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Introduccidon

Uruguay es un pais pionero y mundialmente reconocido por ser el primer pais en legalizar el
cannabis en sus tres usos: recreativo, productivo y medicinal, en el afio 2013 (1). Si bien el
uso medicinal de la planta de cannabis y sus derivados tiene un origen ancestral, algunas
regulaciones internacionales del siglo XIX dificultaron el avance en el area hasta hace algunas
décadas (2). Algunos hitos recientes incluyen el aislamiento e identificacion de los
compuestos farmacolégicamente activos (fitocannabinoides) y el descubrimiento del
sistema endocannabinoide (SEC) con el que interactian en el organismo, en la década de
1960 (3). Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocié hace pocos afios el
potencial terapéutico del cannabis y derivados y flexibilizd la regulacion de algunos
compuestos en particular (4,5). Esto hizo que en las Gltimas décadas se extendiera el uso de
cannabinoides como objeto de estudio clinico debido a sus efectos analgésicos, antieméticos
y antiepilépticos, entre otros.

Cannabis y cannabinoides

A pesar de que el uso terapéutico del cannabis, sus derivados y sustancias relacionadas, esta
actualmente reconocido, no existe un consenso para la definicion de cannabis medicinal (6).
Por este motivo, el término cannabinoides de uso medicinal (CM) abarca una gran variedad
de productos administrados con fines terapéuticos: extractos de la planta de cannabis
(incluyendo fitocannabinoides y otros compuestos fitoquimicos); fitocannabinoides aislados
(como cannabidiol, CBD, principal compuesto no psicoactivo) y cannabinoides sintéticos (7).
Ademas de los fitocannabinoides derivados de la planta de cannabis (en forma de extractos
de espectro total o full spectrum, conteniendo CBD y tetrahidrocannabinol (THC) entre otros,
de espectro extendido o broad spectrum, o fitocannabinoides aislados), se dispone de
compuestos cannabinomiméticos sintéticos que actdan sobre el SEC. El organismo humano
cuenta con este sistema enddgeno de neurotransmision que modula un amplio nimero de
funciones homeostaticas en el sistema nervioso central y a nivel periférico, compuesto por
neurotransmisores (endocannabinoides), receptores y enzimas de sintesis y degradacion (8).
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Normativa nacional y productos disponibles

En Uruguay los usos de cannabis se enmarcan especificamente en la Ley 19.172, que regula
desde la produccion hasta los usos terapéuticos y no terapéuticos del cannabis, a través de la
creacion del Instituto de Regulacion y Control del Cannabis (1). La Ley 19.847 del afio 2019 y
el decreto 56 del afio 2023 se dedican especificamente a los usos del cannabis y sus
derivados en la salud (9,10).

A nivel nacional existen desde 2017 varias marcas de productos de calidad farmacéutica
conteniendo CBD para su administracion oral en pacientes mayores a 2 afios (11). Todos
estos productos estan aprobados para el tratamiento de la epilepsia refractaria (ER) en
diferentes sindromes epilépticos especificos, en concordancia con la aprobacién e
indicaciones de un equivalente farmacéutico disponible a nivel internacional en base a
ensayos clinicos controlados aleatorizados (Epidyolex®) (12). Otros usos medicinales de
cannabis y cannabinoides a nivel nacional constituyen usos fuera de prospecto y podrian
requerir productos diferentes a los disponibles. Por ejemplo, a nivel mundial existen
productos registrados conteniendo cannabinoides sintéticos para tratamiento de nauseas y
vomitos inducidos por quimioterapia y una formulacion con contenido equivalente de THCy
CBD para tratar los sintomas asociados a la espasticidad en pacientes con esclerosis multiple
(13,14).

A pesar de contar con un extenso marco normativo a nivel nacional y numerosos
productos disponibles para la misma indicacion aprobada, la implementacion de
algunas normas en materia de usos medicinales del cannabis se ve ralentizado en
comparacion con la regulacion de usos no terapéuticos.

Nivel de evidencia en epilepsia refractaria y dolor

Como ya se menciond, el uso de CM mas extendido es atribuible a los efectos de
fitocannabinoides como antiepilépticos y analgésicos.

