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AC.:antes de Cristo o

AC: enzima adenilato ciclasa

ACV: accidente cerebro vascular

AINES: antiinflamatorios no estercideos

AMPc (cAMP): adenosin monofosfato ciclico

ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica
ATP: adenosin trifosfato .

Ca2+: canales de calcio

Cannava SE: Cannabis Avatara Sociedad del Estado
CB: receptor de cannabinoides

CBC: cannabichromene

CBD: carinabidiol

CBDA: icido cannabididlico

CBG: cannabigerol

CBN: cannabinol

5HT: 5 hidroxitriptamina

SHT1A: receptor de 5 hidroxitriptamina de tipo 1A
Cmax: concentracién maxima

CONICET: Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
COX 1y 2: enzimas ciclooxigenasas 1y 2

CVT: capacidad vital forzada

CYP o CIP: citrocromo P 450

DA:D-aspartato

DAG: diacilglicerol

DAGL: diacilglicerol lipasa

A9 THC: delta S tetrahidrocannabinol
A 8 THC: delta 8 tetrahidrocannabinol
2 AG: araquidonoilglicerol

EEUU: Estados Unidos
etc. etcétera

'FAAH: 4cido graso amida hidrolasa
FDA: Food and Drugs Administration (Administracion de Alimentos y Drogas)
FSH: hormona foliculoestimulante

GABA: dcido gamma aminobutirico

GMP: good manufacturing practices (buenas practicas de manufacturacion}
GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas

gr gramos

HIV: virus de inmunodeficiencia adquirida
hs: horas .

FAs: ingredientes farmacéuticos activos
INTA: Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria
INTI: Instituto Nacional de Tecnologia Industrial

TWH 018: 1 pentil 3 (1 naftoil) indol
JWH 250: 1 pentil 3 {2-metoxifenilacetil) indol
TWH 398: 1 pentil 3 {4 cloro 1naftoil) indol
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K+ canales de potasic

LH: hormona luteinizante

I/h: litro por hora

1/kg: litro por kilo

1/kg-h: litro por kilo de peso corporal por hora

MAGL: monoacilglicerol lipasa
MAPK: proteina quinasa activada por mitogenos

NAPE: N araquidonoilfosfatidiletanolamina
ng/ml: nanogramo por mililitro

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

Por ej. por ejemplo
PKA: proteina quinasa

®: marca registrada
REPROCANN: registro del programa de cannabis

SEC: sistemna endocannabinoide -
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SOAPP: screener and opioid assessment for patients with pain

THC: tetrahidrocannabinol

THCA: acido tetrahidrocannabinédlico

THCV: tetrahidrocannabivarina

T max: tiempo maximo

TRH: hormona liberadora de tirotropina

TRPV1: receptor de potencial transitorio de tipo V1

VEFL: volumen espiratorio forzado en 1segundo
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Introduccion

El uso medicinal del cannabis es definido como la modalidad de
utilizacién de Ja plan‘ia de cannabis o sus derivados con el objetivo de
aliviar sintomas o tratar una condicién médica.

Existen registros histéricos de la aplicacién de la planta de cannabis en
ritos medicinales y religiosos que datan del afio 2700 A C. Durante la
edad media y mederna, el cAfiamo ha sido una importante materia
prima en la industria textil, del papel, 14 navegacién y la construccién.
A comienzos del siglo XX el cannabis fue desplazado de su aplicacién
medicinal su clasificacion como droga ilicita, dentrodelalistalvdela
Convencién Unica de Estupefacientes del afio 1961. Esta prohibicion
ocasioné un retraso en la investigacion cientifica y clinica de sus
componentes y derivados.

A partir dela década del 50” cornienza a renovarse el interés cientifico
por el uso medicinal de la planta de cannabis y sus componentes
caracteristicos, llamados cannabinoides, tanto por la demanda de
pacientes que experimentaron sus beneficios como por la aparicién de
nuevas investigaciones cientificas que vuelven a hacer foco ensu
potencia terapeutica. | ,

E] descubrimiento y primera descripcion del sistema endocannabinoi-
de, realizados por el Dr. Raphael Mechoulam de la Universidad Hebrea
de Jerusalén, pusieron de manifiesto la existencia de una compleja red
molecular que interviene en funciones fisioldgicas humanas y anima-
les relevantes, tales como la cognicién, la memoria, el dolor, el suefio y
la inmunidad: ' - :

Enla actualidad, paises alo ancho y largo del planeta han iniciado un
cambio en su legislacién con el propésito de expandir las fronteras del
conocimiento sobre el uso medicinal de la planta de cannabis y su
interaccién con el sistema endocannabinoide, garantizando la produc-
cién y aplicacién de cannabis de grado médico para tratar una variedad
de patologias crénicas conun adecuaclc'a nivel de evidencia clinica.
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“El cannabis tiene un gran potencial en el campo de la salud
que debe ser fortalecido con mas y mejor evidencia clinica”

Las sociedades cientificas internacionales y los paises que cuentan con
un programa gubernamental de cannabis medicinal consideran que los
peligros percibidos a partir del consumo de cannabis no superan los
efectos beneficiosos para ciertos grupos de pacientes con enfermeda-
des crénicas. |

Hoy estamos ante un nuevo paradigma respecto al uso medicinal del
cannabis, el cual sienta las bases que permiten que el profesional
sanitario y la poblacién general accedan a conocimientos fehacientes
en la materia, superando las barreras existentes para su empleo
adecuado en el tratamiento de numerosas patologias.
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Situacion actual
del cannabis medicinal

