantienen como indicaciones “off label” o
fuera de prospecto e incluso “unlicensed” o sin registro para la comercializacién.

Cada pais regula de forma individual las indicaciones aceptadas para el uso de DCM. Australia, por ejemplo,
tiene las siguientes indicaciones médicas: epilepsia en adultos y nifios, nduseas y vomitos inducidos por el
tratamiento quimioterdapico, esclerosis multiple, dolor crénico y en el ambito de los cuidados paliativos. (21)

Efectos adversos.

Un efecto adverso es una respuesta nociva no intencionada a un medicamento, que acontece a las dosis
qgue se utilizan normalmente para la profilaxis, el diagndstico, el tratamiento o la modificaciéon de una
funcién bioldgica. (22)

Los efectos adversos se clasifican seglin su gravedad en: leves, moderados, graves y letales. Los leves son
reacciones menores que generan sintomas y signos que se toleran facilmente y no requieren
hospitalizacion, cambio en el tratamiento ni antidoto. Los moderados generan sintomas y signos que
afectan la actividad diaria del paciente, requieren hospitalizacién o atencién urgente. Necesitan un cambio
en la terapia, aunque no necesariamente se debe suspender el medicamento causante de la reaccidn. Los
graves son aquellos que incapacitan al paciente para realizar actividades de la vida diaria, amenazan su
vida y causan o prolongan su hospitalizacién. Es necesaria la suspension del fdrmaco causante y emplear un
tratamiento que contrarreste la reaccidén adversa. Los letales son los que favorecen de forma directa o
indirecta la muerte del paciente. (22)

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados en una revisién sistemdtica de ensayos clinicos
aleatorizados sobre DCM son: sedacién, mareos, boca seca, nduseas y disturbios en la concentracion. Otros
efectos fueron: pobre coordinacion, ataxia, cefalea, pensamiento paranoico,agitacion, disociacion, disforia
y euforia. En general, fueron bien tolerados y transitorios, leves a moderados y no condujeron a abandonar
el estudio. Esto es una gran diferencia con respecto a los estudios que evallan opioides, donde el grado de
abandono es 33% aproximadamente. (23)

En otra revisidn sistematica se encontrd que la incidencia de efectos adversos sobre el aparato digestivo
fueron: diarrea, constipacién y mareos. (24)

Sobre el aparato cardiovascular, los derivados de cannabis medicinal causan taquicardia e

hipotensidn postural, resultado de una actividad aumentada del sistema nervioso simpatico. (25)

Contexto historico nacional.

Si bien el principal uso a nivel mundial y nacional del cannabis es recreacional, vinculado a sus efectos
psicoactivos, hace mas de veinte afios que se conocen las propiedades medicinales de la planta de
cannabis.

En Uruguay el 10 de diciembre de 2013 se aprobd la ley 19.172 que regula la produccion,

comercializacion, tenencia y usos de la planta de cannabis con fines recreativos. (26)

Posteriormente, en diciembre del afio 2017 se registrd en el pais el primer farmaco derivado de cannabis,
comercializado bajo el nombre Epifractan®, cuyo principio activo es cannabidiol (al 2%). (27) En 2018 se
registrd la presentacion al 5% y la presentacion tépica CannabiPiel®

Ninguno de estos medicamentos forma parte del Formulario Terapéutico de Medicamentos del MSP (FTM)
Uruguay fue el primer pais de América Latina en legalizar el uso recreativo del cannabis y en registrar para
el uso medicinal un medicamento derivado de cannabis. Es fundamental poder contar con informacién
local que caracterice las formas de uso medicinal, su efectividad y efectos adversos.
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OBIJETIVOS

General:

Evaluar la efectividad y seguridad de derivados del cannabis medicinal en una poblacién de
uruguayos, en 2018.

Especificos:

Analizar las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.

Describir las indicaciones de uso de los derivados de cannabis medicinal.

Describir los diferentes derivados del cannabis medicinal que se utilizan, formas de acceso
y prescriptor.

Indagar sobre las expectativas de los pacientes en cuanto a la efectividad.

Estimar la efectividad de los derivados del cannabis medicinal para la principal indicacién
de uso.

Evaluar cuales son los principales efectos adversos y su frecuencia.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio de tipo descriptivo y transversal, ya que el objetivo es caracterizar a la

poblacién e indagar sobre los efectos adversos mads frecuentes, para lo cual no se necesita ninguna
intervencién Terapéutica. Se analizaron y presentaron los resultados sin un grupo control, por lo que se
define como descriptivo. Se trata de un estudio transversal, ya que se realizé una Unica instancia de
recoleccion de datos por paciente.

