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RESUMEN

Introduccién. En Uruguay el uso de derivados de cannabis medicinal (DCM) se enmarca en la
Ley 19.172, aprobada en 2013. En nuestro medio, en 2020 se realiz6 una revision sobre uso de
DCM en nifios, nifias y adolescentes (NNA). No existen hasta el momento trabajos publicados a
nivel nacional que exploren el perfil de uso de DCM en esta poblacién y las expectativas de sus
cuidadores.

Objetivo. Describir los usos de DCM en NNA usuarios del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(HP-CHPR) y en la Clinica de Endocannabinologia del Uruguay (CEDU) entre los afios 2019-
2021.

Metodologia. Estudio descriptivo, transversal; mediante encuesta telefénica y revision de
historias clinicas. Se incluyeron menores de 19 afios que recibieron DCM cuyo cuidador otorgd
consentimiento.

Resultados. Se incluyeron 26 NNA, con una media de edad 7,8 afos; 18 varones, 23 procedentes
de Uruguay y 3 de Argentina. Principalmente eran portadores de enfermedades neuroldgicas
severas con epilepsia refractaria (16/26) y trastorno del espectro autista (TEA) (7/26), con
sintomas maltiples y simultaneos. EI DCM mas utilizado fue Epifractan® (21/26) por via oral. De
los cuidadores entrevistados 18/26 reportaron que los NNA tuvieron algin tipo de mejoria
sintomatica global con el DCM; para epilepsia refractaria 13/17 refirieron reduccién del nimero
y duracion de las crisis. En NNA cuya indicacion fueron sintomas vinculados a TEA, reportaron
mejoria para insomnio, trastornos del lenguaje, cambios de humor y déficit atencional. Previo al
tratamiento, la mayoria de los cuidadores refirieron tener expectativas de mejoria. Se reportaron
efectos adversos en 4/26, ninguno requirié hospitalizacién.

Conclusiones. Para ambas indicaciones se constataron beneficios y escasos efectos adversos. Sera
importante continuar analizando los DCM empleados en otras patologias pediatricas y realizar un

seguimiento a largo plazo de su efectividad y seguridad.

Palabras clave. Derivados de cannabis medicinal; epilepsia refractaria; cannabidiol, pediatria.



ABSTRACT

Background. Medical cannabis (MC) use in Uruguay is framed in the law 19.172, approved in
2013. In our environment, in 2020 a review about the use of MC in children and adolescents
(C&A) was performed. There are no national published researchs yet exploring the usage profile
of MC in this community or their caregiver’s expectations.

Objectives. Describe the uses of medical cannabis in C&A users of Centro Hospitalario Pereira
Rossell (HP-CHPR) and Clinica de Endocannabinologia del Uruguay (CEDU) between 2019-
2021.

Methods. A descriptive, transversal study was carried out through telephone interviews and
medical history revision. All the C&A under the age of 19 years old who had taken medical
cannabis were included, with given consent by their caregivers.

Results. A total of 26 C&A were included, with mean age 7,8 years old; 18 males, 23 were from
Uruguay and 3 from Argentina. They were mainly carriers of severe neurological conditions with
refractory epilepsy (16/26) and autism spectrum disorder (ASD) (7/26), in which symptoms were
multiple and simultaneous. The MC mostly used was Epifractan® (21/26) orally administered.
According to the caregivers surveyed, 18/26 C&A have had some global symptomatic
improvement with MC; for refractory epilepsy 13/17 reported a decrease in the number and
duration of seizures. On C&A whose indications were ASD symptoms, were reported
improvements in insomnia, language disorders, mood disorders and attention-deficit. Previously
to treatment onset, most caregivers referred expectations of improvements. There were 4/26
adverse effects reported and none required hospitalization.

Conclusions. For both indications were observed benefits and scarce adverse effects. It’1l be
important to continue analyzing the MC usage on other pediatric pathologies and execute a long-

term tracking of effectiveness and safety.

Key words. “Medical cannabis”, “Refractory epilepsy”, “Cannabidiol”, “Pediatric”.



LISTA DE ACRONIMOS

2-AG: 2-araquidonoilglicerol

AEA: N-araquidonoiletanolamida

ASSE: Administracion de los Servicios de Salud del Estado
ATC: Sistema de clasificacion anatomica-terapéutica-quimica
CBD: Cannabidiol

CEDU: Clinica de Endocannabinologia del Uruguay

DCM: Derivados de cannabis medicinal

DFT: Departamento de Farmacologia y Terapéutica

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
HP-CHPR: Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell
IRCCA: Instituto de Regularizacion y Control del Cannabis
MSP: Ministerio de Salud Publica

NNA: Nifios, nifias y adolescentes

SD: Sindromes de Dravet

SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut

TC: Trastornos de conducta

TDAH: Trastorno de déficit atencional con hiperactividad
TEA: Trastorno del espectro autista

THC: trans-A-9-tetrahidrocannabinol

UdelaR: Universidad de la Republica



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

A lo largo de la historia y en diferentes culturas, se le han otorgado numerosas utilidades
a la planta de cannabis y sus derivados. Si bien el uso terapéutico data desde el afio 2737 a.C.
integrado a la medicina china clasica, es recién en los Gltimos afios que el rol terapéutico del
cannabis cobra relevancia (1).

Recientemente, diversos estudios internacionales en poblacidn adulta demuestran el uso
de derivados de cannabis medicinal (DCM) como tratamiento de la esclerosis multiple, epilepsia
refractaria, enfermedades dermatoldgicas y autoinmunes. Ultimamente se extendi6 su aplicacion
al campo de los cuidados paliativos para el tratamiento de varios sintomas molestos (2-12).

En pediatria, actualmente existen numerosos reportes internacionales sobre el uso de
DCM en diversos tipos de epilepsia refractaria, sobre todo en los sindromes de Dravet (SD) y
Lennox-Gastaut (SLG). Estos estudios refieren que la administracion de DCM provoca
disminucién de la frecuencia e intensidad de crisis epilépticas, con eventos adversos leves a
moderados; sin embargo, aun falta evidencia sobre su eficacia y seguridad a largo plazo (13-16).

En los Gltimos afios han aparecido otras posibles indicaciones terapéuticas, para los DCM
en nifios, nifias y adolescentes (NNA), hasta el momento no aprobadas. Entre éstas se destacan
sintomas asociados al trastorno del espectro autista (TEA) como irritabilidad, impulsividad,
ansiedad y trastornos del suefio. También se ha descrito su uso para el tratamiento de nauseas y
vOmitos asociados a la quimioterapia y del dolor crénico de tipo neuropético (2,17,18).