Marco Legal en Argenting

Marco Legal en Id Provincia de Jujuy

Cannabis Medicinal Producido en Jujuy -

" programa Terapéutico Especial
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A. MARCO LEGALEN ARGENTINA

En el afio 2017 se sanciond la Ley nacional N° 27.350 que regulala investi-
gaciény el usomedicinal del cannabis (Ley de Uso Medicinal delaPlanta

- de Cannabis). Los articulos 22y 8¢ promueven la creacion de un progra-

ma nacional para la investigacion del uso medicinal y un registro nacio-
nal voluntario de usuarios de cannabis medicinal respectivamente. A su
vez, autoriza al CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones Cientifi-
casy Técnicas)y al INTA (Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria)
a realizar el cultivo de cannabis para la investigacién medicinal. En elart.
7° se establece que la ANMAT (Administracién Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica) permitird su importacion para uso
medicinal. En el art. 10°, se impulsa la produccién publica e industrializa-
cién para uso medicinal y de investigacion.

En el afio 2020 se publica en el Boletin Oficial el decreto N° 883, regla-
mentacién de la ley N° 27.350, que autoriza el autocultivo de cannabis
con fines terapéuticos a través del registro en el programa de cannabis
llamado REPROCANN del Ministerio de Salud de la Nacién quien emitira
la autorizacién correspondiente. '

E112 de febrero de 2021 se publicé la resolucién N° 654/2021 que estable-
cela posibilidad de ampliar las indicaciones clinicas de cannabis a otras
patologias ademas de la epilepsia refractaria del infante, determinadas
por el Ministerio de Salud Nacional, siendo responsabilidad exclusiva del
médico prescriptor..Asi.también es _responsabilidad del facultativo el
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seguimiento clinico del paciente con esta indicacién medicinal.

El 15 de julio de 2021 el Senado de la nacién dio media sancién a un
proyecto de ley que busca dotar de un nuevo marco juridico a la produc-
cién de cannabis medicinal e industrial.

MARCO LEGAL EN LA PROVINCIA DE JUTUY

. Laprovincia de Jujuy adhiri6 alaley nacional N° 27.350 en el mismo afo
de su promulgacion, a través de la ley provincial N° 6.012 de investiga-
cién cientifica y uso medicinal y terapéutico del cannabis y sus deriva-
dos, estableciendo al Ministerio de Salud de 1a provincia como autoridad
de aplicacién del Programa Terapéutico Especial, herramienta institucio-
nal destinada a dar cumplimiento al objetivo de esa Ley.

En el afio 2018 el Gobierno Provincial dicto el decreto provincial N°
6.622-5/2018 que crea el Programa Provincial de Promocién del Cultivo y
Produccién de Cannabis y Sus Derivados con Fines Cientificos, Medicinales
y/o Terapéuticos, definiendo las bases de una politica ptblica provincial
dirigida a poner al alcance dela poblacién productos medicos derivados
de cannabis de grado farmacéutico.

Este proceso se corona con la sancion de la ley provincial N° 6,088 de
creacién de una empresa publica, 100% estatal, denominada Cannabis
Avatara Sociedad del Estado (Cannava SE), dedicada al cultivo, produc-
cién, industrializacion y elaboracién de cannabis y sus derivados de
grado farmaceutico.

E110 de febrero de 2021, a través del decreto N° 2.686, se crea el Grupo de
Trabajo de Cannabis Medicinal conformado por el Ministerio de Salud
Provincial, el Instituto de Seguros de Jujuy y la sociedad estatal Cannava,
con el fin de disefiar, implementar, monitorear y actualizar el Programa
Terapéutico Especial establecido en el art. N° 3° de la ley provincial N°
6.012. El equipo designado trabaja junto a organismos no gubernamen-
tales, colegios profesionales de la salud y asociaciones afines pertene-
cientes a la comunidad, garantizando un espacio de trabajo amplio que
permite socializar y optimizar sus objetivos.
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El Grupo de Trabajo de Cannabis Medicinal ha disefiado un plan integral
de abordaje estatal que comprende todos los componentes del sistema
de salud provincial, desde la formacién del personal de salud hasta la
dispensacion de los productos de grado médico a la comunidad, accio-
nes éstas que se detallan y planifican en el Programa Terapéutico
Especial.

. CANNABIS MEDICINAL PRODUCIDO EN JUJUY

En la provincia de Jujuy, el cannabis medicinal es una politica de Estado.

‘En predios estatales de finca El Pongo funciona actualmente el complejo
de biotecnologia de Cannava, que consta de establecimientos de cultivo
y produccién agricola, poscosecha y preparacién del material vegetal, un
laboratorio de-investigacién y desarrollo y una planta farmacéutica de
grado GMP destinada puray exclusivamente a 1a extraccion, destilacion
y purificacién de IFAs (ingredientes farmacéuticos activos) derivados de
la planta de cannabis y la posterior formulacién y elaboracién de
productos finales de grado farmacéutico. ‘

La estabilidad farmacolégica, eficacia terapéuticay calidad de los canna-
binoides, flavonoides y terpenos extraidos de la planta de cannabis
dependen del grado de control del proceso de industrializacién farma-
céutica. Las formulaciones de cannabis medicinal elaboradas en este
complejo de biotecnologia son el resultado de una extensa y rigurosa
fase de investigacién y desarrollo que lleva ya tres afios de planificacion
ypermite hoy que la provincia tengaen produccién una serie de produc-
tos de grado médico que curnplen con todos los estandares de calidad y
estabilidad que pacientes y médicos esperan de un producto medicinal,
asegurando sus efectos clinicos alargo plazo.