Se analizaron treinta y un variables cualitativas y tres variables cuantitativas, las mismas se

definieron de la siguiente forma:

Edad: afos transcurridos desde el nacimiento hasta la fecha de la obtencién de los datos.
Variable cuantitativa continua medida en escala de razén.

Sexo: masculino o femenino. Variable cualitativa en escala nominal.

Procedencia: departamento de residencia del individuo. Variable cualitativa en escala
nominal.

Nivel educativo: primaria (incompleta/completa), secundaria (incompleta / completa),
terciaria (incompleta / completa). Variable cualitativa en escala ordinal.

Patologias de base que motivan el tratamiento con derivados de cannabis medicinal: todas
las patologias que motivan el tratamiento con derivados del cannabis medicinal. Cualitativa
medida en escala nominal.

Indicacion: sintoma principal que generan las patologias de base para indicar derivados de
cannabis medicinal como medida para disminuir dicho sintoma. Variable cualitativa
nominal.

Derivado de cannabis medicinal: Tipo de derivado cannabis medicinal. Variable cualitativa
en escala nominal: Epifractan®, Charlotte’s Web, Medifarm, M1661, M1337, M1771,
aceite artesanal, otro.

Forma de acceso. Variable cualitativa en escala nominal: farmacia institucional,
comunitaria, uso compasivo MSP, artesanal.

Persona que prescribe los derivados de cannabis medicinal: individuo que prescribe el
farmaco. Variable cualitativa nominal: médico, familiar, el paciente, otros.

Duracién del tratamiento: tiempo desde el inicio el tratamiento. Se cuantificara en meses.
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Variable cualitativa ordinal.

Farmacos que utiliza: cualquier otro farmaco diferente a los derivados del cannabis
medicinal que esté utilizando al momento de la encuesta. Cualitativa nominal.

Expectativa del tratamiento al inicio: ideas que presenta el paciente previo al inicio del
tratamiento, sobre la eficacia y los efectos adversos de los derivados de cannabis medicinal,
catalogado como baja, media o alta. Variable cualitativa en escala ordinal.

Expectativa actual del tratamiento: Ideas que presenta el paciente luego del inicio del
tratamiento, sobre la eficacia y los efectos adversos de los derivados de cannabis medicinal,
catalogado como baja, media o alta. Variable cualitativa en escala ordinal.

Efectos adversos: Respuesta nociva no intencionada a un medicamento, que acontece a las
dosis que se utilizan normalmente para la profilaxis, el diagndstico, el tratamiento o la
modificacion de una funcién bioldgica. Se evaluaran 16 efectos adversos: somnolencia,
mareos, letargia, euforia, desorientacion, disminucidn de la memoria, disminucién de la
atencidn, alucinaciones, dificultad para manejar maquinaria, palpitaciones, hipotension
postural, diarrea, estrenimiento, aumento del apetito, disminucién del apetito, sequedad de
boca. Variable cualitativa nominal.

Efectividad: Grado en el que se obtiene el efecto pretendido en condiciones de la practica
clinica habitual. Medida con la escala numérica del dolor, utilizada en varios estudios
clinicos que describen como significativo una reduccion del dolor de 3 0 mas puntos. (28)
Variable cuantitativa discreta.

Universo de estudio, seleccién y observacion. Criterios de inclusidn y exclusion.

La poblacion de estudio fueron los usuarios de derivados de cannabis medicinal que concurren a consulta
en una clinica privada que se dedica especialmente a la atencidn de pacientes usuarios de derivados de
cannabis medicinal. Se conté con el aval por escrito para la concurrencia a su consulta.

Se excluyeron aquellos pacientes en tratamiento con derivados de cannabis medicinal de inicio menor a un
mes. Procedimiento para la recoleccién de informacidn, instrumentos a utilizar y métodos para el control y
calidad de los datos.

