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El 20 de diciembre de 2013 se aprueba en Uruguay la ley 19.172, la cual regula el mercado de la
planta de cannabis, su produccién, comercializacién, tenencia y usos. (1) Dicha ley incluye el uso
recreativo de marihuana, el uso medicinal, el uso en investigacion, el autocultivo regulado y otras
formas de consumo controlado, como los clubes de membresia.

Sus usos en el pais pueden ser recreacional, principalmente por sus efectos psicoactivos, o
medicinal, para el tratamiento de determinadas patologias.

La existencia, mas reciente, de derivados de cannabis para uso medicinal ha podido diferenciar
las propiedades de las muchas sustancias que componen la “marihuana”. Del punto de vista
médico importan dos aspectos: su uso medicinal y por tanto sus efectos terapéuticos, adversos y
toxicos y los riesgos a la salud vinculados a su uso recreativo (por los productos derivados de la
combustion del cigarrillo y los efectos de los componentes de éstos, sobre todo los cognitivos).

Si bien la lista de indicaciones médicas puede ser amplia, las aprobadas por las diferentes
agencias reguladoras de medicamentos a nivel mundial son aun escasas (Tabla 1).

En nuestro pais, se comercializa desde diciembre 2017 Epifractan® cuyo principio activo es
cannabidiol (CBD). Existen dos presentaciones en soluciéon oral (gotas) al 2% y 5%, que
contienen 2 y 5 gr de CBD respectivamente, y menos de 0,1% de THC y acido tetra
hidrocanbinélico (THCA) cada 100 mL. Esta aprobado para el tratamiento de la epilepsia
refractaria. Desde abril del 2018 ademas se registr6 CBD de forma tépica (CannabiPiel®), como
una crema cosmética, por lo que no existen indicaciones formalmente aprobadas para su uso. Su
aprobaciéon como uso cosmético determina que las exigencias en cuanto a la evidencia de
eficacia sean mas débiles o inexistentes.

Las otras dos vias para acceder a derivados de cannabis medicinal (DCM) en Uruguay son a
través de la compra directa, individual, de derivados artesanales, de los cuales no hay una lista
completa de los disponibles en el pais ni conocimiento de su origen, calidad ni trazabilidad de la
produccion, distribucion ni almacenamiento, y el uso compasivo.(2) El uso compasivo se define
como la prescripcién de un farmaco antes de ser aprobado para una determinada indicacion
clinica. Es un procedimiento restringido a casos excepcionales, pero cada vez mas utilizado en
determinadas enfermedades en las que no hay un tratamiento alternativo eficaz, bajo
responsabilidad exclusiva del médico tratante. Los principales motivos por los cuales se recurre a
dicho uso son: inexistencia de terapias eficaces aprobadas en el pais para determinadas
patologias, dificultad para llevar a cabo estudios clinicos en enfermedades poco frecuentes, 0 uso
en poblaciones como nifios 0 embarazadas para los cuales no existen las formulaciones
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farmacéuticas apropiadas en el pais.(3, 4) Este tramite se realiza en el Ministerio de Salud
Publica (MSP)

Las primeras evidencias relativas al uso medicinal se registraron en el afio 2700 A.C.(3)
Cannabis es una planta que pertenece a la familia Moraceae, denominada "céfiamo de la India",
de la cual existen varias subespecies. Las hojas de la planta de cannabis contienen alrededor de
400 compuestos. La accién de estos compuestos en el organismo es mediada a través de
receptores CB1 presentes principalmente en el sistema nervioso central (SNC), y por receptores
CB2 en sistema nervioso periférico, tracto gastrointestinal, bazo y sistema inmune, conformando
el sistema endocannabinoide.
De dichos compuestos se han estudiado fundamentalmente tres:
- A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), agonista parcial de los receptores CB1 y CB2, su
accion sobre CB1 explica gran parte de los efectos psicoactivos del cannabis.
- Cannabidiol (CBD), que a diferencia del anterior carece de efectos psicoactivos debido
a su baja afinidad por los receptores cannabinoides, pero actla en canales iénicos,
enzimas y otros receptores que explican sus efectos analgésico, antiepiléptico,
antiemético, antiinflamatorio y ansiolitico.
- y cannabinol (CBN), el cual posee propiedades psicoactivas, en menor medida que
THC debido a su mayor afinidad por CB2 que por CBL1. (3,5,6)

Este sistema esta involucrado en un amplio nUmero de procesos fisiol6gicos tales como la
percepcion del dolor, el aprendizaje y la memoria, a nivel neuronal, cardiovascular, reproductivo e
inmunoldgico. Es por esto que se presume que esta involucrado en ciertas patologias
psiquiatricas, neuroldgicas, psicomotoras, comportamentales, alteracién de los ciclos de suefio-
vigilia y regulacion del estrés, entre otras afecciones. (7)

Sus usos son amplios, tanto en indicaciones aprobadas (Tabla 1) como en otras: antiemético,
analgésico, antiepiléptico, anorexia, espasticidad y algunas enfermedades autoinmunes (lupus,

psoriasis y artritis reumatoidea).

