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RESUMEN

Introduccidn y objetivos: El uso de la planta de cannabis data desde la prehistoria en funcion

de sus mdaltiples propiedades. En nuestro pais, el 20 de diciembre de 2013 se aprobo la Ley
19.172 que regula el consumo, tenencia y comercializacion del cannabis para el uso
recreacional y medicinal. Si bien gran parte de la poblacion lo utiliza de forma recreacional
por sus propiedades psicoactivas, en este trabajo nos centraremos en su uso medicinal. Este
tema constituye una linea de trabajo del Departamento de Farmacologia y Terapéutica y
desde hace tres afios se presenta para la monografia del curso de Metodologia Cientifica II.
El primer afio se realiz6 una revision sistemética del tema y el segundo afio un estudio
transversal en el que se evalu6 la forma de uso de diversos derivados de cannabis medicinal
(DCM) en una poblacion de usuarios de Montevideo. El objetivo del trabajo propuesto este
afio es continuar con la caracterizacion del uso de los DCM en otra poblacién de usuarios en

el pais.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo
mediante encuestas telefonicas a usuarios de DCM aplicando un cuestionario estandarizado y
el cuestionario SF12, previo consentimiento informado. Los datos obtenidos se analizaron

utilizando Excel® y se expresan como medidas descriptivas.

Resultados: Se incluyeron 32 usuarios, la edad se hall6 entre 29 y 78 afios y predominé en
frecuencia el sexo femenino. EI DCM que utilizaron 25 usuarios fue en forma de aceite de
manera Unica. La principal indicacion para el uso fue el dolor. Utilizando la escala numérica
de valoracién del dolor, este disminuyd de intensidad post tratamiento. Se observd que el
efecto adverso mas frecuente fue la sequedad de

boca.

Conclusiones: En el presente estudio, se concluye que los usuarios utilizan DCM
principalmente para el tratamiento del dolor, siendo artrosis la principal etiologia, en
correspondencia con el estudio realizado en 2018. El uso de DCM resulté ser efectivo en el
tratamiento alternativo o complementario del dolor de diversas etiologias. Los efectos

adversos estuvieron dentro de los esperados, y todos ellos fueron catalogados como leves.

Palabras clave: “derivados de cannabis medicinal’, “efectos adversos”, “dolor”,

“artrosis”.




ABSTRACT

Introduction and objectives: The use of the cannabis plant dates from prehistory based on its

multiple properties. In our country, on December 20, 2013, Law 19,172 was approved. It
regulates the consumption, possession and commercialization of cannabis for recreational
and medicinal use. Although the majority of the population uses it recreationally for its
psychoactive properties, in this work we will focus on its medicinal use. This topic
constitutes a line of work of Pharmacology and Therapeutics Department and over three
years it has been presented for the final monograph of the Scientific Methodology Il course.
The first year a systematic review of the subject was carried out and the second year a
transversal study in which the use of various medicinal cannabis derivatives (MCD) in a
population of users in Montevideo was evaluated. The objective of the proposed work this

year is to continue with the characterization of the use of MCD in another user population.

Methodology: An observational, descriptive, longitudinal and prospective study will be
carried out through telephone interviews of MCD users using a standardized questionnaire
and the SF12 questionnaire, with prior informed consent. The data obtained will be presented

in tables and graphs analyzed using Excel®.

Results: 32 users were included, the age was between 29 and 78 years and the female sex
prevailed frequently. The DCM that 25 users used was in the form of oil in a unique way.
The main indication for use was pain. Using the numerical scale of pain assessment, it
decreased in intensity after treatment. It was observed that the most frequent adverse effect

was dry mouth.

Conclusions: Conclusions: In the present study, it is concluded that users use DCM mainly
for the treatment of pain, with osteoarthritis being the main etiology, in correspondence with
the study carried out in 2018. The use of DCM proved to be effective in the alternative or
complementary treatment of pain of various etiologies The adverse effects were within those
expected, and all of them were classified as mild.
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MARCO TEORICO

Uso historico:

El uso del cannabis con fines medicinales esta profundamente presente en la historia
y se remonta a la antigliedad. Se sospecha que el origen botanico del cannabis es de Asia
occidental y central. Se ha cultivado desde la antigiiedad en Asia y Europa. La datacion por
carbono ha confirmado el uso de fibras de cannabis en forma de cafiamo hasta el afio 4000
aC. (1, 2). Ocupd un lugar destacado en la historia de la medicina, recomendado por muchos
médicos eminentes para numerosas enfermedades, en particular la cefalea y la migrafa. A lo
largo de las décadas, esta planta ha “emprendido” un fascinante viaje desde un estado ilegal a
ser legalizado, impulsado por factores politicos y sociales. Sin embargo, con una gran
cantidad de apoyo creciente para su multitud de usos medicinales, el estigma negativo sobre
el cannabis se estd desvaneciendo y se esta generando evidencia para ubicarlo en un lugar de
mayor certeza sobre sus beneficios y riesgos.

Uruguay fue el primer pais de de América Latina en legalizar el uso recreativo del

cannabis y en registrar para el uso medicinal, un medicamento derivado de cannabis (3).

Caracteristicas de la planta:

El cannabis es una planta dioica perteneciente a la familia Moraceae. También
conocida como marihuana o cafiamo, pertenece a un grupo de arbustos herbaceos de 1 a 2
metros de altura, ampliamente distribuida en areas templadas y tropicales. El género
Cannabis incluye tres variedades, Cannabis sativa, Cannabis indica y Cannabis ruderalis.
Estas cepas se pueden separar por morfologia, por fitoquimica y por diferencias en su area
geogréfica original (4, 5).

C. sativa contiene varios compuestos gquimicamente activos, entre estos,

cannabinoides, terpenoides, flavonoides y alcaloides.(6)Los cannabinoides, son una clase de
compuestos terpenfenolicos, que se acumulan principalmente en la cavidad del tricoma de
las flores femeninas (7).
Hasta la fecha, se han descrito mas de 60 cannabinoides, de un total de 400 compuestos
quimicos presentes en las plantas de cannabis. Ademas del delta 9- tetrahidrocannabinol (A°-
THC) los principales cannabinoides son: cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN). El A°-
THC tiene diez veces mayor potencia psicoactiva que CBN (8, 9, 10, 11).

El A°-THC es un agonista parcial de los receptores Cannabinoides 1y 2 (CB; y CB,)
pero actla también en otros receptores. Su accion 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 A’-THC es el cannabinoide de mayor potencia psicoactiva.




El CBN es el producto primario de la degradacion del THC. Al igual que el resto de
los cannabinoides, el CBN es una molécula hidrofébica y lipofilica. Es un agonista parcial
de los dos principales receptores cannabinoides(CB1 y CB2).

También se ha demostrado que el CBN suprime la funcién inmunoldgica celular,
ademas de mostrar algin efecto antiemético y anticonvulsivante, aunque las dos Gltimas
propiedades son mucho mas débiles que las que se encuentran en el THC y CBD.

El CBD esta practicamente desprovisto de propiedades psicoactivas, por lo que se
estan investigando sus posibles efectos clinicos. Asi, el tratamiento con CBD atenla algunas
de las alteraciones psicoldgicas inducidas por altas dosis de THC.

Se ha atribuido al CBD un papel neuroprotector al comprobar su actuacion como
antioxidante frente a los efectos oxidativos producidos en las neuronas por la liberacién de
glutamato También ha sido relacionado desde hace tiempo con el sistema inmune.

Se ha propuesto utilizar el término fitocannabinoide para los componentes naturales de la
planta y endocannabinoide para los sintetizados en el interior de los animales, que serian los

ligandos end6genos de los receptores cannabinoides (11).