Para obtener los datos se realizaron entrevistas a los pacientes usuarios de derivados de cannabis
medicinal mediante una encuesta pre elaborada por los autores previa obtencién de consentimiento
informado. Con el fin de disminuir los sesgos de recoleccion de datos, se

disefié un documento comun (instructivo) para homogeneizar la forma en que se realizaba la encuesta.
Todos los usuarios que dieron su consentimiento fueron incluidos.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos humanos:

Al inicio de la entrevista con los pacientes, se les informd que la participacion en el estudio era voluntaria.
La negativa a participar no comprometia en absoluto la atencion que recibirian. Con respecto a los
beneficios, con los resultados de este estudio se podra conocer mas sobre este grupo de farmacos,
especialmente algunos de los beneficios terapéuticos observados y los efectos adversos mds frecuentes y
conocer mejor el patrén de prescripcion local.

A todos los participantes se les explicitaron los objetivos de la investigacion y las medidas para la
preservacion de la confidencialidad. Se dejé en claro que los datos proporcionados fueron incluidos en una
ficha andnima que no incluye ningln dato personal. Sélo los investigadores tuvieron acceso a dichas fichas.
La informacién obtenida fue exclusivamente utilizada para esta investigacidn. La investigacion fue aprobada
por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas el 27/6/2018.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Se incluyeron 66 pacientes que constituyen 92.4% de todos los pacientes que concurrieron a la clinica en el
periodo de estudio y que cumplian los criterios de inclusion (71 pacientes). Las caracteristicas basales de la
muestra poblacional se presentan en la Tabla 1. La edad promedio de los pacientes encuestados fue de 69
+ 17 afios. De dichos pacientes, hubo un predominio en frecuencia de mas del doble del sexo femenino
sobre el masculino.

En cuanto a la procedencia, se encontraron 5 veces mas pacientes de Montevideo que del interior del pais.
En relacién al nivel educativo, 45% de la poblacidn tenia educacion terciaria completa, mientras que 28,8%
no alcanzé a completar el nivel secundario. La duracion media del tratamiento fue de 4.27 + 4.77 meses.

Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad (aiios) Sexo (n=66) Procedencia Nivel educativo  Duracion media

(n=66) (n=66) del tratamiento

(meses)

69.17 = 16.77 Femenino 46 Montevideo 53 TC 30 427+477
Masculino 20 Interior 13 TI8
SC9
SI11
PC6
PI2

Referencias: Tl (terciario incompleto), TC (terciario completo), Sl (secundaria incompleta), SC
(secundaria completa), Pl (primaria incompleta), PC (primaria completa),

INDICACIONES DEL USO DE CANNABIS MEDICINAL.

Las indicaciones del uso de los derivados de cannabis medicinal se detallan en la Tabla 2. Se

destaca que algunos pacientes utilizaban los derivados de cannabis medicinal para mds de una indicacion
(3 pacientes). La principal indicacion fue el dolor (45 pacientes), seguida por la enfermedad de Parkinson (7
pacientes).

Las diferentes etiologias del dolor se detallan en la Tabla 3. La etiologia mds frecuente fue la

artrosis (27 pacientes), seguida por las patologias de columna (7 pacientes), las cuales incluyeron: hernia
de disco, aplastamiento del canal raquideo, escoliosis y ciatalgia.
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Tabla 2. INDICACIONES DEL USO DE CANNABIS MEDICINAL (n=66)

Indicacion Pacientes (n=66)

Dolor 45
Parkinson 7
Epilepsia 3
Enfermedad autoinmune*' 3
Alzheimer 2
Otros** 9

*1 Dentro de estas se incluyen 2 pacientes con artritis reumatoide y un paciente con lupus

eritematoso sistémico.
*2 Dentro de estos se incluyen: esclerosis multiple, patologia psiquiatrica, trastornos cognitivos, depresion,

Sindrome de Tourette, Sindrome de Segawa, Sindrome de Sjogren.

Es importante destacar que la mayor cantidad de etiologias de dolor, que de nimero de pacientes, es
debido a que algunos de ellos presentaban dos patologias de forma concomitante.

Tabla 3. ETIOLOGIA DEL DOLOR

Causas de Cantidad de Promedio Dolor pre Dolor post Diferencia”

Dolor paciuzmes‘I edad (afios)  utilizacion de utilizacién de
DCM cannabis

(media) (media)

Todos los 45 75 84 5.4 3
pacientes

(n=45)

Artrosis 27 78 83 57 26
Patologia de 7 75.6 84 5 34
columna ™

Fibromialgia 3 49 8 6 2
Cincer 2 62 10 75 25
Neuropatia 2 685 9 35 55
diabética

Uretritis 1 63 10 7 3
Sindrome de | 68 8 0 8
Sjogren

Osteoporosis | 74 10 4 6
Algodistrofia | 81 9 8 1
Cefalea 1 61 7 5 2

*1 Es importante destacar que la mayor cantidad de etiologias de dolor, que de nimero de pacientes,
presentaba dos patologias de forma concomitante. El mismo

es debido a que un paciente, presentaba artrosis y patologia de columna.