Tabla 1. Derivados de cannabis sintéticos y naturales e indicaciones aprobadas.

Producto genérico | Cannabinoide Indicacion Paises en los que
(marca comercial) se aprobé el uso
Dronabinol 9-THC sintético Voémitos inducidos | Estados Unidos,
(Marinol®, Syndros®) por quimioterapia. Australia, Alemania,
Nueva Zelanda,
Anorexia asociada a | Sudéfrica
pérdida de peso en
pacientes con SIDA.
Nabinole 9-THC sintético Vomitos inducidos | Estados Unidos,
(Cesamet®) por quimioterapia. Canada, Irlanda,
México, Reino
Unido.
Nabiximols Derivado natural de | Dolor crénico de tipo | Canada, republica
(Sativex®) 9-THC 2,7 mgr vy | neuropatico. Checa, Reino Unido,
CBD 2,5 mgr Espasticidad. Dinamarca,
Alemania, Polonia,
Espafia, Suecia.
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Cannabidiol CBD derivado de la | Epilepsia refractaria. | Estados Unidos
(Epidiolex®) planta.

(Epifractan® 2%, | CBD 2gr/5gr y THC | Epilepsia refractaria | Uruguay
5%) + THCA (menos
0,1%)

Fuente: Modificado de Zunino C, Speranza N, Giachetto G. Derivados cannébicos para uso
medicinal en nifios y adolescentes : aportes para un uso responsable y seguro. 2018;89(3):187—
93.

A continuacion se describe parte de la evidencia disponible para el uso de los DCM tanto en
indicaciones ya aprobadas por agencias reguladoras de medicamentos a nivel internacional como
otras aun de uso off label o fuera de prospecto.

DCM vy epilepsia.

El uso de cannabis medicinal en el tratamiento de la epilepsia refractaria es el uso con mayor
evidencia cientifica disponible. Se establece una epilepsia refractaria cuando las crisis no se
controlan con dos o mas farmacos antiepilépticos, seleccionados de manera adecuada. La
evidencia es escasa y con algunas limitaciones, pero plantea el uso de cannabidiol como
alternativa terapéutica en el tratamiento de la epilepsia refractaria tanto en nifios como adultos, y
en algunos sindromes especificos: sindrome de Dravet y de Lennox-Gastaut (LGS). Ademas del
efecto anticonvulsivante de éste, se plantea que tiene efectos sinérgicos y aditivos con otros
farmacos antiepilépticos. (6)

DCM y analgesia.

Los DCM han demostrado eficacia y seguridad para dolores viscerales, neuropaticos y
postoperatorios. Sin embargo, la mayoria de estos ensayos fueron a corto plazo. Desde el punto
de vista experimental la eficacia analgésica de los DCM es similar a la de los opiaceos. Se vio
que agonistas cannabinoides como A9-THC administrados por via oral, subcutanea,
intramuscular, o intravenosa presentan una potencia similar a la morfina. Sin embargo el techo
analgésico de éstos es menor en comparacion con morfina. (8-10)

DCM y emesis.
Partiendo de la presencia de receptores CB1, en vias reflejas eméticas, éstas se convierten en
una diana farmacolégica para el tratamiento de las nauseas y los vomitos inducidos por
quimioterapia. En una revision sistematica, se evidencié mayor eficacia de los DCM comparado
con farmacos convencionales y placebo como antiemético, tomando como variables la frecuencia
de los vémitos, y severidad de las nduseas, eficacia que es mayor si se combinan con otros
antiemeéticos en lugar de emplearse solos. (11)

DCM y anorexia
En cuanto anorexia y caquexia asociado a patologia neoplasica, la disponibilidad de farmacos es
limitada. Los DCM se plantean como terapéutica ya que aumentarian el apetito por un
mecanismo no del todo dilucidado: retardando la saciedad, incrementando el gusto de los
alimentos. (12)

DCM vy esclerosis mdltiple.
La esclerosis multiple (EM), es un ejemplo de patologia en donde los tratamientos actuales son

insatisfactorios en términos de eficacia y tolerabilidad, y en algunos casos no responden a los
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tratamientos convencionales, dando lugar a EM refractaria. Por tanto el uso de DCM se plantea
como alternativa terapéutica, basados en la evidencia tedrica de que la sefializacion del receptor
CB1 y CB2 contribuye al control de la homeostasis del calcio, el apoyo tréfico, la actividad
mitocondrial y las condiciones inflamatorias, influyendo en la actividad microglial. (13)

DCM y sistema inmunolégico.