Sistema endocannabinoide:

El sistema endocannabinoide es un antiguo sistema de sefializacién lipidica
conservado evolutivamente y ubicuo, que se encuentra en todos los vertebrados y que parece
tener funciones reguladoras importantes en todo el cuerpo humano (1).

Se ha implicado en un ndmero muy amplio de procesos fisioldgicos y
fisiopatologicos que incluyen el desarrollo neuronal, la funcién inmune, la inflamacién, el
apetito, el metabolismo y la homeostasis energética, la funcién cardiovascular, la digestion,
el desarrollo 6seo y la densidad 6sea, la plasticidad sinaptica y el aprendizaje, dolor,
reproduccién, enfermedad psiquiatrica, comportamiento psicomotor, memoria, ciclos
suefio/vigilia, regulacion del estrés y estado emocional (2, 3, 4).

El sistema consta de los receptores CB; y CB,, sus mediadores enddgenos primarios
que incluyen al N-araquidonoiletanolamina (“anandamida” o AEA) y 2-araquidonoilglicerol
(2-AG), asi como las enzimas endocannabinoides sintetizantes y degradantes hidrolasa de
amidas de acidos grasos (FAAH) y lipasa de monoacilglicerol (MAGL) (2).

El receptor CB; es uno de los receptores acoplados a proteina G méas abundantes en
los sistemas nerviosos central y periférico (17). Se ha detectado en la corteza cerebral, el
hipocampo, la amigdala, los ganglios basales, la sustancia nigra pars reticulata, los
segmentos internos y externos del globo palido, el cerebelo (capa molecular), y en los niveles
centrales y periféricos de las vias del dolor, incluida la sustancia gris periacueductal, médula

ventrolateral rostral, las regiones aferentes primarias de la médula espinal dorsal, incluidos
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los nociceptores periféricos, y las interneuronas espinales. El receptor CB; también se
expresa en muchos otros 6rganos y tejidos, incluidos los adipocitos, leucocitos, bazo,
corazén pulmon, tracto gastrointestinal (higado, pancreas, estomago e intestino delgado y
grueso), rifidn, vejiga, 6rganos reproductivos, muasculo esquelético, huesos, articulaciones y
piel. La expresion del receptor CB; parece ser relativamente escasa en la region del tronco
cerebral. Los receptores CB, estan méas altamente concentrados en los tejidos y células del
sistema inmunolégico, como los leucocitos y el bazo, pero también pueden encontrarse en
los huesos y en menor grado en el higado y en las células nerviosas, incluidos los astrocitos,
oligodendrocitos y microglia, e incluso algunas subpoblaciones neuronales.

Los endocannabinoides son derivados del acido araquidonico que se sintetizan a
demanda de los precursores de fosfolipidos de membrana en respuesta a los requerimientos
celulares. La produccion de anandamida se da principalmente a través de la transferencia de
acido araquidonico de la fosfatidilcolina a la fosfatidiletanolamina por la N-aciltransferasa
(NAT) generando N-araquidonoilfosfatidiletanolamina (NAPE). NAPE es luego hidrolizado
por una fosfolipasa D especifica de NAPE para formar anandamida . En contraste, el 2-AG
se sintetiza principalmente a través de la hidrolisis mediada por fosfolipasa C-p del
fosfatidilinositol-4-5-bifosfato, con &cido araquiddnico en la posicion sn-2, para producir
diacilglicerol (DAG). ElI DAG luego se hidroliza a 2-AG mediante una lipasa DAG.

Los endocannabinoides (anandamida y 2-AG), asi como los fitocannabinoides (A -
THC, CBN y CBD), se unen y activan a los receptores CB; y CB, que son receptores
metabotrdpicos unidos proteinas G. Una vez que ocurre la interaccion receptor y ligando
enddgeno produce un cambio conformacional del receptor,que activan a las proteinas G y
luego activan cascadas de sefializacion de segundos mensajeros.

La anandamida es un agonista parcial de los receptores CB, y se une con una
afinidad ligeramente mayor a los receptores CB; en comparacion a los receptores CB,. 2-AG
parece unirse igualmente bien a ambos receptores CB (con una afinidad ligeramente mayor
al receptor CB;). Comparado con la anandamida tiene una mayor potencia y eficacia.

En el sistema nervioso central (SNC), el efecto general de la activacion del receptor
CB; es la supresion de la liberacion de neurotransmisores (5-hidroxitriptamina, glutamato,
acetilcolina, GABA, noradrenalina, dopamina, D-aspartato, colecistoquinina) en sinapsis
tanto excitatorias como inhibitorias con ambos efectos a corto y largo plazo. En las células
inmunitarias, la activacibn de los receptores CB, inhibe la liberacién de
citoquinas/quimioquinas y la migracion de neutrdfilos y macréfagos, lo que da lugar a
efectos moduladores complejos sobre la funcion del sistema inmunitario (12).

Los derivados de cannabis tienen hasta el momento 4 formas de presentacion:

cigarros (fumada), topicos, aceites y tinturas. Las caracteristicas farmacocinéticas dependen
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de varios factores como la presentacion (inhalada, ungiientos/cremas, aceites), via de
administracion y tiempo de exposicion al DCM.

La via mas utilizada es la via inhalatoria y su biodisponibilidad sistémica es mayor
que por via oral. Entre un 10 a 25% del contenido de THC del cigarro, llega a la sangre. Este
namero varia de acuerdo al nimero de caladas y la profundidad de las mismas. Por lo tanto
tendremos rapidos efectos en pocos minutos con un tiempo maximo entre 3 y 10 minutos,
teniendo una duracion entre 2 'y 3 horas. EI CBD y el CBN poseen una biodisponibilidad del
40% por via inhalatoria y generan efectos completos antes de la media hora del consumo (12,
13).

La via oral es lenta, irregular y variable. Su biodisponibilidad no supera al 5-10%
presentando destruccion en el estdbmago y efecto del primer paso hepatico, alcanza el efecto
méaximo a las 2 a 4 hs de administracion con una duracion de 4 a 6 semanas.

Por via topica, los cannabinoides son altamente hidrofébicos, siendo el transporte a
través de la capa acuosa de la piel el paso limitante del proceso de difusion. EI CBN y CBD
son diez veces mas permeables que el A9-THC (13).

Debido a su gran liposolubilidad, el THC se une en un 97% a proteinas plasmaticas y
atraviesa con facilidad las barreras hematoencefélica, placentaria y mamaria. Este tiene un
gran volumen de distribucion por su alto depdsito en el tejido adiposo y 6rganos altamente
perfundidos como el cerebro, higado, pulmones y corazén. EI THC acumulado en el tejido
adiposo, se libera lentamente a la sangre, por lo que su eliminacién completa puede tardar
hasta 30 dias. Este patron explica la ausencia del sindrome de abstinencia (14). Presenta
metabolizacidn hepatica a través del sistema microsomal CYP450.

La eliminacion del THC y sus metabolitos ocurre por las heces (65%), los cuales
llegan a través de la via biliar, y secundariamente por la orina (20%). También se elimina por
sudor, saliva y cabello.

La vida media del A®-THC es de 25 a 56 horas, dependiendo si se trata de un
consumidor ocasional o cronico. Luego de un cigarro es posible detectar en orina metabolitos
una semana después y en los consumidores cronicos un mes luego de dejar de consumir (14).

Como se nota, son prolongados los efectos residuales en el organismo adn luego de

consumir bajas cantidades. Algunos pueden tener mas o menos efectos en el tiempo.