*2 Medido segun escala numérica del 1 al 10.

*3 Se tomd como significativa una disminucién 23 puntos.

*4 Incluye hernia de disco, aplastamiento del canal raquideo, escoliosis y ciatalgia.
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TIPOS DE DERIVADOS DE CANNABIS MEDICINAL (DCM).

En la Tabla 4 se indican los tipos de DCM utilizados independientemente de la indicacion. De los distintos
DCM, la mayor parte de los pacientes utilizaron M1661 (n=29), seguido por Epifractan® (n=14).

Tabla 4. TIPOS DE DCM PARA TODAS LAS INDICACIONES (n=66)

DCM Cantidad de pacientes (n=66)*
M1661 (5.25% CBD y 0.2% THC) 29
Epifractan® (5% CBD, menos de 0.1% de 14
THC)

M1337 (5.25% CBD y 0.2% THC)
No sabe

M1771 (7.50% CBD y 0.9 % THC)
Aceite Artesanal

Charlotte’s Web (17% CBD, 0.5% THC)

W W o 9=

*1 El nUmero mayor de pacientes se debe a que 3 pacientes utilizaban mas de un DCM.

PRESCRIPTOR Y FORMA DE ACCESO.

En cuanto al prescriptor, dado que el estudio se realizé en una Unica clinica, este fue siempre el mismo
médico. 52 pacientes adquirian los compuestos M1661, M1337, M1771 mediante uso compasivo por el
mecanismo que tiene previsto el MSP. 3 pacientes consumian la forma artesanal, adquiriéndola
individualmente y 10 pacientes obtenian Epifractan® por medio de farmacias comunitarias y uno por
medio de farmacia institucional.

EXPECTATIVA DEL TRATAMIENTO CON DCM.

Se evalud la expectativa que presentaban los pacientes previo al inicio del tratamiento con DCM y luego de
iniciados estos. Se valord la expectativa como alta, media y baja.

Previo al inicio del tratamiento, la expectativa fue predominantemente alta (31 pacientes), seguida por una
expectativa media (25 pacientes). Luego de iniciado el tratamiento, la expectativa sobre el mismo, pasé a
ser predominantemente media (30 pacientes), seguida de alta (23 pacientes). (Figura 1).

FIGURA 1. EXPECTATIVA DEL TRATAMIENTO CON DCM

Pacientes 35

(n=66)
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EFECTIVIDAD EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR.

Dado que excepto para el dolor, las otras indicaciones no representaban un nimero importante de
prescripciones, se describen los hallazgos de efectividad para la indicacién mas frecuente.

De la escala para evaluar el dolor se obtuvo una media pre tratamiento de 8.4+1.03 puntos y una media
post tratamiento de 5.4 + 0.7 puntos, independientemente del tipo de derivado de cannabis medicinal
indicado y la etiologia del dolor. Estos resultados se encuentran representados en la Figura 2.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica — Facultad de Medicina — Universidad de la Reptblica - Uruguay



Figura 2. PROMEDIO DE DOLOR PRE Y POST TRATAMIENTO CON DCM, UTILIZANDO
LA ESCALA NUMERICA.

Dolor (1 2 10)

Dolor pre y post tratamiento

Relacion entre el tipo DCM y la variacién en la intensidad de dolor.

En la Tabla 5 se explicita la indicacién de los diferentes tipos de DCM para el dolor. Se observé que de los 45
pacientes con dolor, 19 utilizaba M1661 con un cambio significativo en la intensidad del dolor de 3.4
puntos. Asimismo, 12 pacientes estaban bajo tratamiento con Epifractan® también presentando una
diferencia significativa en la intensidad del dolor de 3,1 puntos, al igual que el aceite artesanal, con 3
puntos de cambio. Con los derivados M1771 y M1337 no se observé una diferencia significativa en la

escala del dolor, con una diferencia menor a 3 puntos.

Tabla 5. TIPOS DE DCM UTILIZADOS PARA DOLOR- PROMEDIO DE DOLOR PRE Y POST
TRATAMIENTO.