La flor de la planta de cannabis es el érgano vegetal que contiene la
mayor concentracion de metabolitos activos y es la que se somete a un
proceso de extraccion etandlica, seguido de una evaporacién para
obtener un aceite llamadeo de espectro completo (o resina full espectrumy)
que contiene todos los componentes de la planta, es decir los cannabi-
noides, terpenos, flavonoides y otras moléculas como pigmentos, &cidos
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grasos y azucares. Este extracto vegetal luego es la base quimica de
formulaciones terapéuticas posteriores que garantizan los beneficios de
sus variados componentes y provee un efecto sinérgico entre eflos (efec-
to de séquito o entourage effect) caracterizado por una potenciacion y
modulacién de las moléculas entre si, obteniendo mejores resultados
terapéuticos para el paciente.

En una secuencia posterior, conla ayuda de tecnologia adquirida por la
provincia y especialmente disefiada a tal efecto, el extracto vegetal
completo se somete a un proceso de cristalizacién y purificacién para
obtener los diferentes subtipos de cannabinoides (el cannabinoide
aislado o cannabinoid isolated). Esto permite aislar uno o mas cannabi-
noides especificos en purezas muy altas (mayores al 99%), denominados
IFAs v utilizarlos para elaborar un producto terapéutico.

Los productos finales de cannabis de grado farmacéutico elaborado por
Cannava se formula a partir de los IFAs obtenidos durante este proceso,
diluido en excipientes y en concentraciones estables y predeterminadas,
con el objetivo de lograr un efecto terapéutico especifico. Luego, los
prodtictos son sometidos a controles de calidad, seguridad y estabilidad
bioquimica para garantizar la ausencia de cualquier agente t0xico ©
microorganismos {microbios, pesticidas, hongos, metales pesados, etc)
que puedan afectar la salud del usuario.

Todos estos pasos de elaboracion farmaceutica se enmarcan en un
proceso integral de control de calidad, gufado por buenas practicas
agricolas, buenas précticas de manufactura y las normas para la elabo-
racién de medicamentos que establece la ANMAT, y se desarrollan en

establecimientos especialmente acondicionados y habilitados para la
produccién farmacéutica. ‘

. PROGRAMA TERAPEUTICO ESPECIAL

En concordancia con los buenos resultados de programas estatales de
cannabis medicinal implementados en otros paises con mayor expe-
riencia como Israel, Estados Unidos y Canada, el Gobierno de Jujuy
defini6 una estrategia piiblica para la produccién de derivados de canna-
bis de calidad farmacolégica y garantizar el acceso alos mismos como
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una politica de Estado.

Los objetivos del monitoreo estatal de todas las instancias productivas
del cannabis medicinal en la provincia son:

. Proveer a los pacientes un suministro constante y adecuado de
cannabis medicinal de calidad garantizando el bienestar y la seguridad
de la poblacién conun abordaje integral de salud publica.

. prevenir el uso indebido del medicamento en cuestion.

. Generar recursos econdmicos genuinos pard la provincia como
se demostré en otras regiones de América Latina y del mundo.

Los principios que justificanla regulacién por parte del estado provin-
cial del cannabis medicinal se basan enlos siguientes aspectos:

. La falta de un producto medicinal de cannabis de calidad
validada y accesible. Actualmente los pacientes recurren a productos de
cannabis de fabricacién doméstica o proveniente del mercado ilegal, sin
garantias de su composicién y seguridad sanitaria. En otros casos los
productos farmacéuticos de cannabis medicinal deben ser importados
de paises extranjerosy se comercializan con un elevado costo econdmi-
co, con la consiguiente demora y dificultad en el acceso regular a esta
medicacién para los pacientes que la requieren. Estas barreras relacio-
nadas con el suministro de un medicamento derivado del cannabis
constituyen un obstaculo sanitario.

. La mayoria de la informacion cientifica publicada referida al
cannabis con fines médicos se encuentra dispersa y mucha proviene de
reportes anecdéticos e histéricos no validados, de casos aisiados 0 con
insuficiente nimero de pacientes evaluados, con falta de seguimiento
clinico a largo plazo, y/o proveniente de pacientes residentes de paises
anglosajones. Este hecho exige que el Estado condense la evidencia
cientifica de calidad para facilitar su estudioy ademas exige una politica
de investigacién activa que genere evidencia en nuestra poblacién local
respecto a la eficacia y seguridad terapéutica del cannabis para tratar
dolencias conocidas y emergentes, definir de manera fidedigna la
composicién, dosificacién, interacciones y vias de administracién méas
factibles y seguras de un producto carnabico farmacéutico certificado
por las autoridades sanitarias pertinentes.

. Lafaltade capacitacién de los médicos para la prescripcién del
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cannabis medicinal y el control clinico-de los pacientes con esta indica-
cién. La terapia cannabica no se encuentra contemplada en el esquema
curricular de la mayoria de las escuelas de medicina de Argentina. Como
resultado preliminar'de una encuesta anénima realizada a los médicos
matriculados de la provincia de Jujuy en 2021, entre un 70% a 80% de los
profesionales manifestdé un conocimiento insuficiente respecto al
cannabis medicinal y cree necesaria una mayor capacitacién en

esta disciplina. :

. El cannabis medicinal debe cumplirla regulacién vigente como
cualquier otro medicamento, en especial considerando su particulari-
dad: un derivado medicinal de una planta natural, en lugar de un produc-
to sintético fabricado en un laboratorio. |

. La clasificacién internacional del cannabis como estupefacien-
te: THC (tetrahidrocannabinol) enlalistaIVy CBD (cannabidiol) enlalista
I, recientemente excluido de la lista IV (estupefaciente sin beneficios
terapéuticos) porla Comision de Estupefacientes delas Naciones Unidas
por recomendacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
promulgado en fecha 02 de diciembre de 2020.