Entre 2017 y 2021 se han publicado varios ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA)
doble ciego, multicéntricos, que incluyen nifios, nifias y adolescentes (NNA) con ER tratados
con CBD, evaluando sus beneficios y seguridad (15-19). Estos estudios incluyeron
poblaciones de NNA portadores de ER sindromaticas, como el sindrome de Dravet (SD),
sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y la epilepsia asociada al complejo de esclerosis tuberosa
(CET), reportando una reduccion significativa de la frecuencia de crisis epilépticas (CE), de
los NNA que recibieron CBD versus placebo. En estos ECA se identificaron EA, siendo los mas
frecuentes considerados leves a moderados, a nivel de SNC y GI, ademas de la alteracidn de
transaminasas.
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Numerosos estudios evaluaron la eficacia de CM para el tratamiento del dolor crénico no
oncolégico (DCNO) de distintas etiologias (20). Ademas, el tipo, composicién y las vias de
administracion de CM estudiado es muy diversa, pudiendo afectar tanto la eficacia como
seguridad. Los usos estudiados incluyen dolor neuropatico, fibromialgia, artritis reumatoide
y dolor crénico persistente sin causa especifica y los resultados se comparan al uso de
opioides. Las variables incluyen principalmente el cambio en la intensidad de dolor
utilizando herramientas validadas (escala visual analdgica, EVA; brief pain inventory). Otras
variables evaluadas fueron la reduccion de la dosis o el nimero de analgésicos
convencionales, la incidencia de efectos adversos asociados al uso de analgésicos, el
impacto en la calidad de vida, la calidad del suefio, el humor y/o el animo. En los estudios
realizados, diferentes en cuanto a aspectos metodoldgicos, se observd una reduccidn
moderada del dolor en los pacientes que usan CM. Algunos metaanalisis (MA) sugieren una
reduccion del dolor en un rango de aproximadamente 30 a 50% en comparaciéon con
placebo, especificamente en pacientes con dolor neuropatico, pero también en artritis y
fibromialgia, donde también se observé mejoria en la calidad del suefio (20,21). En cuanto a
los efectos adversos (EA) reportados, incluyen principalmente aquellos a nivel de sistema
nervioso central (SNC), como somnolencia, mareos, y gastrointestinal (Gl), como nauseas y
vomitos.

Antecedentes y metodologia

La Unidad Académica de Farmacologia y Terapéutica (UAFT) de UdelaR ha desarrollado en
los Ultimos afios varios estudios respecto al CM (7,22-26). La mayoria de estos trabajos de
investigacion se clasifican, desde el punto de vista metodoldgico, como estudios de
utilizacion de medicamentos (EUM). La linea de tiempo de los estudios realizados se muestra
en lafigura 1.

Los EUM son definidos por la OMS como estudios sobre “la comercializacion, distribucion,
prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, con énfasis especial sobre las
consecuencias médicas sociales y econdmicas resultantes”. Junto con los estudios de
farmacovigilancia se enmarcan dentro de las dos areas de la farmacoepidemiologia. Los EUM
tienen como objetivo general mejorar la calidad del uso de los medicamentos mediante la
mejora del nivel de conocimientos sobre los mismos. Buscando identificar problemas
vinculados al uso de medicamentos y los factores que sean condicionantes de esto. Por esto
se consideran herramientas en la gestidn, planificacion y desarrollo de politicas sanitarias, en
el entendido que el uso de medicamentos se considera un indicador sociosanitario. Estos
pueden ser tanto cuantitativos, con medidas de gasto o nimero de unidades, describiendo el
consumo de medicamentos; asi como cualitativos, valorando la calidad de los
medicamentos consumidos u ofertados en determinado lugar, utilizan variedad de variables,
y se relacionan con la evidencia disponible en cuanto a seguridad y eficacia (27,28).
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Figura 1. Linea de tiempo de estudios realizados sobre CM en la UAFT.
Fuente: elaboracion propia.

Estudios realizados en la UAFT

A continuacion, se resumen los principales resultados de los EUM realizados en la UAFT en
torno al tema de CM (Tabla 1) y se consignan detalles de los trabajos de los ultimos 3 afios.

Tabla 1. Estudios de utilizacion de CM realizados por la UAFT, 2018-2024.