Principales usos:

Multiples estudios demuestran el rol del cannabis medicinal en la terapéutica de
diversas entidades patologicas. Es por ello que dentro de sus indicaciones se encuentran su

uso como antiemético, analgésico, antiepiléptico, asi como su empleo en el tratamiento del
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glaucoma, anorexia, espasticidad y algunas enfermedades autoinmunes (por ejemplo, Lupus
Eritematoso Sistémico, Psoriasis y Artritis Reumatoidea).
Es asi que el cannabis medicinal puede ser util en el alivio de sintomas que se

encuentran de forma frecuente en pacientes bajo cuidados paliativos (12).

Dolor

La eficacia del cannabis para el tratamiento del dolor se ha estudiado en diversos
ensayos clinicos aleatorizados (ECA); el resultado de estos estudios demuestra un efecto
beneficioso de esta sustancia, siendo su uso efectivo y seguro para los dolores viscerales,
neuropaticos y postoperatorios. Sin embargo, la mayoria de estos ensayos fueron a corto
plazo (15,16).

El CBD aparece como candidato en el tratamiento del dolor cronico, dado su potente
efecto analgésico, su alta seguridad y sus escasos efectos adversos, a pesar de presentar un

techo analgésico (17,18).

Epilepsia

La relacion de su uso estd dada en una cantidad significativa de pacientes con
epilepsia refractaria en nifios y adolescentes (han tenido varios intentos de control de sus
crisis con distintos medicamentos) lo cual afecta su calidad de vida.

Se conoce que THC y CBD poseen propiedades anticonvulsivantes. A su vez, el
CBD tiene efectos sinérgicos y aditivos con otras farmacos antiepilépticas.

Estudios piloto muestran tolerabilidad, seguridad y eficacia prometedoras en el
tratamiento de la epilepsia refractaria con cannabis, sin embargo éstos no se han probado atn

en ensayos clinicos controlados (19,20).

Espasticidad

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

reduccion de la espasticidad que causan estas patologias (21,22).

Anorexia
Respecto al uso de cannabis medicinal 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
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plazo, aunque aiin no se conozca el mecanismo exacto, pero tienen un efecto opuesto en su
uso cronico o su empleo a dosis elevadas. Su indicacion se basa en que existe escasa

disponibilidad de otros firmacos para el tratamiento de la anorexia y caquexia (23).

Enfermedades autoinmunes

Se conoce que los endocannabinoides actian como moduladores de las funciones
inmunes a través de los receptores de cannabinoides.

Los cannabinoides exdgenos pueden alterar ese equilibrio, modulando la
proliferacion de células T, una reduccion de la expresion de linfocitos B y aumento de la
produccion de anticuerpos, logrando asi un mejor resultado en algunas enfermedades
(24,25).

Antiemético

En lo que refiere a su accion terapéutica sobre las nduseas y vomitos post tratamiento
con quimioterapia o radioterapia, se ha postulado que los receptores CB; y CB, estan
presentes en las vias reflejas eméticas, haciendo de éstas dianas para el tratamiento de estos

sintomas (26).

Efectos adversos:

Los efectos adversos se clasifican segln su gravedad en: leves, moderados, graves y
letales. Los mas cominmente reportados segun estudios fueron generalmente bien tolerados,
de leve a moderada severidad y condujo a la retirada en sélo unos pocos casos. Los mas
frecuentes segun una revisién sistematica de ECA sobre DCM son: sedacion, mareos, boca
seca, naduseas y disturbios en la concentracion. También se han reportado taquicardia,

hipotension postural, aumento o disminucion del apetito, diarrea y estrefiimiento (15).

Marco legal nacional:

En diciembre de 2013, en nuestro pais se promulga la Ley 19.172 que regula y
controla la importacion, produccion, adquisicién, almacenamiento, comercializacion y
distribucion del cannabis y sus derivados. El articulo quinto autoriza la industrializacion y
uso farmacéutico, regulado por decreto del Poder Ejecutivo desde el afio 2015. La normativa
vigente establece que, la dispensacién de las distintas especialidades para uso medicinal
(vegetales o farmacéuticas) podra ser realizada Unicamente por farmacias de primera y
segunda categoria habilitadas por el Ministerio de Salud Publica (MSP) y contra

presentacion exclusiva de receta oficial realizada por un médico.




En esta ley, se define cannabis psicoactivo y no psicoactivo. Se entiende por
cannabis psicoactivo: las sumidades floridas, con o sin fruto, de la planta hembra del
cannabis, exceptuando las semillas y las hojas separadas del tallo, cuyo contenido de
tetrahidrocannabinol (THC) natural, sea igual o superior al 1% (uno por ciento) en su peso.
Por cannabis no psicoactivo: a las plantas o piezas de la planta de los géneros cannabis, las
hojas y las puntas floridas, que no contengan mas de 1% de THC en su peso, incluyendo los
derivados de tales plantas y piezas de las plantas. En diciembre de 2017 el Instituto de
Regulacion y Control del Cannabis (IRCCA) y el MSP otorgaron los permisos necesarios
para fraccionar y comercializar una primera presentacion de cannabis medicinal,
efectivizando su disponibilidad en farmacias habilitadas.

La ley implica el pasaje de un modelo prohibicionista a uno regulatorio en lo que
respecta el cannabis. Supone una distincion sobre los riesgos de la marihuana frente a otras
drogas y el reconocimiento de los derechos de los consumidores. Sustituye el criterio de
conviccion moral por el de sana critica para valorar la posesion, permitiéndose hasta 40
gramos.

Posteriormente, en diciembre del afio 2017 se registré en nuestro pais el primer
farmaco, comercializado bajo el nombre de Epifractan®, cuyo principio activo es el CBD al
2%. Luego se incorpord su presentacion al 5% y la presentacion topica CannabiPiel® (27,28).
A nivel mundial existen en el mercado 6 medicamentos DCM:

e Marinol®, Syndros®: cannabinoide A%-THC sintético.

e Cesamet®: cannabinoide A’-THC sintético.

e Sativex®: cannabinoide derivado natural de A®-THC 2,7 mgry CBD 2,5 mgr.

e Epidiolex®: cannabinoide CBD derivado de la planta.

e Epifractan® 2%, 5%: cannabinoide CBD 2gr/5gr y THC + 4&cido

tetrahidrocannabinolico (THCA) (menos 0,1%).

Estan indicados principalmente para los vomitos inducidos por quimioterapia,

anorexia asociada a pérdida de peso en pacientes con SIDA, dolor crénico de tipo

neuropatico y espasticidad, y epilepsia refractaria (29).




OBJETIVOS

Objetivo general:

e FEvaluar la efectividad y seguridad de derivados del cannabis medicinal en una

poblacién de uruguayos, en 2019.

Objetivos especificos:
e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.
e Describir las principales indicaciones de uso de DCM en la poblacion estudiada.
e Indagar sobre los diferentes DCM que se utilizan, formas de acceso y via de
administracion.
e Indagar sobre las expectativas de los pacientes en cuanto a la efectividad.
e Describir cuales son los principales efectos adversos y su frecuencia.

e Indagar sobre la calidad de vida de los pacientes usuarios de DCM.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo. Fue
observacional ya que no hubo intervencion por parte de los investigadores. Los resultados se
analizaron y presentaron sin un grupo control, por lo que se definié como descriptivo. Fue
un estudio longitudinal y prospectivo, ya que se realizaron dos instancias de recoleccion de
datos por usuario.