Cantidad de Dolor pre Dolor post Diferencia pre-
pacientes (n=45) utilizacién de utilizacion de post
DCM (media) DCM (media)

M1661
Epifractan® 12 8713 56+08 3.1
No sabe 4 -
Aceite artesanal 3 9+13 609 3
M1771 3 812 57+08 213
M1661 y M1337 2 8x+12 812 0
M1337 1 8+12 6+09 2
M1661 y 1 71 5+08 2
Epifractan
Charlotte’s Web 0

Relacidn entre el tipo DCM y la variacién en la intensidad de dolor para la artrosis.

Dado el bajo niumero de etiologias de los diferentes tipos de dolor, este analisis se realizé

exclusivamente para la artrosis, que representa la etiologia de dolor mas frecuente.

En la Tabla 6 se indica la relacion entre la efectividad del tipo de DCM en el tratamiento de la artrosis. Se
observan resultados similares que para el dolor en general, siendo el M1661 el DCM mayormente indicado
con una mejoria del dolor de 3.1 puntos. De igual manera que en la Tabla 5, seguido por Epifractan®,
indicado en 6 pacientes, con una mejoria del dolor de 3.2 puntos. Lo mismo se observa para el aceite

artesanal.
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Tabla 6. TIPOS DE DCM UTILIZADOS PARA ARTROSIS, CON PROMEDIO DE DOLOR PRE
Y POST TRATAMIENTO.

Tipo DCM Cantidad de Dolor pre Dolor post Diferencia post -

pacientes (n=27) utilizacién de utilizacion de pre
DCM (media) DCM (media)

M1661

Epifractan® 6 8.7=1.7 5511 32
M1661 y M1337 2 8+ 1.5 8x1.5 0
Aceite Artesanal 1 8+ 1.5 51 3

M1337 0 - - -

Charlotte’s Web 0 - - -

M1661 v 0 - - -

Epifractin

M1771 0 - - -

No sabe 0 - - -

Como se indica en la Tabla 7, de los 45 pacientes entrevistados con dolor, 21 tenia tratamiento
concomitante para éste ademas de los DCM. Por otra parte, 21 pacientes solo se encontraban con DCM al
momento de la entrevista. De los pacientes con artrosis, 14 estaba bajo tratamiento concomitante
actualmente y 13 solo estaban bajo tratamiento con DCM.

Tabla 7. TRATAMIENTO COMBINADO Y NO COMBINADO

Tratamiento Combinado actualmente Sin tratamiento combinado actualmente

Total de pacientes | Solo artrosis (n=27) Total de pacientes Solo artrosis (n=27)
(n=45) (n=45)
21 14 24 13
Abandona | Nunca Abandona | Nunca tuvo
tratamiento| tuvo tratamiento | tratamiento
previo tratamiento | previo previo
previo
21 3 13 0
EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso mas prevalente fue la sequedad de boca presentandose en 28 pacientes (Figura 3). Sélo
una persona presentd alucinaciones, mientras que ninguna presenté dificultad para manejar y operar
maquinaria.

Figura 3. EFECTOS ADVERSOS
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Referencias: Sequedad de boca (28), Somnolencia (15), disminucion del apetito (14), aumento del apetito
(10), mareos (10), estrefiimiento (9), letargia (6), disminucién de la memoria (6), palpitaciones (5), euforia
(5), desorientacidon en tiempo y espacio (4), disminucidon de la atencién (3), diarrea (2), hipotension
postural (2), alucinaciones (1), dificultad para manejar y/o operar maquinaria (0).

Del total de los encuestados 74,3% refirid tener alguno de los efectos adversos indagados. La
mayoria de los pacientes presenté uno o mas efectos adversos (%) (Figura 4). La maxima cantidad de
efectos adversos que se observd en una persona fue ocho.

Figura 4. FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS POR PACIENTE
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Referencia: Ningun efecto adverso (17), uno (18), dos (12), tres (5), cuatro (4), cinco (5), seis (0), siete (2),
ocho (1), no sabe (2).