La utilizacion de DCM en Uruguay se enmarca en la Ley 19.172 aprobada en el afio 2013.
Dicha ley promueve la creacién del Instituto de Regularizacién y Control del Cannabis (IRCCA)
como persona juridica de derecho publico que se vincula y coordina con el Poder Ejecutivo a
través del Ministerio de Salud Publica (MSP) para regular y controlar la importacién, produccion,
adquisicion, almacenamiento, comercializacion y distribucion del cannabis y sus derivados;
ademas de la industrializacion y uso farmacéutico. EI IRCCA tiene el deber de fiscalizar el
cumplimiento de las disposiciones de la presente ley a su cargo. Desde 2014 hasta la actualidad
algunos paises fueron autorizando progresivamente, bajo marcos legales, la prescripcion médica
de DCM, principalmente como tratamiento de la epilepsia refractaria infantil. También se aprobd
la importacion, produccion y venta de estos productos en busca de facilitar su accesibilidad y
regularizacion (19-22).

Existe escasa informacion local sobre el uso de los DCM en NNA. Esto podria deberse a
que hasta el momento no existen estudios clinicos publicados que describan el uso DCM en dicha
poblacién. El Departamento de Farmacologia y Terapéutica (DFT), Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica (UdelaR), en el contexto del curso de Metodologia Cientifica I, ha

realizado diversas revisiones no sistematicas e investigaciones clinicas del uso de DCM en adultos
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en el &mbito local. En el afio 2020, junto a la Clinica Pediétrica B, realiz6 una revision narrativa
sobre el uso de DCM en NNA, donde se concluy6 que habia evidencia suficiente para el uso de
DCM en la epilepsia refractaria (14,23).

ENFOQUE DEL TEMA

Cannabis

Es un género de plantas pertenecientes a la familia Cannabaceae que contiene tres
subespecies principales: C. sativa, C. indica y C. ruderalis, las cuales difieren entre si por su
composicién bioquimica y concentracion de componentes, confiriéndole diversas propiedades
terapéuticas. Tanto en sus hojas como en sus flores se pueden encontrar mas de 400 compuestos
como terpenoides, flavonoides y alcaloides (comunes a maltiples y diversas especies vegetales),
ademas de fitocannabinoides; siendo éstos componentes especificos de las especies de Cannabis
y los mas importantes por sus efectos y aplicaciones farmacoldgicas (15,24).

Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide es una gran red molecular que implica receptores,
neurotransmisores endogenos (endocannabinoides) y enzimas responsables de la sintesis y
degradacion de los mismos (25).

Los receptores cannabinoides son proteinas con siete segmentos transmembrana
acoplados a proteina G que se unen a ligandos enddgenos, habiéndose descrito principalmente
CB1 y CB2. El receptor CB1 se distribuye en el sistema nervioso central (hipocampo, ganglios
basales, cértex y cerebelo) y en menor medida en 6rganos periféricos. Mientras que el receptor
CB2 se localiza en la periferia, sobre todo en las células inmunitarias, nerviosas de la piel, éseas
y en células gliales. Ambos receptores ejercen inhibicion de la actividad neuronal al interaccionar
con cannabinoides tanto enddgenos como exdgenos (14,26-28).

El sistema endocannabinoide tiene multiples efectos, entre ellos el control de vias
metabdlicas, y si bien el mecanismo por el cual esta involucrado no se conoce completamente, se
sabe que involucra la activacion de vias de AMP ciclico/receptor. Ademas, la activacion de este
sistema tiene una clara funcién en la percepcion del dolor, asi como en multiples procesos
fisioldgicos y patoldgicos (27).

Cannabinoides

Pueden ser clasificados en tres grupos segin su origen: endocannabinoides,
fitocannabinoides, y cannabinoides sintéticos.

Los endocannabinoides son 4&cidos grasos poliinsaturados derivados del acido
araquidénico que se sintetizan biolégicamente y son liberados ante estimulos enddgenos o

exdgenos para actuar como ligandos de los receptores CB1 y CB2, principalmente. Los
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principales son N-araquidonoiletanolamida (anandamida, AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-AG)
(26).

Los fitocannabinoides son sintetizados naturalmente por las plantas cannabicas, siendo
cannabidiol (CBD) y trans-A-9-tetrahidrocannabinol (THC) los més estudiados de entre los méas
de 120 cannabinoides conocidos hasta la fecha. THC es el principal y mas abundante compuesto
psicoactivo del cannabis, al cual se atribuyen efectos terapéuticos como antiemético,
antiinflamatorio y analgésico. CBD es un compuesto no psicoactivo estructuralmente relacionado
a THC, que ha demostrado multiples acciones farmacoldgicas en el control del dolor y la
espasticidad (26,29).

Tras haberse caracterizado los componentes y farmacologia de THC y CBD, fueron
desarrollados los cannabinoides sintéticos, como nabilona y dronabinol, sustancias quimicas de
sintesis que pudieran imitar sus efectos para estudiar el sistema endocannabinoide y alternativas
terapéuticas. Los mismos son capaces de unirse con mayor afinidad (2 a 10 veces méas que THC)
a los receptores del sistema cannabinoide, incluso activando receptores sobre los que no actGan
componentes naturales de la planta (30).

Los DCM incluyen tanto los preparados que contienen fitocannabinoides o cannabinoides
sintéticos, ya sean producidos industrialmente y registrados para su comercializacion o elaborados

por productores artesanales.

Presentaciones de los DCM

En el mundo existen varias formas de presentacion de los DCM, con diferentes
composiciones, posologias y caracteristicas farmacocinéticas (tabla 1).

Las presentaciones aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (del inglés Food and Drug Administration, FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (del inglés European Medicines Agency, EMA) son: Marinol® y Syndros®, que
contienen dronabinol; Epidiolex®, compuesto por CBD de C. Sativa y Cesamet® que contiene
CBD y nabilona (31-35).

En Uruguay fue registrado por primera vez en el MSP en diciembre de 2017, un extracto
de C. sativa cuyo principio activo es CBD, Epifractan®en su presentacion oral al 2% y en 2018
se registro la presentacion al 5% (14,23).