Se llevaron a cabo entrevistas telefonicas aplicando un cuestionario estandarizado
(ver Anexo 1) ya utilizado previamente en otro estudio y se sumo el cuestionario de salud
SF-12 (cuestionario sobre calidad de vida) (ver Anexo 2). Se utilizaron 31 variables
cualitativas y 3 cuantitativas, los datos obtenidos se analizaron mediante Excel® y se
expresaron como medidas descriptivas y presentados en tablas y gréficos.

Los usuarios pasibles de incluirse en el estudio fueron identificados a través de
diversos proveedores locales de DCM. Se reclutaron aquellos usuarios que asistian por
primera vez a las instalaciones del productor durante la primera semana del mes de julio de
2019. Para el mismo, se solicitdé de forma verbal el consentimiento informado (ver Anexo 4)
para participar en el estudio, que explica que su participacion es voluntaria y que la negativa
a participar no compromete en absoluto la atencion que recibiran, ademas de informar las

medidas de preservacion de la confidencialidad.
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Los usuarios que consintieron a participar fueron contactados telefonicamente para
ser entrevistados y previamente se rectificd su consentimiento. La entrevista duraba
aproximadamente entre 15 y 30 minutos.

Los datos se obtuvieron en dos instancias, la primera en julio de 2019 (tiempo cero)
y la segunda entre agosto y setiembre de 2019. En ambas instancias el investigador aplico el
mismo cuestionario. Con el fin de disminuir los sesgos entre investigadores en la
recoleccion de datos, se disefi6 un documento comun (instructivo) donde se especifica la
definicidn de cada variable a estudiar. (ver Anexo 3)

Con respecto a los beneficios esperados para el usuario, con los resultados de este
estudio se podra conocer mas sobre diversos DCM, especialmente algunos de los beneficios
terapéuticos observados y los efectos adversos mas frecuentes para conocer mejor el patron

de prescripcion local.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
e Criterios de inclusion: Usuarios que comienzan tratamiento con DCM en la primera
semana del mes de julio, mayores de 18 afios.
e Criterios de exclusion: Usuarios que no cumplieron un mes de tratamiento con
DCM.

VARIABLES A UTILIZAR:

e Edad: afios transcurridos desde el nacimiento hasta la fecha de la obtencion de los
datos. Variable cuantitativa continua medida en escala de razon.

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

e Patologia: enfermedad que motiva al tratamiento con DCM. Cualitativa en escala
nominal.

e Comorbilidades: Cualquier patologia diferente a la patologia de indicacion.
Cualitativa medida en escala nominal.

e Medicamentos que utiliza: cualquier otro medicamento diferente a los DCM.
Cualitativa en escala nominal.

e Expectativa del tratamiento al inicio: ideas que presenta el paciente previo al inicio
del tratamiento, sobre la eficacia y los efectos adversos de los DCM. Baja, media o
alta. Variable cualitativa en escala ordinal.

e Fecha de inicio del tratamiento: momento en que inicia el tratamiento. Se
cuantificara en meses. Variable cualitativa ordinal, intervalos: de 1a 3,4 a6, 7a?9,

10 a 12, mayor a 12 meses.
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Individuo que recomienda/prescribe los DCM. Variable cualitativa nominal: médico,

familiar, otros.
Indicacion: motivo por el cual se realiza la recomendacion/prescripcion. Variable

cualitativa nominal.
Via de administracion: medio por el cual ingresa el farmaco al organismo. Variable

cualitativa nominal. Vias: tdpica, oral, inhalada.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA:

Se establecio contacto con 3 proveedores. Se incluyeron 32 usuarios que constituyen
un 74.4% de todos los usuarios que concurrieron a los diferentes proveedores. Las
caracteristicas demograficas de la muestra poblacional se presentan en la Tabla 1. La edad de
los pacientes encuestados se hallo entre 29 y 78 afios. En la tabla para la edad se utiliz6 un IC
al 95%. Inicialmente se cont6 con la participacion de 43 usuarios (tiempo 0), de los cuales 11
de ellos, por diferentes motivos que se detallan en la tabla 2 y 3, no continuaron con la
investigacion.

Hubo un predominio en frecuencia del sexo femenino sobre el masculino (87%
frente a 13%). En cuanto a la procedencia, 24 usuarios residen en Montevideo (72%). En
relacion al nivel educativo, 10 usuarios presentan nivel terciario completo, 2 terciaria
incompleta, 6 secundaria completa, 7 secundaria incompleta y 7 usuarios presentaron

primaria completa.

Tabla 1. Caracterizacion demografica de la poblacion.

IC 95 % [56-64] | Femenino 28 Montevideo 23 | Terciaria Completa 10
Masculino 4 Interior 9 Terciaria Incompleta 2
Secundaria Completa 6

Secundaria Incompleta 7

Primaria Completa 7

Tabla 2. Usuarios que no continuaron con la investigacion

No contestaron 5
Abandonaron tratamiento antes del mes 5
No comenzaron tratamiento 1

*De los 11 usuarios que abandonaron la investigacion, 5 no contestaron la segunda Illamada
realizada al mes de iniciado el tratamiento con DCM, 5 abandonaron tratamiento con DCM antes del

mes, y 1 no comenzo el tratamiento con DCM.
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Tabla 3. Usuarios que abandonaron el tratamiento antes del mes

Tratamiento no cumplio con expectativas &
Priorizaron otros tratamientos 2
Viaje al exterior 1

*5 usuarios abandonaron tratamiento con DCM antes del mes. De los cuales, 2 debido el DCM no

cumplié con sus expectativas, 2 por priorizar otros tratamientos, y 1 por un viaje al exterior.

FORMAS DE PRESENTACION DE DCM Y CANTIDAD DE GOTAS INDICADAS:
Sobre un total de 32 usuarios, 25 consumieron DCM en forma de aceite de manera
Unica, 5 combinaron las formas aceite y crema, 1 combiné las formas aceite, crema y

aerosol, y 1 utilizé la forma crema de manera Unica (Tabla 4).

Tabla 4. Formas de presentacion.

Aceite 25

Aceite + Crema 5
Crema 1

Aceite + Crema + Aerosol 1

En la figura 1. se muestra la cantidad de gotas por dia consumida por los usuarios.
La presentacion en forma de aceite fue la mas utilizada. De los 31 usuarios que utilizaron
esta forma, 17 consumieron 6 gotas/dia, siendo ésta la indicacion predominante.

Figura 1. Cantidad de gotas/dia.

Cantidad de usuarios
18

16

14 +
12 4
10
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SINTOMAS QUE MOTIVARON EL USO DE DCM:

En la tabla 5. se detallan los sintomas que motivaron al uso de DCM en la poblacion
entrevistada. De los 32 usuarios, 26 refirieron utilizar algtn tipo de DCM por dolor, seguido
en frecuencia por 3 usuarios que lo utilizaron por insomnio, 2 por espasticidad, 1 por prurito

y 1 por fatiga.

Tabla 5. Sintomas que motivaron al uso de DCM.

Dolor 26
Insomnio 3
Espasticidad 2
Prurito 1
Fatiga 1

*El niamero total de sintomas es mayor en relacion al n utilizado, ya que algunos usuarios padecen

mas de un sintoma.

ETIOLOGIAS DEL USO DE DCM:
Todas las etiologias que motivaron el uso de DCM se detallan en la Tabla 6. La
principal indicacion para el uso de los mismos fue artrosis (12 usuarios), representando un

37,5% sobre el total de los usuarios entrevistados.