Como se menciond, existen receptores cannabinoides (principalmente CB2) en células
inmunitarias. Su activacion ocasiona una reduccion en la produccién de anticuerpos y a nivel de
macrofagos y monocitos generan disminucion en la citotoxicidad y la proliferacion.

Es por esto que es planteable el uso de DCM en patologias autoinmunitarias como artritis
reumatoide, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes mellitus tipo 1, entre
otras. (14)

Potenciales interacciones de los de DCM.

Se metabolizan ampliamente en higado principalmente por el sistema microsomal CYP450, por
tanto es posible que presenten interacciones farmacocinéticas con otros medicamentos o
productos naturales que son sustrato de dicho complejo.

CBD es un inhibidor de isoenzimas de CYP, pudiendo interaccionar y modificar concentraciones
plasmaticas de varios medicamentos como es el caso de farmacos antiepilépticos (acido
valproico, fenitoina, clobazam, carbamazepina).

También presentan interacciones farmacodinamicas con farmacos depresores del SNC como
opioides, antiepilépticos, anticolinérgicos, y el alcohol. (5,6)

Efectos adversos.

Los efectos reportados con el uso de DCM son dosis dependientes, y posibles con todas las vias
de administracion. (6) Los mas frecuentes son: sedacion, mareos, boca seca, nauseas y
disturbios en la concentracién. Menos frecuentes se describen: pensamiento paranoico, disforia y
euforia, convulsiones e ideacion suicida.

Tolerancia y dependencia.

El uso regular de cannabis puede generar tolerancia por fendmenos de plasticidad receptorial
(internalizacién de receptores, reduccion de la afinidad de receptores por su ligando).

El desarrollo de dependencia al cannabis se verifica en el uso adulto pero excepcionalmente con
su uso medicinal, y menos aun si el tratamiento es conducido de manera adecuada, incluso
cuando los preparados contengan THC, el cannabinoide al que se atribuye la generacion de la
dependencia.

El potencial adictivo de cannabis ha sido estimado en 9%, menor que otras sustancias
psicoactivas 0 incluso de otros psicofarmacos de uso terapéutico extendido como
benzodiazepinas. (15)

Uruguay se encuentra en una posicion privilegiada como para poder describir todos los procesos
gue se estan dando con el uso medicinal de los derivados de cannabis. La llegada al mercado
nacional de estos productos obliga a todos los actores de la cadena del medicamento a participar,
de algun modo, en el desarrollo de conocimiento y experiencia responsable, cientificamente
validada, de la eficacia, efectividad y seguridad de los DCM.

La generacion de evidencia para realizar un uso racional de estos productos es fundamental,

dado que, en el contexto en el que se promueven, la (des) informacion que muchas veces maneja
la poblacion, el gran acceso a productos artesanales de calidad variable, la falsa idea de que por
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ser productos “naturales” estan exentos de riesgos, la naturalizacion del uso porque convive con
el uso recreativo, la existencia de productos de uso tépico que refuerza ain mas el concepto de
inocuidad, son factores, entre otros, que pueden atentar contra el adecuado tratamiento del tema
del uso medicinal en el pais.

Es fundamental que los prescriptores, tanto si indican o monitorizan tratamientos con DCM se
encuentren adecuadamente informados (y asi lo informen a sus pacientes) sobre los beneficios y
riesgos de los mismos para realizar una adecuada farmacovigilancia. Esto implica notificar al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia del MSP en caso que se sospeche algun efecto adverso
(farmacovigilancia pasiva) y/o realizar registro y seguimiento sistematico o con fines de
investigacion (farmacovigilancia activa) para poder continuar caracterizando el perfil
farmacoterapéutico (sobre todo de seguridad) de estos productos. Es necesario analizar otro
fendbmeno de gran importancia que determina el modo de uso tanto de los DCM como de la
marihuana recreativa: la baja percepcion de riesgo de la poblacion general con el uso de ésta y la
alta percepcion de riesgo de algunos profesionales de la salud para el uso medicinal.
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