Recientemente se han registrado en Uruguay tres nuevos medicamentos, Xannadiol®, a
base de CBD puro, en presentaciones al 5y 10%, que a diferencia de Epifractan® no registra trazas
de THC; Xalex®, compuesto puro Gnicamente a base de CBD, de presentacion al 10% y Bidiol®
también a base de CBD en presentaciones al 3% y 10%. Sus respectivas indicaciones aprobadas

se describen en la tabla 1.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de las presentaciones de DCM disponibles.

nifios y

adolescentes

Principio Cannabinoide | Administracién y | Aprobacion | Indicacion Paises que lo
activo (marca posologia por FDA aprueban
comercial) para nifios
Dronabinol THC sintético | Oral (cdpsulas o | Si Vémitos Estados Unidos,
(Marinol®, solucioén) 5-15 inducidos por | Australia, Alemania,
Syndros®) mg/m2/dosis hasta 6 quimioterapia Nueva Zelanda,
dosis dia Sudéfrica
Nabilona THC sintético | Oral (capsulas) 1-2 | Si Vomitos Estados Unidos,
(Cesamet®) mg/dia  hasta 6 inducidos por | Canada, Irlanda,
mg/dia (adultos) quimioterapia México, Reino
Unido
Nabiximols Derivado Oral  (spray) 1| No.Faselll | Dolor cronico | Canadd, Republica
(Sativex®) vegetal de disparo oro- de tipo | Checa, Reino Unido,
THC 2,7mgy | mucoso/dia hasta 12 neuropatico. Dinamarca,
CBD 2,5mg disparos/dia Espasticidad Alemania, Polonia,
(adultos) Espafia, Suecia
Cannabidiol CBD derivado | Oral (solucion) 2-50 | Si Epilepsia Estados Unidos
(Epidiolex®) de la planta mg/kg/dosis refractaria
Cannabidiol CBD Oral (gotas) No Epilepsia Uruguay
(Epifractan®) | 2gy59g%)y | 0,5 mg/kg/dia refractaria en
THC + THCA nifios y
(menos 0,1%) adolescentes
Cannabidiol CBD Oral (gotas) No Epilepsia Uruguay
(Xannadiol®) | (5gy10g%) | 2,5 mg/kg ¢/12hs refractaria en
nifios y
adolescentes
Cannabidiol CBD Oral (gotas) No Epilepsia Uruguay
(Xalex®) (10 g %) 1 mg/kg c/12hs refractaria
Cannabidiol CBD Oral (gotas) No Epilepsia Uruguay
(Bidiol®) (3gy10g %) refractaria  en

Modificada de “Derivados cannabicos para uso medicinal en nifios y adolescentes: aportes para un uso responsable y

seguro” (36,37).
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En Uruguay también se comercializan DCM en forma de aceites artesanales no
registrados. Entre varias caracteristicas distintivas con los preparados industriales registrados,
estas formulaciones presentan gran variabilidad en la composicion entre los diferentes productos
debida a la variabilidad genética, climatica y a los métodos de elaboracion. Este hecho tiene como
consecuencia la dificultad para conocer con exactitud la composicion cuali-cuantitativa y
estabilidad, y por ende la falta de informacion para definir su posologia, caracteristicas

farmacocinéticas y farmacodindmicas de los preparados (23).

Mediante este trabajo se busca estudiar por primera vez el uso de DCM en una poblacién
de NNA en Uruguay, lo que podria permitir mejoras en las practicas asistenciales fortaleciendo
la monitorizacion de efectos deseados y adversos. Ademas, dado el contexto actual, se busca
evidenciar si la pandemia de SARS-CoV-2 afect6 a la poblacién estudiada respecto al acceso a
los DCM.
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OBJETIVOS

General

Describir los usos de DCM en NNA usuarios del Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario

Pereira Rossell (HP-CHPR) y de la Clinica de Endocannabinologia del Uruguay (CEDU) entre

los afios 2019 y 2021.
Especificos
e Conocer tipos y posologia de los DCM usados.
e Caracterizar indicaciones, efectividad y perfil de seguridad de los DCM.
e Conocer segun la indicacion del DCM, los tratamientos concomitantes.
e Indagar conceptos y expectativas previas y durante el tratamiento con DCM.
e Comparar caracteristicas de los usuarios asistidos en el prestador publico y privado.
e Evidenciar la influencia de la pandemia de la COVID-19 en el acceso al tratamiento con

11

DCM.



METODOLOGIA

Disefio del estudio: se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal.
Poblacion estudiada: el contacto con los participantes fue proporcionado por la Farmacia del
HP-CHPR y por CEDU.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron todos los menores de 19 afios de ambas instituciones que hubieran recibido
DCM entre los afios 2019-2021, cuyo familiar o cuidador principal haya otorgado el
consentimiento a participar.

Se excluyeron aquellos NNA que nunca iniciaron el tratamiento con DCM vy los

fallecidos.

Fuente de informacion

Se realizaron entrevistas mediante encuesta telefonica y revision de historias clinicas.
Para la encuesta telefonica se aplicé una grilla de preguntas estandarizadas, no validadas,
elaborada por los investigadores de acuerdo a los objetivos de este estudio. La grilla consté de 33

preguntas, 5 de ellas para indicar “si” o “no”, 10 de seleccion multiple y 18 preguntas abiertas

(Anexo 1).

Informacion analizada

De la poblacion incluida
Edad (en afos), sexo, procedencia, diagndstico de enfermedad de base, sintoma o

sintomas que motivaron la indicacion de DCM, lugar donde se asiste (HP-CHPR o CEDU).

De los DCM y su prescripcion

Tipo de DCM (industrial o artesanal), nombre comercial, posologia: dosis (miligramos),
via de administracion (oral, sublingual, inhalatoria, tdpica), intervalo interdosis, duracion del
tratamiento (meses), medio por el cual obtiene DCM (farmacia comunitaria, farmacia
hospitalaria, otros), quién lo prescribe.

Se registraron en categorias otros tratamientos concomitantes (anticonvulsivantes,
analgésicos, antiespasticos, antieméticos, psicofarmacos y otros), clasificados en grupos
terapéuticos segun el sistema de clasificacion anatdmica-terapéutica-quimica (del inglés
Anatomical Therapeutical Clinical, ATC) (38).