. £l estado provincial debe asegurar la proteccién de la salud
piiblica. Es deber del Estado garantizar condiciones de accesoa la salud;
ello implica supervisar el acceso a productos médicos derivados del
cannabis, utilizando sus diversas agencias gubernamentales para

tal fin.

La cadena de suministro consta de tres pilares principales, interrelacio-
nados y dependientes, con calidad y reproducibilidad validada:

01 CONTEXTO CLINICO que inciuye las siguientés consideraciones

a. Aprobacién estatal de una guia de manejo clinico de cannabis
medicinal de acceso libre y gratuito para el médico prescriptor registra-
do en el Programa Terapéutico Especial. Esta guia concentra la informa-
cién existente y actualizada de la temnatica, establece una metodologia
clinica homogénea y se transforma en una herramienta practica que
sirve para recomendar un plan de tratamiento con cannabis medicinal.
b. Seguimiento y actualizacién de las indicaciones clinicas
aprobadas por el Ministerio de Salud de la provincia para la prescripcion
medicinal de cannabis en determinadas dolencias y patologias.
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c. Capacitacién a profesionales médicos para posibilitar el acceso

alos conocimientos cientificos que requiere la prescripcion de carnabis
medicinal a través de esta guia de manejo de clinico sumada a progra-
mas capacitacién continua en cannabis medicinal.

d. Asegurar el acceso dela medicacién cannabica alos
pacientes, mediante:
. La transicién de un régimen previo de prescripcion de excep-

cién a uno de prescripcion estandarizada de cannabis medicinal, a
través de una receta digital unica incorporada al sistema informatico
vigente en la provincia, el cual ya demostrd buenos resultados con
respectoala trazabilidad, acceso, control y seguridad en la prescripcion.
. La creacién de un registro provincial de profesionales médicos
habilitados para la prescripeién y garantizar la distribucién de los
productos de cannabis previamente autorizados en forma correcta,
seguray efectiva.

02. CONTEXTO DE FABRICACION Y CADENA DE SUMINISTRO.
a. Cadena de suministro y trazabilidad, los principales eslabones
de esta cadena son: cultivo dela plantade cannabis - elaboracion farma-
céutica de productos medicinales de cannabis - almacenamiento
apropiadoy seguro del cannabis medicinal - distribucién de cannabisde
grado médico. Todas las instancias cuentan con un control de trazabili-
dad certificado, desde la semilla hastala distribucién en hospitales
y farmacias.
b. Producto de cannabis medicinal de grado médicoy certificado
por autoridades sanitarias, en concentraciones definidas de sustancias
activas y excipientes.
C. Verificacion de la calidad de la cadena de suministro. De acuer-
do a procedimientos de buenas practicas vigentes (GMP, good manufac-
turing practices):

+ Buenas practicas agricolas

V' Buenas practicas de fabricacion

' Buenas practicas de elaboracion de medicamentos

+ Buenas practicas de distribucién

+ Buenas practicas de seguridad
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CONTEXTO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO, €1 esta instancia se promo-
veran las siguientes acciones: o

a. Estudios de investigacién en el drea de salud en cumplimiento
con la normativa vigente para la investigacién pre clinicay la investiga-
cién en seres humanos:

. Registro obligatorio de pacientes usuarios de cannabis medi-
cinal, durante al menos 2 afos consecutivos, para obtener evidencia
clentifica robusta de la eficacia ¥ seguridad del cannabis medicinal
producido en la provincia de Jujuy. El registro funcionara dentro de la
6rbita del Ministerio de Salud en el marco del Programa Terapéutico
Especial y posibilitara la realizacién de un estudio clinico observacional
prospectivo de farmacovigilancia (o ensayo clinico fase IV). Esta base de
datos clinica proporcionara, por primera vez eI la literatura médica
publicada, informacién con nivel de evidencia relevante referida a nues-
tra poblacién local, generara nuevos conocimientos del cannabis medi-
cinal y estard disponible para ser compartida con otros colegas de la
salud en foros y publicaciones cientificas, para fomentar la interaccion
entre investigadores y organismos que realizan proyectos referidos al
cannabis medicinal El registro de farmacovigilancia aplicado desde
2015 a mas de 3000 pacientes en Quebec (Canada), tomado como base
de este desarrollo local, produjo evidencia cientifica del cannabis medi-
cinal como un farmaco seguroy eficaz.

. Investigacién de nuevas aplicaciones de cannabis medicinal
en estudios preclinicos, y ensayos farmacolégicos, quimicos, bioquimi-
cos, fisiolégicos y moleculares en seres humanos.

b. Estudios multidisciplinarios de innovacién biotecnologicayde
promocion del conocimiento y aprovechamiento de la planta

de cannabis.