Tabla 6. Indicaciones del uso de DCML

Artrosis 12
Fibromialgia 4
Tendinitis 3
Traumatismos 2
Depresion 2
Polimiositis 1
Enostosis 1
Cefalea 1
Lesion del manguito rotador 1
Diabetes Mellitus 1
Hepatitis B 1
Tumor Cerebral 1
Neuralgia de trigémino 1
e — ; 15




RECOMENDACION Y FORMA DE ACCESO:

En cuanto a la recomendacion, 25 usuarios la recibieron por parte de conocido/s y/o
familiar/es que utilizaron DCM, 3 usuarios por medio de su médico de cabecera y 3 usuarios
por medio de internet y/o television, mientras que 1 usuario no recibié ninguna

recomendacion.

Tabla 8. Recomendacion de uso de DICML

Conocidos, familia, amigos, vecinos 25
Medio de comunicacién 3
(internet/television)

Médico de cabecera 3
Nadie 1

Tabla 9. Acceso al DCML

Herboristeria 18
Homeopatia 3
Farmacia Natural 2
Vendedor natural 5
Artesano 2
Conocidos 2

*En cuanto a su forma de acceso, un total de 18 usuarios lo adquirieron por medio de Herboristeria,
3 usuarios en Homeopatia, 2 usuarios en farmacia natural , 5 usuarios lo obtuvieron por un vendedor
individual, 2 usuarios por medio de un artesano y 2 usuarios que lo adquirieron a través de un
conocido.
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EXPECTATIVAS DEL TRATAMIENTO CON DCM:

Se evalué la expectativa que presentaban los usuarios previo al inicio del tratamiento. Se
categorizé como ALTA - MEDIA - BAJA.
La expectativa fue ALTA para 17 usuarios, MEDIA para 15, mientras que no se registro

ningun usuario con expectativa BAJA (Figura 1).

Figura 1. Expectativa del tratamiento con DCM (n=32).
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Alta media baja
Expectativa

EFECTIVIDAD EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR:

De los 32 usuarios que participaron en la investigacion, 26 tenian como sintoma
principal el dolor, tal como se visualiza en la Figura 2.

Previo al tratamiento con DCM ningln usuario consideré su dolor de intensidad
leve, a diferencia a lo ocurrido post tratamiento donde 9 usuarios consideraron su dolor en
este rango. 21 usuarios previo al tratamiento consideraban su dolor de intensidad severa,
mientras que en la segunda instancia Unicamente 9 lo clasificaron como tal,
independientemente del tipo de derivado de cannabis medicinal indicado y la etiologia del
dolor.

Figura 2. Efectividad en el tratamiento del dolor. (n=26).
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Tabla 10. Tratamiento en monoterapia vs combinado para el dolor al mes de iniciado el

tratamiento con DCM

DCM 13
DCM + OPIOIDES 4
DCM + AINEs 7
DCM + HIDROTERAPIA 1
DCM + ACUPUNTURA 1

*De los 26 usuarios que usaban DCM para dolor, 13 utilizaban solamente DCM, 4 lo usaban
combinado con opioides menores, 7 en simultdneo con AINEs, 1 usuario realizaba combinado DCM

con hidroterapia y 1 con acupuntura.

EFECTOS ADVERSOS:

Del total de usuarios entrevistados, 14 refirieron sufrir al menos un efecto adverso. 6
personas manifestaron padecer sequedad de boca, 4 somnolencia, 3 insomnio, 2 sufrieron
letargia y/o ansiedad, y al menos una persona refiri6 tener vomitos, fatiga, diarrea, pérdida de
peso, aumento del apetito, hipotension postural, mareos o estrefiimiento, plasmados en la
Figura 3.

Figura 3. Efectos adversos.

m Efecto adverso
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ANALISIS DE SF 12:

Las tablas que se visualizan a continuacion se muestran las preguntas 1, 2, 3, 11y
12 del cuestionario de calidad de vida SF-12 realizadas en ambas instancias, las cuales
fueron seleccionadas como las mas representativas para valorar el impacto de los DCM en el
area fisica y emocional.

En cuanto a la pregunta 1 (Tabla 11), se observé en la segunda instancia una mejoria
de la percepcién sobre el estado de salud individual de los usuarios. En cuanto a las
preguntas 2 y 3 (Tablas 12 y 13), se observo también una disminucion en las limitaciones
tanto fisicas como en la realizacion de actividades cotidianas posterior al uso del DCM. En
cuanto al &rea emocional, plasmada en las preguntas 11 y 12 (Tabla 14 y 15), se observé una
mejoria en el estado de animo y una diminucion en las dificultades y realizaciéon de
actividades sociales.

Tabla 11. Pregunta 1.* Percepcion del estado de Salud individual (n = 32)

Excelente 2 7
Muy buena 5 7
Buena 14 9
Regular 11 S
Mala 0

* Usted diria que su salud es ..

Tabla 12. Pregunta 2.* Limitacion fisica (n = 32)

Si, me limita mucho 3 3
Si, me limita poco 13 7
No me limita nada 15 22

*En cuanto a Esfuerzos moderados como mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos, o

caminar por mas de una hora
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Tabla 13. Pregunta 3.* Limitacidn fisica (n=32)

Si, me limita mucho 6 5
Si, me limita poco 8 7
No me limita nada 18 20

*Subir varios pisos por escalera

Tabla 14. Pregunta 11.*Limitacion Emocional (n=32)

Siempre 2 2
Casi siempre 1 0
Muchas veces 3 1
Algunas veces 3 4
Alguna vez 5 1
Nunca 13 19

*Las pregunta que sigue, se refiere a como se ha sentido durante las dltimas 4 semanas ¢Se sintio
desanimado y triste?

Tabla 15. Pregunta 12.* Limitacién emocional (n=32)

Siempre 1 0
Casi siempre 1 1
Muchas veces 1 0
Algunas veces 6 4
Alguna vez 2 0
Nunca 21 26

*La pregunta que sigue, se refiere a como se ha sentido durante las Gltimas 4 semanas ¢Con qué
frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales

(como visitar amigos o familiares)?
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SUBANALISIS A PARTIR DE UN PRODUCTOR:

En la Figura 4 se relaciona la intensidad del dolor segun escala EVA y la dosis
indicada, previo al inicio del tratamiento y al mes del mismo.

Se analiz6 una muestra de 11 usuarios, 5 usuarios utilizaron una dosis menor a 6
gotas/dia mientras que 6 utilizaron mas de 6 gotas/dia. Se observé que los 5 usuarios
manifestaron tener un dolor severo al inicio del tratamiento y posterior al mismo se mantuvo
en 4 usuarios mientras uno refirid presentar un dolor de intensidad moderada.

De los usuarios con una indicacion mayor a 6 gotas/ dia, 3 mencionaron un dolor de
intensidad moderada y 3 un dolor de intensidad severa al inicio del tratamiento con DCM.
Posterior al mismo, se destaca una disminucion del dolor, mencionando 4 usuarios un dolor

de intensidad leve y 2 un dolor de intensidad moderada.

Figura 4. Efectividad en el tratamiento del dolor segun cantidad de gotas (n = 11)
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DISCUSION

Este trabajo es el primer estudio de investigacion con DCM elaborados en Uruguay,
el cual forma parte de una linea de trabajo iniciada en 2017 por el Departamento de
Farmacologia y Terapéutica del Hospital de Clinicas.