12
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La efectividad del tratamiento con DCM se analiz6 indagando cada sintoma o patologia de base
antes y después del inicio del tratamiento:
- Epilepsia: numero de crisis/dia; duracién de la crisis (minutos, segundos).
- Dolor: intensidad (leve, moderado o severo).
- Néauseas/vomitos: numero y frecuencia.
- Otros sintomas.
Se indagaron eventos adversos y la necesidad de reducir dosis por aparicién de los

mismos.

Otros aspectos analizados

En las entrevistas a padres y cuidadores se indagaron conceptos y expectativas previas y
posteriores al inicio del tratamiento con DCM, respecto a eficacia y efectos adversos, asi como
también la accesibilidad a los DCM durante la pandemia.

Se utilizaron estadigrafos descriptivos para el andlisis. Las variables continuas se
describieron en medidas de tendencia central y sus rangos; las cualitativas con frecuencias
absolutas y relativas. El analisis de datos se realizé con el programa Excel® 2019. Los graficos se

confeccionaron con los programas Excel® 2019 y Prisma®5.

Aspectos éticos

Se resguardé el anonimato y la confidencialidad de la informacidn en todas las etapas de
la investigacion. Se solicitd consentimiento informado telefonico a los padres y/o cuidadores de
los NNA (Anexo 2) y a los adolescentes su asentimiento (Anexo 3).

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de la
Facultad de Medicina y del CHPR.
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RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas de la muestra poblacional estudiada
Se realizaron 36 encuestas en el periodo de julio - septiembre del afio 2021, de las cuales

se analizaron 26 (figura 1).

MMNA gque utilizan DCM en NMA que utilizan DCM en
Clinica de Endocannabinologia del Uruguay Centro Hospitalario Pereira Rossell
(n=17) (n=19)

Poblacidn total de NNA que utilizan
DCM (n=38).

(n=10) excluidos:

« MNunca utilizaron DCM (n=4).
« Se negaron a parficipar de la
investigacidn (n=8).

h

Muestra a analizar
(n=26)

Figura 1. Diagrama de la poblacion analizada.

DCM: Derivado de cannabis medicinal.

La media de edad de los nifios incluidos fue 7,8 afios (rango 2-17). De los 26 NNA eran
de sexo masculino 18/26; 23 procedentes de Uruguay y 3 de Argentina, éstos Gltimos usuarios del
medio privado que concurrieron a CEDU previo a la pandemia.

En lo que respecta a la enfermedad o condicién de salud de base de los NNA incluidos,
predominaron enfermedades neuroldgicas severas con epilepsia farmacorresistente (16/26 casos:
encefalopatia crénica no evolutiva (n=13), epilepsia primaria (n=2), distrofia neuroaxonal infantil
(n=1)), sequida por TEA (n=7), trastorno de conducta (TC) (n=1), trastorno de déficit atencional
con hiperactividad (TDAH) (n=1) y neuroblastoma (n=1). Al analizar su distribucion por centro
de asistencia, predominaron las enfermedades neuroldgicas severas con epilepsia
farmacorresistente en todos los casos del HP-CHPR y TEA en 7/10 de los nifios procedentes de
CEDU.

Respecto al sintoma que motivd la prescripcion de DCM, en los nifios portadores de
enfermedades neuroldgicas severas fue la epilepsia farmacorresistente. En los usuarios con TEA
los sintomas fueron multiples y simultaneos con predominio de alteraciones del lenguaje. En los

nifios con TC y TDAH los sintomas también fueron multiples y simultaneos con predominio de

14



alteraciones del lenguaje y comportamiento. En el portador del neuroblastoma los sintomas eran
anorexia y afectacion del sistema inmunitario. Las caracteristicas de la poblacion analizada se

presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracterizacion de la poblacion de estudio, Uruguay 2019-2021.

Variables HP-CHPR CEDU Total
(n=16) (n=10) (N=26)

Edad <5 2 0 2
(afios)

5-10 11 10 21

>10 3 0 3

Media 8,5 6,7 7.8
Sexo Femenino 6 2 8

Masculino 10 8 18

Argentina 0 3 3
Procedencia

Interior del pais 12 1
Uruguay 23
Montevideo 4 6

Enfermedad de | Enfermedad neuroldgica severa con epilepsia 15 1 16
base farmacorresistente®

TEA 0 7 7

TC 0 1 1

TDAH 0 1 1

Neuroblastoma 0 1 1

*Encefalopatia cronica no evolutiva, epilepsia primaria y distrofia neuroaxonal infantil.
DCM: Derivado de cannabis medicinal; HP-CHPR: Centro Hospitalario Pereira Rossell; CEDU: Clinica de

Endocannabinologia del Uruguay; TEA: Trastorno del espectro autista; TC: Trastornos de conducta; TDAH:
Trastorno de déficit atencional con hiperactividad.
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Tratamiento con DCM

En cuanto al tipo de DCM utilizado, 23 de los casos usaron productos industrializados;
siendo la presentacion mas utilizada Epifractan® 5% (n=21). La via de administraciéon del DCM
fue la oral en todos los pacientes. La dosis media de los DCM industrializados para epilepsia fue
52,1 mg/dia (rango 20,1-126,4) y para TEA 38,5 mg/dia (rango 19,0-63,2).

En 19/26 pacientes el intervalo interdosis indicado fue cada 12 horas. En cuanto a la
duracion del tratamiento, 12/26 nifios utilizaron el DCM durante mas de un afio, de los cuales 11
eran usuarios del HP-CHPR.

La farmacia hospitalaria fue el lugar de obtencién del DCM en 13/26 NNA, todos ellos
usuarios del prestador publico, seguido por las farmacias comunitarias en 10/12 de los pacientes,
todos usuarios de CEDU.

Los pacientes iniciaron el uso de DCM mediante prescripcion por parte de personal de la
salud en 19/26 casos, siendo médicos neuropediatras en 13/19 y en 7 casos tomaron conocimiento
a través de medios de comunicacién o un conocido.

Actualmente 17 NNA tienen indicacion médica de DCM, realizada por neuropediatra en
14 y por pediatra endocannabindlogo en 3. De los 26 NNA incluidos, 8 no estaban utilizando el
DCM al momento de la encuesta. Las variables relacionadas con el tratamiento se visualizan en
la Tabla 3.
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Tabla 3. Tratamiento con DCM, Uruguay 2019-2021.