. Mejoramiento genético y banco de germoplasma: Esta destina- '
do ala conservacién de la diversidad genética de la planta de cannabis y
sus variantes. Existe una gran variedad de semillas de cannabis; el objeti-
vo de Cannava a través de este programa es hallar, caracterizar y proce-
sar para conservar la variante que mejor se adapte por sus atributos
medicinales a las condiciones ambientales de nuestra regién. Ademas
de aportar un conocimiento cientifico orientado a la optimizacién dela
conservacion y uso de estos recursos fitogenéticos, esta produccién
permitira el autoabastecimiento de semillas parala produccién local de
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cannabis de grado médico, eliminando la ne‘ggsidad_de‘importacién de
este recurso esencial. '

Imagen: Ejerplar de Cannava® CBD 10 - Cannabidiol Solucién Oral 30ml
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A. LAPLANTADE CANNABIS

La planta de cannabis es Ia mejor conocida entre once géneros de la
familia Cannabaceae. Es una planta dioica (esto significa que cuenta con
una variedad machoy otra variedad hembra) y comprende tres especies
principales que difieren en la morfologia dela planta, sus proporcionesy
compuestos farmacologicamente activos (Figura N° 1):

- cannabis sativa
- Cannabis indica
- Cannabis ruderalis

La planta de cannabis sativa es una planta més alta y fina en compara-
cién con la especie indica y sus hojas son relativamente mas finas y
largas. Indica es la segunda especie més corntn. Estaplanta herbacea es
de menor tamafio y més ancha, se caracteriza por sus hojas més anchas
y cortas en comparacion con la variedad sativa.

La variedad ruderalis es una cepa rara de crecimiento consistente con
menor relacién al fotoperiodo de luz ¥ oscuridad. Ruderalis posee
inflorescencias solo en sus extremos y contiene minimos porcentajes de
la sustancia psicoactiva tetrahidrocannabinol (THC).
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Figura N° 1 Especies
principates dela planta de
Cannabis

Tabla N*® 1: Caracteristicas dela

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

Indica

\'\\‘

REES

Ruderalis

En la actualidad es dificil encontrar variedades puras. Por el contrario, es
més frecuente hallar variedades con predominancia de alguna cepa,
llamadas especies hibridas, debido a que tanto por su domesticacion
como por su manipulacién genetica se han venide combinando para
lograr mejores caracteristicas de unoy otro tipo de variedad. Estas hibri-
daciones generaron una amplia variedad de cepas de cannabis, cadauna
de ellas con un diferente perfil genético y conformacion de compuestos
activos. Es comiin usar la expresién de cardcter sativa y cardcter indica
para designar la caracteristica predominante de una variedad de planta
determinada, correlacionando la fuente genéticay el efecto clinico sobre
el paciente. Los dos perfiles pueden ser caracterizados por sus efectos

farmacol6gicos {Tabla N° 1)

Caracteristicas Sativa.

Caracteristicas Sativa

Incrementa la actividad mental

Incrernenta Ia actividad psiquica

Estimmulante psiquico Relajante psiquico
Estimula el apetito Reduce la ansiedad
Fstimula la creatividad Induce el suefio
Reduce la depresion Disminuye el dolor

Recomendada usar durante el dia

Recomendada usar durante la noche

predominancia delacepa .
sativa e indica
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Se sabe que hay mas de 500 compuestos enlaplanta de cannabis. Estos
compuestos se dividenen 18 ¢lases quimicas. s tre faritlias de meta-
bolitos 0 compuestos mas relevantes son los terpenoides, flavonoides y
cannabinoides, y tienen un amplio rango de funciones dentro de la
planta, relacionadas con su desarrollo, aroma, sabor, proteccion contra
pestes, atraccion de los polinizadores y un amplio espectro de efectos
terapéuticos en Ja'salud humana. La presencia relativa de estos compo-
nentes en la planta depende de una serie de factores como la variedad
genética de cannabis, el suelo, las condiciones climaticas y las técnicas
de cultivo.

Los cannabinodides son los compuestos mas activos desde el punto de
vista farmacologico. Son sintetizados naturalmente en los tricomas
glandulares de la planta, cuya funcién principal es producir una resina
como mecanismo de defensa natural-contra diversas agresiones exter-
nas (por ej., radiacion ultravioleta, insectos, sustancias perjudiciales). Los
tricomas estan presentes en toda la planta, pero se expresan con mayor
concentracién en los cogollos o flores formados en la etapa de floracion
por las plantas hembras no fecundadas. Por ello los cannabinoides se
acumulan principalmente en el area de florescencia, pero pueden
hallarse en otras partes de la planta, en mucha

menor concentracion. |

Se sabe relativamente poco sobre las acciones farmacolégicas de los
otros compuestos (terpenos, flavonoides). In vitro, a los terpenos s€ les
atribuye un amplio espectro de acciones (por ejemplo, como antioxidan-

te, ansiolitico, antiinflamatorio, antibacteriano, antineoplésico, antipa-

ladico). Son los responsables del aroma de la planta y podrian modificar
o mejorar los efectos delos cannabinoides a través del efecto de séquito.

Los flavonoides son metabolitos secundarios polifendlicos presentes en
la planta. Un estudio reciente ha concluido que un flavonoide de canna-
bis no cannabinoide y no psicoactivo, FBL-03G, tiene el potencial de
tratar el cancer de pancreas.
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B. SISTEMA _ENDOCANNABIN_O!DB_

it I

Fl sistermnia endocannabinoide (SEC) &5 una compleja red de transmision
de sefiales moleculares hallada en seres humanosy en animales. Incluye
un grupe de receptores expresados en diferentes tejidos y ligandos
enddgenos dirigidos a estos receptores denominados endocannabinoi-
des conuna funcién principal como neuromodulador.