De los efectos adversos mas frecuentemente presentados, en términos de frecuencia absoluta, el DCM
M1661 fue el que mas se relaciona con la sequedad de boca (13 pacientes), seguido por el Epifractan® (5
pacientes). En términos de frecuencia relativa, los pacientes bajo tratamiento con aceite artesanal fueron
los que manifestaron mayormente dicho efecto adverso. Por otro lado, se observd que la somnolencia se
manifestaba mayormente en los pacientes tratados con M1661 y Epifractan ®, no obstante, segun la
frecuencia relativa, este efecto adverso es mayor en los pacientes tratados con M1661 y M1337 de forma
concomitante. Con respecto a la disminucion del apetito, esta se observé mayormente en los pacientes
bajo tratamiento con M1661. Sin embargo, en términos de frecuencia relativa, dicho efecto adverso fue
mas frecuente en tratamiento con aceite artesanal. (Tabla 8)

TABLA 8. FRECUENCIA ABSOLUTA Y RELATIVA DE LOS EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES SEGUN DCM
(FA, (FR))

Derivado de cannabis Pacientes con Pacientes con Pacientes con

medicinal sequedad de boca somnolencia (n=15) disminucion del

(n=28) apetito (n=14)

M1661 y M1337 2(1) 1(0.5) 1(0.5)
M1661 y Epifractan® 1 (1) 0(0) 00

Aceite Artesanal 2(0.7) 1(0.3) 2(0.6)
M1661 13 (0.5) 4(0.1) 4(0.1)
M1337 2(0.4) 2(0.4) 1(02)
Epifractan® 5(0.4) 4(0.3) 3(0.2)
Charlotte’s Web 1(03) 0(0) 0(0)

M1771 1(0.2) 2(0.4) 2(0.4)
No sabe 1(0.1) 1(0.1) 2(0.3)
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes del estudio que utilizaban DCM eran adultos mayores, con un

promedio de edad de 69 afios, la mayoria de sexo femenino. Ambas caracteristicas pueden estar
relacionadas con que la principal patologia de consulta fue la artrosis. Predominaron los pacientes que
procedian de Montevideo, lo que puede deberse a que el consultorio se encuentra en este departamento.
En relacién al nivel educativo, hubo una superioridad de la educacién terciaria completa, lo que puede
estar vinculado a un mayor nivel socio-econédmico, que explica el acceso a una consulta privada y a un
farmaco, que como se analizard mas adelante, implica un costo elevado, por fuera del FTM.

La media de duracién del tratamiento de 4.27 meses fue conveniente para la realizacidn del estudio, ya que
todos los pacientes habian tenido la posibilidad de haber completado la etapa de titulacidon de dosis,
reforzado por el criterio de exclusidn de un tiempo de tratamiento menor a un mes. Si bien estos 4.27
meses fueron suficientes para que la terapéutica estuviera establecida, esta duracion del tratamiento
puede ser una limitante a la hora de valorar la eficacia y la aparicion de efectos adversos de los DCM.

En relacion a las indicaciones, el dolor fue el principal motivo de prescripcién de DCM, y la

etiologia mas frecuente vinculada a éste fue la artrosis. Es por este motivo que el analisis mas detallado se
centré en el dolor. El resto de las indicaciones presentaron un bajo nimero de casos, lo cual dificulté un
analisis mas profundo de las mismas.

Haciendo mencion al dolor, se observa una disminucién global de 3 puntos de éste en la escala numérica,
por lo que se puede afirmar que es una reduccién significativa, de acuerdo a las publicaciones
especializadas en el desarrollo de farmacos para el dolor. (28)

En referencia al tipo de DCM, la mayor utilizacion de M1661 puede deberse a que el acceso a este farmaco
es a través de uso compasivo, cuyo tramite para acceder al mismo, segun la reglamentacién vigente del
Ministerio de Salud Publica (MSP), implica que sea realizado por un médico, y este estudio fue realizado en
este dmbito. Ademas, estos preparados se utilizan en el pais desde antes de la comercializacién de
Epifractan®, lo cual también puede ser un motivo que explique la mayor utilizacion de M1661. Epifractan®,
que le sigue en frecuencia, es fabricado en Uruguay con un costo menor y accesible en las farmacias
comunitarias del pais. A pesar de esto, no fue el preparado mas utilizado. Esto puede deberse a su reciente
incorporacion al mercado, a que fue aprobado exclusivamente para uso en epilepsia refractaria en nifios y
adolescentes, y a que la concentracion el CBD de la presentacion que inicialmente estuvo disponible en el
pais (Epifractan® 2%) es mas baja que en los farmacos importados. Es quizas por dicho motivo que todos
los pacientes entrevistados utilizaban Epifractan® 5%.