Variables HP- CHPR CEDU Total
(n=16) (n=10) (N=26)
Tipo de DCM Industrial 2% 1 0 1
5% 12 9 21
10% 0 1 1
Artesanal*! 3 0 3
Dosis 0-50 9 8 17
(mg CBD/dia)
51-100 2 2 4
101 - 150 2 0 2
Intervalo 8 4 0 4
interdosis
(horas) 12 12 7 19
24 0 3 3
Duracién <1 0 3 3
tratamiento
(meses) 1-5 5 4 9
6-12 0 2 2
>12 11 1 12
Medio de Farmacia hospitalaria 13 0 13
obtencién del
DCM Farmacia comunitaria 0 10 10
Vendedor artesanal 2 0 2
Asociacion sin fines de lucro*?2 1 0 1
Medio que Personal de | Pediatra endocannabinélogo 1 4 5
motivo el inicio | Salud
de DCM Enfermero 0 1 1
Neuropediatra 11 2 13
Medios de comunicacién 1 2 3
Conocido 3 1 4
Prescriptor Indicacion Neuropediatra 11 3 14
actual Profesional
Pediatra endocannabinélogo 0 3 3
Automedicacién 1 0 1
Abandono del tratamiento 3 5 8

*1 Imposibilidad de estimar la composicion en gr/dia de CBD por variabilidad artesanal. *? Asociacion Batar
DCM: Derivado de cannabis medicinal; HP-CHPR: Centro Hospitalario Pereira Rossell; CEDU: Clinica de
Endocannabinologia del Uruguay; CBD: Cannabidiol.
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Tratamientos concomitantes

La mayoria de los pacientes utilizaban tratamientos concomitantes (24/26), cada NNA a
su vez usaba mas de un tratamiento concomitante (en promedio 3,7 farmacos concomitantes por
NNA). El grupo maés utilizado fueron los antiepilépticos. Los tratamientos concomitantes se

presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Tratamientos farmacol6gicos asociados al DCM (n=24)

Grupos HP-CHPR CEDU Total
(n=16) (n=8) (n=24)*

Antiepilépticos 46 4 50
Otros 7 4 11
Agonistas de los 6 1 7
receptores de
melatonina
Antipsicoticos 2 4 6
Laxantes osmaticos 5 0 5
Agentes contra la Ulcera 3 0 3
pépticay el reflujo
gastroesoféagico
Relajantes musculares 3 0 3
Aminoécidos y 2 0 2
derivados
Corticoesteroides 2 0 2
Total de farmacos 76 13 89

*La mayoria de los nifios utilizaba més de un farmaco en forma concomitante al DCM.
DCM: Derivado de cannabis medicinal; HP-CHPR: Centro Hospitalario Pereira Rossell; CEDU: Clinica de
Endocannabinologia del Uruguay.

Efectividad del tratamiento

De los cuidadores entrevistados 18/26 reportaron que los NNA tuvieron algun tipo de
mejoria sintomatica global tras el inicio del tratamiento con DCM (tabla 5).

Al analizar por cada patologia para la que fue indicado el DCM, se encontrd que para el
tratamiento de epilepsia farmacorresistente 13/17 cuidadores refirieron reduccion del nimero y
duracion de crisis (figura 2).

En los nifios cuya indicacion fue por sintomas vinculados a TEA (7/26), los adultos
entrevistados expresaron mejoria para insomnio (n=2), trastornos del lenguaje (n=2), cambios de

humor (n=1) y déficit atencional en (n=1); uno refirié no haber mejorado ningln sintoma.
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Para el caso de TDAH se refirio mejoria en el déficit atencional, hiperactividad e

impulsividad. Tanto en el caso de TC como el de neuroblastoma no refirieron mejoria de sintomas.

Tabla 5. Efectividad del tratamiento con DCM.

HP-CHPR CEDU Total
(n=16) (n=10) (N=26)

Mejoria global Empeor6 1 0 1

Ni mejor6 ni empeoro 4 2 6

Mejoré 4 2 6

Mejoré poco 1 1 2

Mejoré mucho 6 4 10

No contesta 0 1 1

DCM: Derivado de cannabis medicinal; HP-CHPR: Centro Hospitalario Pereira Rossell; CEDU: Clinica de
Endocannabinologia del Uruguay.
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Figura 2. Grafico de efectividad de tratamiento con DCM en epilepsia farmacorresistente.

DCM: Derivado de cannabis medicinal; HP-CHPR: Centro Hospitalario Pereira Rossell; CEDU: Clinica de
Endocannabinologia del Uruguay
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Efectos adversos

Presentaron efectos adversos 4/26 NNA tratados con DCM. El mas frecuente fue
somnolencia (n=4), seguido de inyeccidn conjuntival (n=1) y boca seca (n=1). Uno de estos nifios
presentd los 3 efectos de manera simultanea. Dos nifios debieron reducir la dosis como
consecuencia del efecto adverso presentado. Estos efectos ocurrieron a dosis medias de
tratamientos en 2/23 que utilizaban DCM industrializados y en 2/3 que usaban artesanales. En los
4 casos la duracion del tratamiento fue mayor a 6 meses. Ninguno requirié hospitalizacién por

efectos adversos.
Expectativas del tratamiento
De los adultos referentes entrevistados, 22/26 reportaron tener expectativas previas de

mejoria con el uso del DCM y 6/26 refirieron miedos previos al inicio del tratamiento (tabla 6).

Tabla 6. Expectativas y miedos previos al tratamiento con DCM.

Variables HP-CHPR CEDU Total
(n=16) (n=10) (N=26)
Expectativas Sl 14 8 22
NO 0 1 1
Miedos Sl 5 1 6
NO 11 6 17
Motivos de miedo* Efectos adversos 2 0 2
Poca utilidad 1 1 2
Muerte 1 0 1
Adiccion 1 1 2

*Un adulto entrevistado refirié 2 motivos de miedo.

DCM: Derivado de cannabis medicinal; HP-CHPR: Centro Hospitalario Pereira Rossell; CEDU: Clinica de
Endocannabinologia del Uruguay

Accesibilidad a DCM durante la pandemia COVID 19
Expresaron algun tipo de dificultad para acceder al DCM durante la pandemia 6/26

entrevistados, siendo 2 de ellos residentes argentinos. Los motivos fueron que el prestador de
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salud ya no lo proveia (n=2, HP-CHPR), cierre de fronteras (n=2, CEDU), limitacion econémica
(n=1, CEDU) y falta de stock en la farmacia hospitalaria (n=1, HP-CHPR).
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DISCUSION

Es la primera vez en nuestro medio que se realiza un estudio descriptivo sobre el uso de
DCM en poblacién pediatrica, el cual pretende continuar la linea de trabajo iniciada en 2017 por
el DFT sobre su uso en adultos. La muestra de este estudio intenta representar a la poblacion de
NNA en Uruguay cuyo acceso al DCM es por vias institucionales.