Esta amplia red de interaccién molecular comprende los siguientes
componentes conocidos hasta ahora:

- Endocannabinoides: son moléculas lipolificas, descriptas como
anandamida (también llamado N araquidonoiletanolamida) y 2 AG (o
bien llamado 2 araquidonoilglicerol). ~

- Enzimas: responsables delasintesisy degradacién delos endo-
cannabinoides. Las enzimas de sintesis son, N- aciltransferasa, fosfoli-
pasa D, fosfolipasa C-BY diacilglicerol lipasa (DAGL). Las enzimas degra-
dantes son acido graso amida hidrolasa (FAAH) y monoacilgricerol
lipasa (MAGL).

- Receptores cannabinoides (denominados CB) de tipo CB1 y
CB2, acoplados a proteinas G, cuya activacién por ligandos cannabinoi-
des produce una cascada de sefializacién que determina entre otras
acciones la disminucién en la concentracién del AMP ciclico (adenosina
monofosfato ciclica) y en consecuencia un efecto inhibitorio fisiologico.

Los cannabinoides son compuestos quimicos que se clasifican en tres
grupos de acuerdo a su origen:

1 Endocannabinoides, producidos naturalmente en lostejidos de
seres humanos y animales.

2. Cannabinoides sintéticos, producidos en un laboratorio por
sintesis artificial.

3. Fitocannabinoides, producidos por la planta de cannabis, son

las sustancias activas de grado médico del cannabis.
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C. ENDOCANNABINOIDES

Los endocannabinoides son derivados del cido araquidonicoy se sinte-
tizan a demanda, es decir, en respuesta aun estimulo biolégico a partir
de moléculas precursoras localizadas en la membrana celular, lo que
asegura que esta via de senalizacién se controle estrechamente de
manera espacial y temporal. Estan presentes en minimas cantidades en
el cuerpo y su tiempo de vida es muy corto debido a su degradacién
principalmente por 1a enzima FAAH.

La sintesis de anandamida se inicia con 1a degradacion del acido araqui-
dénico, de fosfatidilcolina a fosfatidiletanolarnina, por accion de la
enzima N-aciltransferasa y da como resultado N araquidonoilfosfatidi-
letanolamina (NAPE). El NAPE se hidroliza por la fosfolipasa D para
formar anandamida. Otras ruias sintéticas de anandamida incluyen la
eliminacién delas cadenas acilo de NAPE por la enzima a / phidrolasa 4
para obtener glicerofosfo-N-araquidonoiletanolarnina yluegola hidrd-
lisis de los enlaces fosfodiéster de glicerofosfo—N—araquidonoiletanola-
mina utilizando la enzima fosfodiesterasa 1 para obtener anandamida.
Anandamida atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica para
unirse con alta afinidad al receptor CB1 (como agonista parcial) ubicado
en el sisterna nervioso central. Se une conuna baja afinidad al receptor
CB?2 con una accion agonista parcial. Su accién farmacolégica es similar
al fitocannabinoide THC, a pesar de tener estructuras quimicas diferen-
tes (Figura N° 2).

Figura N° 2. Estructuia
quimica de anandamidaoN
araquinoiletanclamida
(endocannabincide)
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El 2 AG se sintetiza principalmente por hidrélisis, mediada por la enzima
fosfolipasa CB, a partir del precursor fosfatidilinositol-4-5-bisfosfato,
con ‘acido araquidénico en la posicién sn-2, para producir diacilglicerol
(DAG). DAG es luego hidrolizado por DAGL para formar 2 AG (Figura N°
3). Este endocannabinoide se comporta.de manera similar con los
receptores CB1y CB2 comoun agonista completo de ambos. Los mayores
niveles de concentracién de 2 AG selocalizan en el cerebroy el bazo, esta
7 altima localizacién probablemente justifique su funcién en el sistema
inmune y los procesos de regulacién dela presién sanguinea periférita.

Figura N 3. Estructura quimica
de 2 AG 02 araquidonoilglice-
rol (endocannabinoide)
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D. CANNABINOIDES SINTETICOS

Son moléculas sintetizadas en un laboratorio como compuestos anélo-
gos a los endocannabinoides naturales. Algunos de estos compuestos
quimicos tienen una alta afinidad de unién a los receptores cannabinoi-
des detipoCB1y CB2, mostrando efectos psicotropicos mas intensos que- -
los fitocannabinoides y los endocannabinoides, por ello podrian ser
peligrosos para la salud humanay su uso esté prohibido bajo la denomi-

.nacién de drogas peligrosas. En consecuencia no se ha testeado su
toxicidad y/o efectos secundarios en seres humanos (Figura N° 4).

Rimonabant (Acomplia®) es un antagonista selectivo de CB1 aprobado
por la FDA (Food and Drugs Administration) de EEUU para tratar la
obesidad, se retiré del mercado por sus reacciones adversas severas
como depresion grave. '

Nabilona (Cesamet®) y dronabinol (Marinol®) son cannabinoides sinté-
ticos (Figura N° 4) analogos del fitocannabinoide A9-tetrahidrocannabi-
nol (o delta 9 THC). Son agonistas potentes del receptor CB1 comerciali-
zado en EEUU en forma de cépsula oral para el tratamiento profilactico
de nauseas y. vémitos inducidos por quimnioterapia antitumoral en
pacientes resistentes a los antieméticos tradicionalesyenel tratamien-
to de anorexia en pacientes con SIDA (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida). Hasta la fecha, nose comercializan en el pais.