La muestra poblacional estudiada en este trabajo se encuentra comprendida en un
amplio rango de edades entre 29 a 78 afios. La mayoria de los usuarios son oriundos
de Montevideo, debido a que la mayoria de los proveedores contactados se
encuentran en la capital. El nivel educativo de los usuarios se distribuye de manera
inhomogénea, lo que puede estar relacionado a la forma en la que fueron reclutados
los usuarios, la accesibilidad y el bajo costo de los DCM. Predomina el sexo
femenino en un 88%. Esto puede deberse a la relacidn que existe entre las patologias
mencionadas y su incidencia en este género, incluso constituyendo un factor de riesgo
para su desarrollo (Artrosis y Fibromialgia) (30,31). La indicacion principal fue el
dolor, por lo cual se decidi6 hacer énfasis en su analisis. La etiologia mas frecuente
fue la artrosis. Es importante resaltar otras indicaciones mencionadas como insomnio,
prurito, fatiga, diabetes sin repercusiones macro y microangiopaticas y depresion, las
cuales no habian sido mencionadas anteriormente en los resultados. Existe evidencia
del rol de los endocannabinoides en las enfermedades autoinmunes, incluida la
diabetes. Se ha demostrado la expresidn de los receptores cannabinoides CB1 en las
células a de los islotes pancreéaticos. Se deduce que a partir de la estimulacion de los
receptores CB1, se produce una mayor secrecion de insulina, somatostatina y
glucagén, mientras que la estimulacion de los receptores CB2 tiene un efecto
inhibidor sobre la secrecién de insulina. Estos hallazgos sugieren que los receptores
de cannabinoides pueden ser un objetivo terapéutico en el tratamiento de los
trastornos de la homeostasis de la glucosa (32). Estudios preliminares han sugerido
que los cannabinoides, particularmente el CBD, tienen roles complejos en la
inflamacion, crecimiento tumoral, proliferacion de queratinocitos, analgesia,

inmunomodulacién y prurito.(33)

En cuanto a la forma de presentacion, la mayoria de los usuarios utilizaron aceites
por ser el DCM artesanal méas difundido y comercializado por los proveedores. Otros
usuarios optaron asociarlos a cremas, con el fin de conseguir mayor efecto a nivel local.

La mayoria de los entrevistados refirié tener una elevada expectativa previa al
tratamiento. Esto puede deberse a la experiencia positiva manifestada por algun

conocido/familiar que lo utiliz6 o por informarse a través de redes sociales u otros medios de
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comunicacion, y a la necesidad de lograr la analgesia que la terapia convencional no pudo
lograr o fue mal tolerada.

Para valorar la efectividad del tratamiento sobre el dolor, se utiliz6 la escala visual
analdgica (EVA) que categoriza el dolor en forma numérica del 0 al 10, considerando 0
ausencia de dolor y 10 el maximo dolor que hayan experimentado en su vida. A su vez, se
dividio la escala en 3 intervalos: 1-3 (intensidad leve), 4 -6 (intensidad moderada) y 7-10
(intensidad severa). Luego de realizada la segunda instancia de la entrevista, se observo un
franco descenso de usuarios que referian dolor de intensidad severa con respecto a la primer
instancia.

A su vez, previo al inicio del tratamiento, ningun usuario refirié dolor de intensidad
leve, mientras que en la segunda instancia se observd un claro aumento de usuarios en este
grupo. También se observé un aumento en el grupo de usuarios con dolor de intensidad
moderada post-tratamiento.

Si bien se observa una franca disminucion del dolor, varios usuarios manifestaron
utilizar ademas de DCM, homeopatia, quiropraxia y acupuntura. Otros mantuvieron a lo
largo del mes, el uso simultaneo de AINES y opioides menores, lo que dificulta conocer el
efecto beneficioso real del DCM en monoterapia para la patologia o sintoma indicado. Cabe
destacar el temor de los usuarios a abandonar el farmaco analgésico convencional y que el
dolor aumente de intensidad.

Analizando los efectos adversos referidos, el principal fue sequedad de boca, el cual
se explica por la presencia de receptores endocannabinoides en las glandulas salivales (efecto
directo), que inhiben de esta manera la secrecion salival, como sucede fisiologicamente en el
sistema endocannabinoide con la anandamida.(34,35). La anandamida, media la induccion
del suefio, y el CBD inhibe la recaptacion de esta molécula disminuyendo su hidrdlisis,
convirtiéndose entonces en un inductor de la funcién normal de la anandamida, lo cual
explica la somnolencia, segundo efecto adverso més frecuente.

En lineas generales el tratamiento fue bien tolerado por los usuarios, exceptuando un
caso donde el usuario menciona haber abandonado el tratamiento al mes, por una

intoxicacion digestiva, atribuida al consumo de DCM.

Se evalud, a través del cuestionario calidad de vida, la percepcion que cada usuario
tenia respecto a su estado de salud, sus limitaciones fisicas y emocionales mediante 12
preguntas realizadas previo al inicio del tratamiento con DCM vy posterior al mismo. En base
al mismo, se evidencia una mejoria en el estado de salud general y una disminucion en las

limitaciones relacionado a un menor intensidad del dolor post tratamiento.
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De los 3 proveedores contactados, se decidié sub-analizar los datos de uno de ellos,
quien ademas es también productor. Ha colaborado a lo largo de la investigacion otorgando
informacién adicional, como el informe de laboratorio de la composicién de su aceite (ver
Anexo 5) y el tamafio del gotero que utiliza. A partir de estos datos se realizé un analisis ad-
hoc con aquellos usuarios que utilizaban el aceite para el dolor. La muestra fue de 11
entrevistados. Se clasificaron en 2 grupos de acuerdo a la dosis, los que utilizaban menor a 6
gotas/dia y otro mayor o igual a 6 gotas/dia. Este punto de corte fue seleccionado en base a
que la mayoria de los usuarios de este subgrupo y de los demas usuarios de la investigacién
mencionaron utilizar esta dosis. Es relevante mencionar que, para éste sub-analisis, se
consider6 que todos los usuarios consumieron DCM con la misma composicion.

Las presentaciones son dos: frascos de 15ml y 30ml administrados a través de un
gotero estandar (habitualmente 20 gotas corresponden a 1ml). La dosis recomendada se basa
en la intensidad del dolor y el peso del usuario. Utilizando una concentracion de THC de
0.789% y CBDs igual a 1.385%. Comparando con el estudio del afio 2018 se manifiesta que
este aceite tiene una composicion similar al tipo de DCM M1771 (THC 0.9% y CBD 7.5%).

Es importante destacar el sesgo ocasionado al momento de realizar las entrevistas
telefonicas, dado que, a pesar de contar con un cuestionario homogeneizado, las mismas
fueron realizadas por diferentes individuos en distintos momentos, teniendo en cuenta la
subjetividad en la interpretacion de las preguntas y las respuestas de ambas partes. Como
método de reduccidn de este sesgo, el investigador correspondiente entrevistd al mismo

usuario en las dos instancias de contacto.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El uso de DCM est4 en aumento a nivel mundial y particularmente en Uruguay, a
pesar de la escasez de estudios clinicos que avalen su uso, debido al marco regulatorio
internacional. En este estudio, si bien la muestra es pequefia y la duracion del tratamiento fue
corto, se concluye que los usuarios utilizan DCM principalmente para el tratamiento del
dolor, siendo artrosis la principal etiologia, en correspondencia con el estudio realizado en
2018. Teniendo en cuenta estos aspectos, se concluye también que el uso de DCM resultd
ser efectivo en el tratamiento alternativo o complementario del dolor de diversas etiologias.
La cantidad de usuarios con otras patologias fueron insuficientes para concluir sobre el uso
de DCM en ellas.

Ademas, se concluye gue los efectos adversos estuvieron dentro de los esperados, y

todos ellos fueron catalogados como leves.

A pesar de ser la epilepsia refractaria la principal indicacion de Epifractan®, es
necesario que continle la investigacion sobre el rol de DCM como alternativa a los

analgésicos convencionales.