Cohorte | Cohortede | Cohorte de | Cohorte de | Cohorte de | Cohorte de
de adultos NNA, médicos NNA, adultos
adultos 2019 publicoy | prescriptor CHPR, 2024
2018 (n=32) privado es 2022 2021-2024 (n=28)
(n=66) 2021 (n=21/88*) (n=15)
(n=26)
Edad (rango) 69 60 8 50 8 63
afios (52-86) (29-78) (2-17) (30-65) (2-19) (21-88)
Montevideo 53 23 10 14 4 27
(n)
Educacion 38 12 - 21 - 15
terciaria (n)
Tipo DCM M16611 Artesanal Industrial Industrial Industrial Artesanal
Indicacion Dolor Dolor ER Dolor ER Dolor
principal
EA (n) 59 14 4 21 8 11
EA principal | Sequeda Sequedad Somnolen Somnolen Somnolen Somnolen
(n) ddeboca | deboca (6) cia (4) cia (13) cia (5) cia (4)
(28) Aumento
apetito (4)

*sobre 88 médicos encuestados, 21 prescriben CM. Fuente: elaboracién propia.



Un estudio realizado entre 2022 y 2024, sobre el uso de derivados de CM en NNA con ER, tuvo
como objetivo describir el perfil de uso, beneficios y riesgos de una cohorte de pacientes
asistidos en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR). Parte
de los resultados son una monografia de grado (29), el trabajo completo fue aceptado para
publicacidon y estd en proceso editorial. Se incluyen NNA menores de 19 afios, asistidos en
dicho centro. Se traté de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo.
Se realizd mediante la revision de historias clinicas y entrevistas a cuidadores/familiares via
telefénica, en 2 oportunidades. Las variables de estudio se pueden dividir en 4 ejes:
prescripcion DCM, beneficio del tratamiento, factores que podrian alterar el beneficio de
DCM, EA. De los resultados se destaca, primero, que es el primer estudio en Uruguay con
estas caracteristicas. Su uso fue mas frecuente en edad escolar, de acuerdo con la indicacién
aprobada. De los productos, los mas usados fueron los preparados industriales, en diferentes
presentaciones. Las dosis de inicio fueron las recomendadas, pero las de mantenimiento
fueron menores. Todos los usuarios presentaron una reduccién de CE significativa que se
mantuvo en el tiempo, también redujeron la duracidn de los episodios. Como contraparte,
quienes por algin motivo abandonaron el tratamiento, refirieron un aumento de las CE.
Reconocen la accesibilidad como factor limitante para la continuidad del tratamiento y
directamente relacionado con la adherencia, lo cual podra a la vez dificultar la evaluacién de
efectividad. Ademas se reporta la mejora de otros aspectos vinculados a la salud de estos
NNA. Los EA reportados en linea generales fueron los mismos reportados a nivel
internacional, con similar incidencia, y tasas de abandono del tratamiento por este motivo.
Se reconocen dos medios de acceso principales, farmacia hospitalaria para productos
industrializados y por sus medios en productos artesanales. La discontinuacion en la
dispensacion hizo por momentos interrupciones en el tratamiento, con repercusion en el
control de la enfermedad. Como limitaciones destacan la generacion de nueva evidenciay la
comparacion con otros estudios, tanto por los productos asi como las poblaciones incluidas.