JWH 018 0 1PENTIL 3 (1 NAFTOIL) INDOL , Figura N° 4. Estructura quimica
N de los cannabinoides sintéticos
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JWH 398 0 1PENTIL3 {4 CLORO1 NAFTOIL) INDOL

P

NARILONA (CESAMET: CANNABINOIDE SINTETICO)
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JWH 250 01PENTIL 3 (2 METOXIFENILACETIL) INDOL

DRONABINOL (MARINOL® CANNABINOIDE SINTETICO)
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FITOCANNABINOIDES ‘

Son los cannabinoides de origen vegetal y provienen exclusivamente de
la planta de cannabis. En la naturaleza, los fitocannabinoides se encuen-
tran en forma de dcido mono carboxilico inactivo (por ej., acido tetrahi-
drocannabinélico’o THCA, y 4cido cannabididlico o CBDA)y en su forma
descarboxilada activa {por ejemplo, THC y CBD). La exposicién de la
planta al calor produce una reaccién de descarboxilacién, donde se
pierde un grupo carboxilo, que genera ]a forma activa de los cannabinoi-
des con accién farmacolégica. Esta reaccién espontanea y natural es

_ lenta a temperatura ambiente pero su velocidad aumenta en forma

exponencial a temperaturas elevadas (por ej., por pirolisis durante el
consumo de cigarrillos de cannabis 0 durante la coccién de alimentos
con cannabis, utilizando temperaturas entre 98° y 200°C) transforman-
do cada uno de los cientos de compuestos contenidos en el cannabis en
otros compuestos, muchos delos cuales atin faltan caracterizar desde el
punto de vista quimico y farmacolégico.

Cabe sefialar que el humo producido durante la combustién por pirolisis
en el cigarrillo de cannabis contiene muchos compuestos que 1o se han
detectado en su extracto vegetal ni en su vapory muchos de ellos son
reconocidos o sospechosos de ser cancerigenos o mutagénicos. Estudios
comparativos entre el humo de cannabis y el humo del tabaco, han
revelado que el humo del cannabis contiene muchos carcindgenos
quimicos que se encuentran en el humo del tabaco por ello esta via de
administracién de cannabis no se considera de primera eleccién
terapéutica. ' '

Hasta la fecha se han identificado cerca de 100 fitocannabinoides en la
planta de cannabis. Los fitocannabinoides mas importantes debido a su
concentraci6n relativa en la planta y su conocimiento farmacolégico
son: A9 THC, CBDy CBN (cannabinol). Otros fitocannabinoides en menor
concentracién en la planta son cannabigerol (CBG), cannabichromene
(CBC), tetrahidrocannabivarina (THCV). '

£l fitocannabinoide THC es poco soluble en agua, pero tiene buena
solubilidad en solventes organicos, particularmente en aceite y alcoho-
les. Actiia como agonista parcial de los receptores CB1y CB2 (Figura N° 5).
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El fitocannabinoide CBD no es soluble enaguay se disuelve muy bien en
solventes organicos. Tiene baja afinidad con los receptores CB1y CB2.
CBD se comporta principalmente como un modulador alostérico negati-
vo de CB1, pero ademas ejerce un efecto farmacolégico proteico sobre
otros sistemas que incluyen TRPV1 {receptor de potencial transitorio de
tipo V1), SHT1A (receptor de 5 hidroxitriptamina de tipo 14), adenosina
A2A e iriterviene en mecanismos no relacionados con receptores
(Figura N° 6).

CH,

CH

3

El fitocannabinoide CBN es un metabolito que se forma por la degrada-
cién de THC. Se encuentra en cantidades minimas en laplantadecanna-
bisy puede hallarse en elevadas concentraciones en productos cannabi-
cos de estabilidad vencida.
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Figura N° 5. Estructura quimica
de A9-tetrahidrocannabinol -
{THC. Fitocannabinoide)

Figura N* 6. Estructura
quirnica de cannabidiol (CBD.
Fitocannabinoide)




PODER ‘EJECUTIVD DE ‘LA PROVINCIA OE JUJUY,,
/il...33.-CORRESPONDE A DECRETO N°

- 1

“2021: Afio del Bicentenario del Dia Grande de Jujuy”

GUlA DE MANEJO CLINICO OE CANNABIS MEDICINAL

El calor, la luz, lahumedad, la acidez y la oxidacién afectan la estabilidad
de los fitocannabinoides y en consecuencia su actividad farmacolégica.

Los fitocannabincides pueden permanecer estables durante meses sise

" almacenan a temperaturas por debajo de 0°C, en un ambiente oscuro

(alejado de laluz solar) y dentro de recipientes bien cerrados. En almace-
najes de fitocannabinoides a -18°C durante 5 afios se detectd una pérdi-
da de sélo un tercio de A 9 THC, conun pequeilo aumento en la concen-
tracién de CBN (su producto de degradacién). Esto sefialala importancia
de conocery respetarlas condiciones de conservacion de los productos
de cannabis medicinal recomendadas en el prospecto de estos medica-

mentos para mantener su eficacia farmacologica.

EXPRESION Y DISTRIBUCION DE LOS RECEPTORES CANNABINOIDES

La mayoria de los tejidos de Jos sistemas organicos del ser humano tiene
un SEC funcional. Sin embargo, los receptores CB1y CB2 tienen diferen-
tes patrones de expresion tisular.