La amplia mayoria de los NNA incluidos se encontraba en edad escolar, todos mayores
de 2 afios, siendo este hallazgo concordante con la poblacion para la cual se encuentra aprobado
el uso de DCM industrializados (22,39).

Se encontr6 predominio de usuarios de DCM de sexo masculino, probablemente debido
a que las dos principales indicaciones de DCM son patologias méas frecuentes en varones.
Categorizado por patologia, en esta serie la mayoria de los NNA que presentaban epilepsia
refractaria y todos los que tenian TEA, a excepcion de uno, eran varones (40,41).

Con respecto a la procedencia de los usuarios, a nivel publico (HP-CHPR) se observo
predominio de nifios del interior del pais, en correlacion con el hecho de que se trata de un centro
hospitalario de referencia nacional. En contrapartida, en el centro privado, en su mayoria
procedian de la capital. Se incluyeron 3 usuarios argentinos, lo que refleja el interés no sélo de
nuestro pais, sino de los limitrofes, en acceder de forma regularizada a terapias emergentes como
los tratamientos con DCM.

La epilepsia refractaria fue la principal indicacion de los DCM hallada en este estudio.
Esto se ajusta con la Gnica indicacion autorizada en nuestro pais, predominando en los NNA que
se asistian en el HP-CHPR. Esta inclinacién puede atribuirse a que se trata de un centro
hospitalario publico de referencia nacional en donde la asistencia es compartida por la
Administracién de los Servicios de Salud del Estado (ASSE) y por las diferentes Céatedras y
Clinicas de la Facultad de Medicina de la UdelaR donde es infrecuente que se pueda acceder
institucionalmente a tratamientos que no cuenten con indicaciones aprobadas en el pais (es decir,
usos off label). Mientras que en CEDU, las prescripciones de los clinicos tuvieron méas en
consideracion las expectativas de mejora de los sintomas que tenian los adultos referentes,
independientemente de que fueran indicaciones aprobadas o no (18,44,45,47).

Si bien en pediatria es frecuente el uso de medicamentos fuera de prospecto, difiere con
lo observado en este estudio. Esto probablemente se deba a la corta experiencia de uso y los
mayores cuidados en la poblacién pediatrica a la hora de prescribir DCM. En comparacién con
estudios previos sobre uso de DCM en adultos, donde predominan motivos de prescripcion como
el dolor plurietiologico, patologias neoplésicas y psiquiatricas, entre otros, el nimero total de

indicaciones fuera de prospecto en esta serie fue menor (9,23,45,46).
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Del andlisis de los resultados se desprende que de los DCM utilizados predomina
ampliamente Epifractan® 5%, lo que podria explicarse por varios motivos. Entre ellos que al
momento de realizarse la encuesta no se encontraban disponibles las demas presentaciones, el
nivel de familiarizacion de los prescriptores con esta presentacion, el menor costo frente a otras
opciones industrializadas, o que fuera la Gnica opcién disponible en el HP-CHPR, lugar donde se
asiste la mayoria de pacientes. Dada la baja frecuencia de prescripcion de otras presentaciones,
tanto industriales como artesanales, no es posible formular conclusiones sobre las mismas.
Durante los meses de realizacion del estudio se incorporaron al mercado otras presentaciones de
DCM, lo que vuelve indiscutible que el uso de los DCM esta incrementando a nivel mundial y
particularmente en Uruguay, incluyendo una de produccién exclusivamente nacional.

Respecto a la posologia, el rango de dosis fue muy amplio, con una media de 45,36
mg/dia; todos los usuarios lo ingerian por via oral. Segtin el prospecto de Epifractan® 5%, la dosis
de inicio recomendada es 1 mg/kg/dia y la de mantenimiento 2 mg/kg/dia. Si se considera un peso
medio de 20 kg para la poblacion escolar, el promedio de dosis utilizadas de los preparados
industrializados para epilepsia, en la poblacion de este estudio, se corresponde con las indicadas
para el tratamiento de mantenimiento. En cuanto a las dosis utilizadas para los sintomas presentes
en nifios con TEA, al ser una indicacion off label no se cuenta con dosis recomendadas (17,39).

En la mayoria de los casos analizados el tratamiento con DCM era utilizado
concomitantemente con otros farmacos. Cuando las crisis epilépticas no se controlan tras el
tratamiento con dos o mas farmacos antiepilépticos a dosis maximas, adecuadamente
seleccionados segun el tipo de crisis y sindrome epiléptico, se esta frente a epilepsia refractaria.
La instauracion de un tratamiento es individualizada a cada tipo de epilepsia y forma de
presentacion de las crisis, seleccionando el farmaco acorde al nivel de evidencia cientifica. Esto
implica la posibilidad de utilizar DCM como parte de las estrategias terapéuticas (47).

Si bien la respuesta al tratamiento resulté heterogénea, habiendo pacientes que
respondieron total o parcialmente, u otros que no respondieron, en lo que respecta a la efectividad
del tratamiento, la mayoria de los cuidadores reportaron mejoria de la sintomatologia en los NNA
tras el uso de DCM. La evidencia a favor del tratamiento en epilepsia farmacorresistente y la
buena respuesta, se ve reflejada en los resultados obtenidos en este estudio, tanto por la
disminucién en frecuencia como nimero y duracion de las crisis. Este resultado ratifica la utilidad
para la indicacion aprobada de DCM en NNA (14,15,43,44).

Es de suma importancia analizar los resultados obtenidos en los NNA con TEA, dado que
no hay indicaciones aprobadas para este trastorno y los sintomas vinculados pueden ser muy
diversos. Los adultos responsables participantes de este estudio reportaron una mejora global de

la calidad de vida de los NNA tras el uso de DCM, mostrando beneficio especialmente en las
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alteraciones del suefio, lenguaje e interaccion social. Esto es compatible con estudios realizados
en muestras mas numerosas de pacientes con TEA, existiendo aun necesidad de realizar ensayos
clinicos aleatorizados mantenidos en el tiempo que sustenten estas conclusiones (17,48).