Otro articulo publicado en 2025, tuvo por objetivo conocer la prevalencia y el perfil de los
prescriptores de CM en Uruguay durante los meses de mayo a julio 2022 y la respuesta clinica
observada (7). Se traté de un estudio descriptivo y transversal mediante una encuesta no
validada, de disefio propio. La muestra usada fue por conveniencia. Dentro de los resultados
obtenidos se mencionan: la mayoria de los médicos encuestados no prescriben CM,
alegando como justificacion la falta de formacion al respecto; este aspecto es también
reconocido por quienes prescriben. En cuanto a los que si prescriben, son de mayor edad y
con mayor tiempo de ejercicio profesional, con alto grado de especializacion, y dentro de
estos mayormente neurologia. En general se desempefian en Montevideo y en centros
privados. Quienes prescriben tienen mayor conocimiento del marco regulatorio, y suelen
indicar mayormente productos nacionales. Si bien conocen las indicaciones de su
aprobacion, reconocen los usos off label. Los efectos adversos reportados también fueron
leves, concordante con la bibliografia disponible. Un punto que dejan pendiente para valorar
segln se plantean los investigadores es si mejoraria el efecto terapéutico si efectivamente
fuera administrado por via sublingual (como es la indicacién de uso) y no por via oral como
en la practica termina ocurriendo.
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Otro estudio realizado en 2024, en el marco del curso de Metodologia Cientifica Il de la
formacion de grado de la Facultad de Medicina, de la UdelaR tuvo como objetivo analizar los
aspectos que definen la adherencia y la conveniencia, en adultos usuarios de CM en tres
centros de salud del subsector privado durante el afio 2024 en Uruguay. Esta monografia esta
pendiente de publicacidn. Para esto se delinearon un conjunto de objetivos especificos que
buscaban caracterizar y describir la poblacion de usuarios asi como los preparados de DCM,
indagando aspecto sobre accesibilidad y adherencia. Se traté de un estudio observacional de
tipo descriptivo y transversal. Incluyendo en la poblacién de estudio mayores de 18 afios,
usuario de DCM (preparados industriales, artesanales o de asociaciones de pacientes), que se
asisten en 3 centros de salud de Montevideo. La recoleccion de datos se llevd a cabo
mediante entrevistas telefonicas o presenciales, con un cuestionario con preguntas cerradas
y semiabiertas, elaborado por el grupo de estudio. La poblacion entrevistada fue
predominantemente mujeres, con edad entre 60 a 80 afos, procedentes de Montevideo y con
nivel terciario en cuanto a nivel educativo formal. El sintoma motivo de uso mas frecuente
fue el dolor, de diferente etiologia; dentro de esto el mas frecuente fue el de origen
osteoarticular. La mayoria llegaron al DCM por mencién de vecino o conocido, en 2do lugar
del médico. El medio de acceso fue variable, con una leve mayoria accedia mediante
preparados artesanales. Varios usuarios lo hacian por mas de una via de administracion
siendo las mas frecuentes la via oral y sublingual, no siempre vinculado a la ingesta de
alimentos como se sugiere en la indicacion de uso. Mas de la mitad adhirieron correctamente
al tratamiento, mientras que los que no lo hacian fue principalmente por olvidos. La
respuesta al tratamiento la evidenciaron mayormente al mes, pero casi de forma unanime
refirieron tener mejoras en sus sintomas desde el inicio. Respecto a la efectividad del
tratamiento, la mayoria lo refieren como “efectivo” y “muy efectivo”. Considerando la
valoracion de la efectividad en relaciéon al contenido de THC y CBD, los que utilizaban
relacion THC<CBD, lo refirieron como efectivo y muy efectivo, no siendo los mismo
resultados para otras composiciones. 11 de los 28 entrevistados refirieron haber presentado
efectos adversos en algin momento del tratamiento, siendo los mismos a los referidos en la
bibliografia. El grupo investigador plantea que varios de los resultados son similares a
estudios previos.

Conclusiones

Los estudios de utilizacion de medicamentos que tienen como foco el uso de CM en Uruguay
se encuentran entre los primeros en ser realizados a nivel nacional. Dichos trabajos, si bien
valoran diferentes usos y poblaciones, tienen en comun el uso principalmente por via oral.
En la poblacidn adulta, el uso de CM de origen industrial o artesanal tiene como indicacion
principal el tratamiento del dolor, se concentra en Montevideo y se relaciona con mayor nivel
educativo. En esta poblacion, el uso de CM resulta motivado principalmente por una
demanda del paciente. En cambio, el uso de CM en pediatria se restringe casi Gnicamente al
tratamiento de la ER.



Los resultados de beneficios y efectividad son prometedores y estan de acuerdo con la
bibliografia para ambos usos y poblaciones, si bien las dosis de mantenimiento usadas en
pediatria son menores a las descritas en la literatura. En todos los pacientes se observan
beneficios con la inclusion de CM, poniendo en evidencia que es una alternativa efectiva y
segura en el arsenal terapéutico, mostrando escasos y leves efectos adversos similares a los
ya reportados. Cabe destacar que, en la mayoria de los casos, no constituye la primera linea
de tratamiento aunque uno de los beneficios podria ser la reduccién de ndmero y dosis de
farmacos analgésicos y/o anticonvulsivantes de primera linea. Es importante destacar que
otros beneficios deben ser considerados en pacientes con dolor crénico o ER, relacionados
con la calidad del suefio, el animo, la interaccion social y la calidad de vida en general. Por
altimo, el problema del acceso al CM es transversal a todos los estudios y compromete no
solo la adherencia sino también los resultados terapéuticos.
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