Como perspectivas a futuro, consideramos pertinente la realizacion de estudios que
caractericen el uso de DCM en usuarios con dolor debido a artrosis. Como objetivo
especifico, se deberia evaluar la efectividad de los DCM como (nico tratamiento para evitar

sesgos, ajustando los criterios de inclusion y exclusion.
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ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Edad
SexoMoF

Procedencia

Nivel educativo: primaria completa/ incompleta
secundaria completa / incompleta
terciaria completa / incompleta

Patologia(s) de base que motiva(n) el tratamiento con derivados de cannabis

INDICACION:

Dolor __

Epilepsia___

Antiemético
Espasticidad

Anorexia

Glaucoma __

Enfermedad autoinmune
Otros

Forma de acceso al derivado:
Uso compasivo MSP
Farmacia comunitaria
Farmacia institucional
Artesanal

Duracion del tratamiento

Quién lo prescribi6

Farmacos que utiliza:

Utilizacion previa de derivados de cannabis SI o NO
Expectativa de tratamiento al inicio y actual - baja

- media

- alta

Interrogatorio segun indicacién:
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Dolor:

o Intensidad previa al tratamiento (0-10)

e Intensidad actual (0-10)

e Tratamiento previo SI o NO o NO SABE/ Combinado actualmente SI o NO o NO SABE
Epilepsia

e Tipo de epilepsia

- Generalizada X

- Parcial X

- No sabe X

e Tratamiento previo Si 0 No 0 NO SABE/ Tratamiento concomitante SI o NO
e Numero de convulsiones previo al tratamiento

e Numero de convulsiones actualmente

Antiemético

e Numero de vomitos previo al tratamiento

e Numero de vomitos actualmente

e Tratamiento previo SI 0 NO o NO SABE / Tratamiento concomitante SI o NO
Espasticidad

e Tratamiento previo / Tratamiento concomitante SI o NO

® Mejoria 12345678910

Anorexia

ecsorevio  /esoactual

e Mejoria subjetiva SI 0 NO o NO SABE

Glaucoma

e Disminucion de la presion ST o NO o NO SABE

e Tratamiento previo SI o NO o NO SABE / Tratamiento concomitante SI o NO o NO
SABE

Enfermedad autoinmune

® Artritis reumatoidea — Dolor articular (1 — 10) previo ___ yactual

— Inflamacion (1 — 10) previo y actual

e Lupus — tiempo entre empujes previo actual

® Psoriasis — tiempo entre empujes previo actual
EFECTOS ADVERSOS

e Sistema nervioso:
e Somnolencia

e Sensacion de mareo
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o [ ctargia

e Euforia

e Desorientacion en tiempo y espacio
e Disminucidon de la atencion memoria
e Alucinaciones

e Dificultad para manejar y/u operar maquinaria
e Cardiovascular:

e Palpitaciones

e Hipotension postural

e Gastrointestinal:

e Diarrca

e Estrefiimiento

e Aumento del apetito

e Disminucién del apetito

e Sequedad de boca
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ANEXO 2: CUESTIONARIO SF-12:

Cuestionario de calidad de vida SF-12

1. Enusted diria que su salud es:
a. excelente, muy buena, buena, regular, mala

Las siguientes preguntas, se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia
normal. Su salud actual. le limita para hacer esas actividades o0 cosas? Si es asi, ¢cuanto?

2. Esfuerzos moderados como mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos, o
caminar por mas de una hora

a. Si, me limita mucho; si, me limita poco; no, no me limita nada

3. Subir varios pisos por escalera

Si, me limita mucho; si, me limita poco; no, no me limita nada

Durante las tltimas 4 semanas ¢ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

4, ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?
a. Si, no
5. ¢;Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas?
Si, no

Durante las Gltimas 4 semanas ¢ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas, a causa de algin problema emocional (como estar
triste,deprimido o nervioso)

6. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer por algin problema emocional?
a. Si, no
7. ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de
costumbre por algun problema emocional?
Si, no
8. Durante las dltimas 4 semanas ¢hasta que punto el dolor le ha dificultado su trabajo

habitual? (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas?)
Nada, un poco, regular, bastante, mucho

Las preguntas que siguen, se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas
durante las Gltimas 4 semanas . En cada pregunta responda lo que mas se parezca mas a
como se ha sentido usted. Durante las Gltimas 4 semanas ¢cuanto tiempo...

9. Se sintié calmado y tranquilo?

a. Siempre, casi siempre, muchas veces, algunas veces, solo alguna vez, nunca.
10. ¢ Tuvo mucha energia?

: Siempre, casi siempre, muchas veces, algunas veces, solo alguna vez, nunca.
11. ¢Se sintié desanimado y triste?

Siempre, casi siempre, muchas veces, algunas veces, solo alguna vez, nunca.
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12.

Durante las Gltimas 4 semanas. ¢(Con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar amigos o familiares)

Siempre, casi siempre, algunas veces, solo alguna vez, nunca.
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ANEXO 3: CUESTIONARIO HOMOGENEIZADO:

LUEGO DE QUE EL PACIENTE BRINDE SU CONSENTIMIENTO:
-Cual es su edad?

-En qué departamento vive usted?

-Cual es el ultimo afio de educacion que usted curs6?

-Cual fue la enfermedad por la que le indicaron cannabis?

-Por qué sintoma se lo indicaron? (Si no comprende, mencionar los especificados en
la ficha).

-Qué cannabis toma? (Si no comprende se explicara que se hace

referencia a forma farmacéutica, marca, o aceite casero).

-Dénde compra el cannabis? (si no comprende mencionar los incluidos en la ficha)
-Hace cuanto lo esta tomando?

-Quién lo prescribio? (Si no comprende, explicar que nos referimos

a un médico, conocido o la misma persona).

-Utiliza algun otro medicamento? Cuéles?

-Ya ha utilizado cannabis medicinal previamente?

-Cuando usted comenzo el tratamiento con cannabis, esperaba una

mejoria: ALTA, MEDIA o BAJA?

4 Interrogatorio segun indicacion:

-DOLOR:
-Si 0 es nada de dolor, y 10 es el peor dolor de su vida, digame del
0 al 10, qué tan fuerte era su dolor antes de empezar el tratamiento?

-Y actualmente? -Antes de comenzar a utilizar cannabis, usted tenia otro tratamiento
para ese dolor?

-Actualmente, usted combina el cannabis con otra medicacion para el dolor?

-EPILEPSIA:
-Usted sabe qué tipo de epilepsia sufre? (Si no responde 0 no comprende
decir estas opciones: Generalizada, parcial).

-Antes de comenzar a utilizar cannabis, usted tenia otro tratamiento para la
epilepsia?

-Actualmente, usted combina el cannabis con otra medicacidn para la epilepsia?
-Previo a iniciar el tratamiento, cudntas convulsiones por dia tenia? Y actualmente?

-ANTIEMETICO:
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-Previo al inicio del tratamiento con cannabis, cuantos vémitos tenia por dia? Y
actualmente?

-Antes de comenzar a utilizar cannabis, usted tenia otro tratamiento para los
vomitos?

-Actualmente, usted combina el cannabis con otra medicacion para los vomitos?

-ESPASTICIDAD:

-Antes de comenzar a utilizar cannabis, usted tenia otro tratamiento para la
espasticidad?

-Actualmente, usted combina el cannabis con otra medicacidn para la espasticidad?
-Si 1 es nada de mejoria, y 10 una gran mejoria, podria decirme del 1 al

10 cuénto piensa que ha mejorado?