En general, el tratamiento con DCM fue bien tolerado y solo dos NNA requirieron una
disminucidn en la dosis prescrita. Cuando se compara con otros estudios clinicos realizados en
nifios, se observa que los investigadores reportan como principal efecto adverso la somnolencia,
hallazgo similar al de este estudio. Al contrastar la frecuencia de efectos adversos con otros
estudios en adultos, se vio que la frecuencia reportada en este estudio fue igual o0 menor (42—
44,46).

El bajo nimero de efectos adversos referidos debe interpretarse con cautela ya que puede
ser multicausal. La mayoria de la poblacién estudiada eran nifios con enfermedades neurolégicas
severas con diversos grados de trastorno cognitivo, en los cuales los efectos adversos poco
objetivables por los cuidadores (como somnolencia y boca seca) pudieran no detectarse o
solaparse con otras situaciones clinicas. También podria deberse a que la mayoria de los NNA
utilizaban DCM para su indicacion aprobada (epilepsia refractaria) y en las dosis recomendadas.
De los nifios que fueron capaces de expresar efectos adversos (n=4), todos asociaban al uso de
DCM al menos una benzodiacepina y un antiepiléptico; estos farmacos pueden presentar
somnolencia entre sus reacciones adversas. A través de este estudio no es posible definir con
exactitud si alguno de los farmacos concomitantes fue responsable del trastorno del suefio que se
presentd en los 4 NNA o si dicho efecto fue atribuible a interacciones medicamentosas con DCM
(49).

Al indagar las expectativas que presentaban los cuidadores antes de comenzar el uso,
practicamente todos refirieron el anhelo de que los DCM pudieran aportar una solucion que las
otras terapias no habian logrado hasta el momento y negaron tener miedo ante el inicio del
tratamiento. A diferencia de lo observado respecto a las expectativas y predisposicion de los
cuidadores, la literatura refiere que las opiniones del personal médico son heterogéneas. No se
encontrd en la bibliografia consultada estudios que evaluaran las expectativas de los usuarios y
sus familiares en esta poblacion (50,51).

El acceso a DCM durante la pandemia por COVID-19 se vio poco afectado segln lo
referido, notoria diferencia en cuanto a lo que sucedid en los sistemas de salud con respecto a
otros tratamientos o procedimientos. La excepcion a esto fueron los NNA argentinos que se
atendian en CEDU, que debieron suspender el uso de DCM por la imposibilidad de ingresar a

Uruguay debido al cierre de fronteras (52,53).
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Como principal fortaleza se destaca que el presente estudio constituye una de las primeras
comunicaciones que describe el perfil de uso de DCM en NNA en Uruguay. Son necesarios
nuevos estudios de tipo prospectivo para continuar evaluando los motivos de prescripcion,
eficacia y seguridad a largo plazo.

La limitacion mas relevante de este trabajo es que, dado que se trata de un estudio
descriptivo retrospectivo, el sesgo de recuerdo de los cuidadores pudo haber brindado informacion
incompleta. Si bien se tomd la precaucion de revisar las historias clinicas de los NNA, por
ejemplo, el tiempo de duracién de cada crisis epiléptica o la fecha de inicio del tratamiento no son
datos que frecuentemente se registren en ellas.

Otra dificultad fue que, a consecuencia de la pandemia, el Unico medio de contacto
posible con los pacientes fue por via telefonica; por lo que hubo casos donde no se logro establecer

comunicacion a pesar de los multiples intentos.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La mayoria de los NNA incluidos en este estudio utilizaron DCM para el tratamiento de
la epilepsia refractaria, Unica indicacidn aprobada en nuestro pais, seguida por el uso ante diversos
sintomas vinculados al TEA. Para ambas indicaciones se constataron numerosos beneficios y
escasos efectos adversos.

Al contrario de lo que sucedi6 con otras prestaciones de salud, el acceso a los DCM por
la poblacién uruguaya estudiada se vio poco afectado por la pandemia.

En vistas a los resultados de este estudio seria importante continuar analizando los DCM
empleados en otras patologias pediatricas, mas alla de la epilepsia, sobre todo en los sintomas
asociados al TEA y enmarcarlo en un programa de seguimiento nacional de efectividad y
seguridad a largo plazo. El uso creciente de los DCM vy los beneficios hallados en varias
indicaciones justifican la necesidad de profundizar en la formacion de grado y posgrado en la

indicacion, seleccidn, prescripcion y seguimiento de usuarios que reciben DCM.
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ANEXO 1. GRILLA DE PREGUNTAS

Centro donde se asiste: CHPR [ ] CEDU [ ]

Datos patronimicos:

Relacion de parentesco:

Sexo: F[IMTI]

Edad:

Departamento de procedencia:

Patologia o sintoma que determina indicacién de DCM:
Si responde “SINTOMA”, causa del mismo:

Tipo de DCM y posologia
Nombre DCM:
Duracion del tratamiento (meses, afios):
Dosis:
Via de administracion:
¢Quién se lo indico inicialmente? Marcar segin el caso:
- Médico [].
- En caso de marcarse “MEDICO”, ;A qué especialidad corresponde?:
- Ambito personal []
- Medios de comunicacion []
- Otros:
¢Quién le indica actualmente el DCM?
¢Por qué medio se consigue actualmente el DCM?
¢Siempre consigui6 el DMC en el mismo lugar? SI [] NO [] NO SABE []
- Si responde NO, ;Cémo accedia inicialmente?
¢Recibe otros medicamentos por el mismo motivo que el DCM? SI [] NO [] NO SABE []

- Si responde Si, ¢ Cuéal/es?

Antes del inicio del DCM
¢Creia Ud. que iba a ser util utilizarlo? SI [] NO [] NO OPINA []
¢ Tenia algun miedo? SI [] NO [] NO OPINA []

Si contest6 que Sl, ¢Cudl/es era/n su/s miedo/s?

Durante el tratamiento con DCM:

Consideraria usted que el sintoma por el que se lo indico:
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No mejoro nada []
Mejor6 poco []

Ni mejoro, ni empeord []
Mejoro6 []

Mejor6 mucho []

Durante la pandemia:

¢Le ocurrié de no poder acceder al DCM en algun momento? Si [] No []
Si responde “Si”, ;Por qué?:

- No podia pagar el precio en farmacia []

- El prestador de salud ya no lo provee []

- No tenia transporte para ir a buscarlo []

- El proveedor particular dejé de producir/cerr6 []

- Otro:

Epilepsia
Tipo de epilepsia:
¢Cudntas crisis tenia por dia y cuanto duraba cada crisis antes del DCM?