El costo no parece ser una limitante, ya que en el estudio se evidencié una baja utilizacion de aceite
artesanal. Esto puede explicarse por lo previamente analizado sobre las caracteristicas de la poblacion de
este estudio, en cuanto a su nivel socioecondmico.

En relacidn a las expectativas del tratamiento con DCM, previo al inicio de éstos, se observo en general que
ésta fue predominantemente alta, con 31 pacientes, seguida por una expectativa media en 25 de ellos.
Luego de iniciado el tratamiento, la expectativa sobre el mismo, pasé a ser predominantemente media, en
30 pacientes, seguida de alta en 23 de ellos. Consideramos que quiza, este cambio en la expectativa puede
vincularse a una idealizacién previa de mejoria extremadamente alta.

Relacionando cada tipo de DCM a la disminucién del dolor, se desprende que hay una reduccién de 3
puntos en la escala numérica tanto con M1661, Epifractan® y Aceite artesanal. Sin embargo, debido al bajo
numero de pacientes de cada subgrupo, es dificil obtener conclusiones definitivas.

Debido a que la patologia mas prevalente fue la artrosis, resulta interesante evaluar especificamente la
reduccion del dolor con cada DCM en este grupo, encontrandose resultados similares a los anteriores.

De los 45 pacientes con dolor, 21 se encuentran actualmente en tratamiento analgésico
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concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y/u opioides, encontrandose la mayoria en el
primer escaldn de la escalera analgésica de la OMS (32), lo que es destacable, ya que no presentaban el
maximo tratamiento disponible del dolor al comenzar el tratamiento con DCM. Se destaca también que de
los 24 pacientes tratados sélo con DCM, 21 estaban bajo tratamiento con AINE previamente, abandonando
este tratamiento, debido a la mejoria con el tratamiento con los derivados de cannabis.

Este nimero aumenta cuando se evalla Unicamente la artrosis, ya que los 13 pacientes que

actualmente estan sin tratamiento concomitante, han abandonado el tratamiento previo con AINE y/u
opioides.

Se podria evaluar de alguna manera la costo - efectividad del tratamiento de la artrosis, debido a que se
observa una mayor efectividad de los DCM con respecto al tratamiento cldsico, que se desprende también
de la proporcién de pacientes que abandona el tratamiento previo al iniciar DCM, a pesar del mayor costo
de los mismos, pudiendo llegar hasta 6 veces el del tratamiento con AINE. De todos modos, es necesario
tomar en consideracién los efectos adversos a largo plazo de éstos ultimos. Asimismo, como se dijo
anteriormente, la mayoria de los pacientes se encontraban en el primer escaldn de la escalera analgésica
del dolor de la OMS, por lo que no se toma a los DCM como ultima linea de tratamiento, como se esperaria
gue estuvieran indicados, cuando todos los tratamientos previos fallan. Para evaluar la costo-efectividad de
un tratamiento, se requieren estudios de costo- efectividad, los cuales son especificos, con una
metodologia especial para su disefio y andlisis, por lo que evaluar esto queda fuera de los objetivos de este
trabajo.

Dentro de los efectos adversos encontrados, el principal fue la sequedad de boca, la cual se explica por la
presencia de receptores endocannabinoides en las glandulas salivales (efecto directo), que inhiben de esta
manera la secrecién salival, como sucede fisioldgicamente en el sistema endocannabinoide con la
anandamida. (29)(30)

El DCM que mayormente se relaciond con este efecto cuando se indico como Unico tratamiento fue el
aceite artesanal (0,66), seguido por el M1661 (0,48); no obstante, cuando este ultimo se administra en
conjunto con el M1337, se destaca que la totalidad de pacientes presento el efecto.

Esto podria sugerir que la combinacion de estos DCM aumenta la probabilidad de presentar

sequedad de boca. Sin embargo, esto Ultimo no se puede concluir con firmeza debido a la escasa cantidad
de pacientes que se encontraban con tratamiento combinado.

La somnolencia fue el segundo efecto adverso mas frecuente y estd explicado por la funcion del sistema
endocannabinoide. La anandamida, un endocannabinoide, media la induccién del suefio, y el cannabidiol
inhibe la recaptacion de esta molécula y disminuye su hidrélisis, convirtiéndose entonces en un inductor de
la funcién normal de la anandamida. (31)

Al igual que con la sequedad de boca, el tratamiento combinado M1661 y M1337 fue el que mds se asocio
con este efecto adverso. Cuando se evallan por separado, el M1337 y el M1771 le siguen en frecuencia.
Aqui también, la combinacién sugeriria un aumento en la predisposicidon de desarrollar el efecto.