-ANOREXIA:

-Recuerda su peso antes de estar en tratamiento con cannabis?
-Y su peso actual?

-Cree gue ha mejorado desde el inicio del tto con

cannabis? (RESPUESTA TIENE QUE SER SI O

NO).

-GLAUCOMA:

-Usted sabe si desde que inici6 tratamiento con cannabis le ha bajado la presion del
0jo?

-Antes de comenzar a utilizar cannabis, usted tenia otro tratamiento para el
glaucoma?

-Actualmente, usted combina el cannabis con otra medicacion para el glaucoma?

-ENFERMEDAD AUTOINMUNE:

-ARTRITIS REUMATOIDEA:

-Si 1 es nada de dolor, y 10 es el peor dolor de su vida, del 1 al 10,
qué tan fuerte era su dolor antes de empezar el tratamiento?

-Y actualmente?

-Si 1 es nada de inflamacion, y 10 es mucha inflamacion, digame,

del 1 al 10 queé tan inflamadas veia sus articulaciones previo al tto

con cannabis?

-Y actualmente?

-LES:
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-Cada cuanto tenia empujes previo al tto?

-Y luego del tto con cannabis?
-PSORIASIS

-Cada cuanto tenia empujes previo al tto?

-Y luego del tto con cannabis?

¢ Efectos adversos: A continuacion le mencionaré algunos de los
efectos que podria tener sobre usted el cannabis, y usted me dira si
tuvo alguno de ellos desde que comenzé a usarlo. (Se explicara al

paciente cada sintoma).

+SOMNOLENCIA (Sensacidn de tener mas suefio del normal durante el dia).

-SENSACION DE MAREO

LETARGIA (Usted se ha sentido més lento, tanto en los movimientos como en el
p ensamiento?)

+EUFORIA (Se ha sentido con mayor bienestar, mas optimismo, mas enérgico?)

-DESORIENTACION EN TIEMPO Y ESPACIO (Le ha pasado

de sentirse confuso, no saber ddnde esta o qué dia es?)

-DISMINUCION DE ATENCION Y MEMORIA (Ha notado
que tiene menos capacidad para concentrarse, y/o que note

disminucion de la memoria desde que comenzo el tto.

+ALUCINACIONES (Desde que comenzd el tto con cannabis, le
ha pasado de ver o escuchar cosas que en realidad no suceden?)
-DIFICULTAD PARA TRABAJAR O MANEJAR MAQUINARIA.

CARDIOVASCULAR:

-Palpitaciones (Ha sentido los latidos de su corazon mas fuerte y/o rapido de lo
normal?)

-Hipotension postural (Le ha pasado de marearse al ponerse de pie?)
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e GASTROINTESTINAL:
-Diarrea ( ha tenido tres 0 mas deposiciones al dia (0 con una
frecuencia mayor que la normal para la persona) de materia fecal
liquida?)
-Estrefiimiento ( ha tenido 2 0 menos deposiciones de materia fecal
por semana? o le ha pasado de tener que realizar un mayor esfuerzo al

defecar en la mayor parte de las veces)
-Aumento del apetito
-Disminucion del apetito

-Sequedad de boca
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ANEXO 4: CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Universidad de la Republica
Facultad de Medicina Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica. Director Prof. Gustavo Tamosiunas.

Consentimiento informado

Estudio sobre CARACTERIZACION Y FARMACOVIGILANCIA

ACTIVA DE UNA POBLACION DE URUGUAYOS USUARIOS DE DERIVADOS DE
CANNABIS MEDICINAL, 2019.

| o T , he recibido la informacién pertinente y respuestas que han
aclarado mis inquietudes, del/ 1a Br..........cccoeoviivincnenns de esta manera, otorgo mi
consentimiento libremente para participar en la investigacion que se me ha propuesto.
Autorizo a que se utilicen los datos recabados, Unicamente para uso de esta investigacion,
siempre y cuando se mantenga la confidencialidad de los mismos. Asimismo, podré
retirarme de la entrevista cuando desee, o0 podré no responder a alguna de las preguntas que
forman parte de esta, comunicando a los investigadores mi decisidn, sin que ello afecte la

atencion recibida.

Firma del investigador..........ccovviiiiiie e

Aclaracion.......ccccccveeeeeveeeeen, Coloee i,
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ANEXO 5: INFORME SOBRE COMPOSICION DE DCM:

Version : 5

Ke I I la Informe de Andlisis : 8208 Fecha: 19/08/2019
Laborat

0 de ensayos Muestra : ACEITE CANNABIS

Datos del cliente

Empresa: GUILLERMO RAFFO

Datos de la muestra

Forma farmacéutica : ACEITE
Principio activo: PLOMO, CADMIO, ARSENICO, MERCURIO, CANNABINOLES (THC;THCa;CBD;(BDa)
Cantidad declarada : % CANNABINOIDES, % METALES PESADOS (PB, (D,As, MG)

Lote: M5 L1YANET CARBALLO 2o Vencimiento: No aplic‘au

Fecha de recepcion: 26/07/2019

Presentacion :
Descripcion :
Metodologia de ensayo
Ensayo Descripcion Procedimiento
ABSORCION ATOMICA DE LLAMA DOSIFICACION > ABSORCION ATOMICA > ABSORCION TAK-PBCD-01
- PLOMO ATOMICA DE LLAMA
ABSORCION ATOMICA DE LLAMA DOSIFICACION > ABSORCION ATOMICA > ABSORCION TAK-PBCD-0
- CADMIO ATOMICA DE LLAMA
ABSORCION ATOMICA DOSIFICACION > ABSORCION ATOMICA > ABSORCION TAK- GHO1
GENERACION DE HIDRUROS ATOMICA GENERACION DE HIDRUROS (TRAZAS)
(TRAZAS) - ARSENICO
ABSORCION ATOMICA DOSIFICACION > ABSORCION ATOMICA > ABSORCION “TAK-GH002
GENERACION DE HIDRUROS ATOMICA GENERACION DE HIDRUROS (TRAZAS)
(TRAZAS) - MERCURIO
DOSIFICACION HPLC DAD - DOSIFICACION > HPLC > DOSIFICACION HPLC DAD TAK-CAN-001
CANNABINOLES

(THC; THCa; CBD; (BDa)

Inicio andlisis :  30/07/2019 Fin analisis : 06/08/2019

Resultados de analisis

Ensayo Descripcion Cumple

DOSIFICACION DE PLOMO Resultado : <0.002 mg/Kg Si
Especificaciones : <=4.2 mg/Kg

DOSIFICACION DE CADMIO Resultado : 0.940 mg/Kg Si
Especificaciones : <=2.9mg/Kg

DOSIFICACION DE ARSENICO Resultado : 0,6mg/kg Si
Especificaciones : <7mg/kg

DOSIFICACION DE MERCURIO Resultado : <0,0001ug/g Si

Especificaciones : <1,4ug/g

Revisado / Aprobado por : Director Técnico Q.F Mauricio Silvestri Suarez
FIRMA :

Los valores asignados en este informe sélo corresponden a las muestras ensayadas. El muestreo y transporte de las muestras lo realiza el cliente. Este informe
de ensayo no podra ser reproducido total o parciak e, sin la au del Lal o Kemia.

Informe muestra nro. 8208.Pagina 1 de 75

Version : 5

Ke | |a Informe de Andlisis : 8208 ¢ 19/08/2019
Lat

31000 Ge ensayos Muestra : ACEITE CANNABIS

DOSIFICACION DE Resultado : THCs=0.78%% / (BDs=1.385% NA
CANNABINOLES Especificaciones : NA
(THC; THCa; (BD; (BDa)
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