¢Cudntas crisis tiene por dia y cuanto duran con el DCM?

Dolor
- Intensidad antes del DCM: Leve [] Moderada [] Severa []

- Intensidad con el DCM: leve [] moderada [] severa []

Nauseas y/o vomitos
-NUmero de vomitos/nauseas diarios previo al tratamiento:

-NUmero de vomitos/nauseas durante el tratamiento:

Otros posibles usos
Basado en su indicacion particular del DCM, ¢Ha notado mejoria en la condicion?
Si[INo]

Efectos adversos

e Sistema nervioso:

- Somnolencia []
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Sensacion de mareo []

Letargia []

Euforia []

Desorientacion en tiempo y espacio []
Disminucion de la atencion o memoria []

Alucinaciones []

e Cardiovascular:

Palpitaciones []

Hipotension postural []

e Gastrointestinal:

Diarrea []

Estrefiimiento []
Aumento del apetito []
Disminucion del apetito []
Sequedad de boca []

e Otros: ;Cuales?

e ; Tuvo que reducir la dosis que recibe de DCM por presencia de un efecto adverso? SI[] NOJ[]

NO SABE []
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ANEXO 2 FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO TELEFONICO
PARA PADRES Y CUIDADORES

Version 2.0. 07 de julio 2021

ESTUDIO SOBRE USO DE DERIVADOS DE CANNABIS MEDICINAL EN UNA
POBLACION PEDIATRICA DURANTE LOS ANOS 2019-2021

Investigadores: Br. Florencia Alvarez, Br. Antonella Guido, Br. Martina Morandi, Br. Valeria
Oliveira, Br. Germén Rivas, Br. Luiggi Vega, Dra. Noelia Speranza, Dr. Martin Notejane, Dra.

Florencia Galarraga, Dra. PhD. Irene Wood

Instituciones participantes: Departamento de Farmacologia y Terapéutica. Clinica Pediatrica

“B”, Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.

Teléfono de contacto: Clinica Pediatrica “B”: 2709 7690. De 8 a 15 hs.

Sr./Sra.
Somos un grupo de estudiantes de la carrera Doctor en Medicina cursando 6to afio y formamos
parte de un grupo de investigacion, a cargo de docentes de Facultad de Medicina. EI médico/a que

asiste a su hijo/a a cargo nos permitié el acceso a su nimero telefonico.

Queremos invitarlo/a a participar de la investigacion que estamos realizando, que trata sobre el
uso de derivados de cannabis medicinal en nifios, nifias y adolescentes. En Uruguay existen
investigaciones en adultos pero ninguna en nifios; creemos importante que con este estudio se
pueda conocer mas acerca de la poblacion que los usa, efectividad de los mismos y efectos
adversos mas frecuentes. Por la pandemia de COVID-19, también queremos saber como afectd
en el acceso al tratamiento. Para poder avanzar necesitamos realizarle unas preguntas.

La realizacion de esta encuesta le insumird breves minutos. Ademas, queremos pedirle
autorizaciéon para acceder a la historia clinica del nifio/a en caso que exista necesidad de

complementar informacion.

Los datos obtenidos se manejaran con total anonimato no identificando en ningiin momento al
nifio/a. A su vez, queremos que sepa que la informacion anonimizada podra ser presentada en
actividades académicas de la Facultad de Medicina, asi como también publicada en revistas

cientificas.
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Puede negarse a participar sin que afecte la atencién actual o futura en este centro de salud y
ademas puede salir del proyecto cuando lo considere oportuno. No recibirds ningln tipo de
remuneracion econémica por participar de este trabajo. Esta investigacion no tiene ningun

beneficio directo para su hijo/a, tampoco ningln riesgo.

Firma del investigador que obtiene el consentimiento telefOnico...........c.cccovvviie i,

AcClaracion........cocevveieeviinn Cloeeeeee,
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ANEXO 3. FORMULARIO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA
ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS

Version 1.0.

Entregado 07 de Julio de 2021.

ESTUDIO SOBRE USO DE DERIVADOS DE CANNABIS MEDICINAL EN UNA
POBLACION PEDIATRICA DURANTE LOS ANOS 2019-2021.

Investigadores: Br. Florencia Alvarez, Br. Antonella Guido, Br. Martina Morandi, Br. Valeria
Oliveira, Br. Germén Rivas, Br. Luiggi Vega, Dra. Noelia Speranza, Dr. Martin Notejane, Dra.

Florencia Galarraga, Dra. PhD. Irene Wood

Instituciones participantes: Departamento de Farmacologia y Terapéutica. Clinica Pediatrica
“B”, Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.
Teléfono de contacto: Clinica Pediatrica “B”: 2709 7690. De 8 a 15 hs.

Somos un grupo de estudiantes de Medicina, formamos parte de un grupo de investigacion
supervisados por docentes de Facultad de Medicina.

Queremos invitarte a participar de la investigacién que estamos realizando, que trata sobre el uso
de derivados de cannabis medicinal en nifios, nifias y adolescentes. Creemos que con este estudio
se pueda conocer méas acerca de la poblacion que los usa, efectividad de los mismos y efectos
adversos mas frecuentes. Por la pandemia de COVID-19, también queremos saber como afectd
en el acceso al tratamiento. Para poder avanzar necesitamos hacerte unas preguntas. Puede que
haya algunas palabras que no entiendas, en ese caso me puedes consultar.

La encuesta te tomara breves minutos. Ademas, queremos pedirte autorizacion para acceder a tu
historia clinica en caso que exista necesidad de complementar informacion.

Los datos obtenidos se manejaran con total anonimato no identificAndose en ningin momento. A
su vez, queremos que sepas que la informacidn anonimizada podré ser presentada en actividades
académicas de la Facultad de Medicina, asi como también publicada en revistas cientificas.
Puedes negarte a participar sin que afecte la atencion actual o futura en este centro de salud y
ademas puedes salir del proyecto cuando lo consideres oportuno. No recibiras ningln tipo de
remuneracion econdémica por participar de este trabajo. Esta investigacion no tiene ningun

beneficio directo para ti, tampoco ninguln riesgo.

Fecha.......ccocovvvnnene Hora.....cooveveieiee

Firma del investigador que obtiene el asentimiento
telefONICO. .. c.v e

Aclaracion.........c..ccoceeeveveenns Cliveeeee
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