Por otro lado, como fue mencionado en el marco tedrico, los DCM son indicados en pacientes VIH en
estadio SIDA y en pacientes con cancer, para el tratamiento de la anorexia, lo que contrasta con el tercer
efecto adverso mas frecuente, la disminucién del apetito. Como fue mencionado en el marco tedrico, el
uso cronico de DCM puede asociarse a una disminucion del apetito, sin encontrarse aun una explicacién
fisiologica. (11).

El DCM que mayormente se relaciond con este efecto adverso fue el aceite artesanal (0,66), seguido por el
tratamiento combinado M1661 y M1337 (0,5) y el M1771 (0,4), repitiendo la misma situacion ya descrita.
Cabe destacar la alta incidencia de los efectos adversos mas frecuentes con el uso de aceite

artesanal. Este ultimo, fue el que mas se asociod con la sequedad de boca y la disminucidn del apetito en los
pacientes tratados con un Unico DCM. De todos modos, se debe tener en cuenta que el nimero de
pacientes que se encontraban con este tratamiento es bajo, en comparacidn con otros DCM.
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No se presentd como efecto adverso la dificultad para manejar y/o operar maquinarias, quizas por el
promedio de edad del grupo estudiado.

Como limitacién de este estudio, para la confirmacidon de que los efectos adversos son estrictamente
producidos por el DCM utilizado, se requiere que el efecto cese al retirar el farmaco y reincida al volver a
utilizarlo, que no se corresponde con el tipo de estudio realizado. Sin embargo, durante la realizacién del
interrogatorio, se contempld que el paciente refiriera especificamente que el efecto adverso haya iniciado
al comenzar el tratamiento con DCM, y que no lo presentara previamente, descartando los efectos
adversos producidos por los otros farmacos ingeridos por los pacientes.

Es de destacar que ningun paciente debié abandonar el tratamiento con DCM por la aparicién de efectos
adversos intolerables, ni hubo reacciones adversas graves. Si bien se proporciond a los pacientes una lista
cerrada de efectos adversos, los pacientes no manifestaron efectos adversos no contemplados en la ficha
de recoleccién de datos.

Como una limitacién, en este estudio no se planted evaluar la dosis utilizada por cada paciente, por lo que
no se puede correlacionar este elemento con la aparicion de efectos adversos.

Seria beneficioso para la poblacién general continuar con este tipo de estudios, con una mayor magnitud,
un tamafio muestral mas significativo, realizdndose de forma multicéntrica y con una mayor duracién.
Ademas, para evaluar la efectividad seria necesario contar con escalas validadas para todas las indicaciones
de los DCM, ya que fuera del dolor, que pudo ser valorado mediante la escala utilizada, la respuesta al
tratamiento de las otras indicaciones (por ejemplo, Parkinson) no pudo ser valorada adecuadamente. Para
esto, seria necesaria una metodologia de estudio diferente, con un mayor tiempo de seguimiento y una
forma de recoleccién de datos acorde a tal objetivo.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El presente estudio ha sido el primero realizado en Uruguay cuyo fin fue caracterizar

demograficamente a una poblacién que utiliza DCM y evaluar su efectividad y seguridad. Si bien el niUmero
de pacientes fue escaso y el promedio de duracion del tratamiento corto, fue posible concluir en cuanto a
la indicacién principal, el dolor, que el tratamiento con DCM fue efectivo en estos pacientes y los efectos
adversos mas frecuentes estuvieron dentro de los esperados, con excepcién de la disminucién del apetito.
Por otra parte, de los diferentes DCM, el mas utilizado en esta poblacién fue el M1661, situacién que
podria explicarse por la reciente introduccion al mercado del derivado producido en Uruguay, Epifractan®.
Para poder caracterizar mejor algunas tendencias observadas en este estudio se requieren de
metodologias mas especificas y centradas en aspectos mas concretos del uso, por ejemplo ciertas
indicaciones en particular.

Como perspectiva a futuro, consideramos pertinente la realizacion de estudios con mayor numero de
pacientes, un tiempo de seguimiento mas extenso y con objetivos especificos en evaluacion sobre la
efectividad en determinados usos y de los efectos adversos, sobre todo a largo plazo.
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