El receptor CB1 es mas abundante en el sisterna nervioso central y
periférico, su densidad es alta en la corteza cerebral, el hipocampo, la
amigdala, los nucleos grises centrales, la sustancia negra de la reticula,
los segmentos internos y externos del giobo pélido y el cerebelo {capa
molecular) y niveles centrales y pe iféricos de los conductos det dolor,
incluida la materia gris peljiacueductal, la médula ventrolateral rostral,
las regiones de las neuronas aferentes primarias del asta dorsal de Ia
médula espinal, los nociceptores periféricos y 1as interneuronas espina-
les. El receptor CB1 también se expresa en varios otros organos y tejidos,
incluidos los adipocitos, leucocitos, bazo, corazdn, pulmones, sistema
gastrointestinal (higado, pancreas, estémago, intestino delgado e intes-
tino grueso), rifiones, vejiga, 6rganos reproductivos, misculo esqueléti-
co, huesos, articulaciones y piel.

Los receptores CB2 estan altamente concentrados en los tejidos y las
células del sistema inmune, Como leucocitos y el bazo, pero también
pueden estar presentes en los huesos y en menor medida enlas células
hepéticas y nerviosas, incluyendo astrocitos, oligodendrocitos y células

microgliales y subpoblaciones neuronales.
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G. MECANISMO BIOQUIMICO DE ACCION DEL SISTEMA CANNABINOIDE

" Losreceptores cannabinoides son activados por sus ligandos ya sean de
tipo endégeno, sintético, © de origen vegetal (fitocannabinoides),
causando la inhibicién de la enzima adenilato ciclasay en consecuencia

la inhibicién de la formaciéon de AMPc, la dismirucién de la actividad de
laproteinaquinasa A, la inhibicién dela entrada de calcio (Ca2+)a través
de los canales de Ca2+ de la membrana celular, la estimulacién de los
_canales de potasio (K+) rectificadores entrantes yia estimulacion delas |
cascadas de sefalizacién de las proteinas quinasas activadas por agen-
tes mitogénicos (Figura N° 7). '

. . ‘ Figura N° 7. Mecanismo de
- ‘ . . . : accion del sisterma
. endocannabinoide

Referencigs deja figura N*7:,
ATP adenosin trifosfato
AC: enzima adenilato ciclasa
) CAMP {AMPc): adenosin monofosfato
. ciclice
PRA: proteina quinasa
Gene mxpresssion: expresion génica
MAPE: proteina quinasa activada por
. . mitégenocs
Ca*: canales de calcio
R+ canates de potasio
Heterotrimeric G-proteins: proteina
. G heterotrimérica
' CBUCB2 receptoresde ~

cannabincides de tipo CE1Y CB2
Cannabinoid receptor agonists:
agonistas del receptor cannabinoide

Ca*
Heterotrimeric
. G-proteins Cannabinoid receptor agonists
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Figura N° 8. Efecto regulatorio
del sistema endocannabinoide

Referencias de lafigura N° 8:

Normal neurotransmission:
neurotransmisién normal

Pre sinaptic neuren: neurona
presiniptica

Stinmulus: estimulo neuronal
Movement: direccién del procese
bioquimico

Stimulatory action: accién
estimulatoria excitatoria

inhibftory action: accién inhibitaria
Movement acress amermbrane
movimiento a ravés de la membrana
neuronal

ATP: adenosina trifosfate

AC: enzima adenilato ciclasa

SAMD: adenosin monofosfato ciclica
Neurotransmitter receptor: receptor

glutamato): neurotransmisor
{D-aspartato dopamina -DA-, dcido
gamma aminobutirice -GABA-,
glutamato}

GABA: icido gamma arninobutirico
Activated receptor: receptor activado
Cellular efect: efecto a nivel cejular -
Post sinaptic neuron: neurona
postsinéptica

Regulatory effect of cannabinoids
efecto regulatoric de los
cannabinoides
CB1agonist:agenista del receptor
CBL

No cellular effect: sin efecto a nivel
celular :
CB:receptor CB

Normal neurctransmissionina
network; neurctransmisién norrnal
enred

Less cellular effect: menor efecto
nivel cetuiar
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En el sistema nervioso central, el efecto dela activacion del receptor
CB1 esla supresién de la liberacién de neurotransmisores como 5
hidroxitriptamina -5HT-, glutamato, acetilcolina, acido gamma
aminobutirico -GABA-, noradrenalina, dopamina, D aspartato,
colecistoquinina, a través deun mecanismo de sefializacién retrégrado
por el cual los endocannabinoides sintetizados y liberados desde la
membrana celular de las neuronas postsinapticas se propagan hacia
atras a través de la hendidura sinaptica y se unen a los receptores CBl
de las terminaciones presinapticas. Este mecanismo de regulacion
retrogrado permite que la neurotransmisién se regule de manera muy
precisa a nivel espacio y tiempo (Figura N° 8).

La activacién delos receptores CB2 en las células inmunes previene la
liberacién de citocinas 0 quimiocinas y la migracion de neutréfilos y
macréfagos, lo que conduce a efectos reguladores complejos sobre la
funcién del sistema inmunitario.

pre-synaptic neurcn

adenylate cydase

movement

stimulatory action

inhibitory écﬁ;m

movement across a membrane
neurotransmitter recepter
neurotransmitter (DA, GABA, glutamate)
neurstransmitter {GABA)

% activated receptor
post-synaptic
neuron
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Referencies de lafiguraN°8:
Normal nerotransmission:
neurotransmisidn normal .
Pre sinaptic neuron: neurcna
presinaptica
' Stimulus: estimulo neuronal
Movement: direccion del proceso
bloguimico
Stimulatory action: accién
estimulatoria excitatoria
[nhibitory action: accién inhibitoria
Movement across a membrane:
mavimiente a través de la membrana
neuronal
ATP: adenosina trifosfato
AC:enzima adenilato ciclasa
cAME: adenosin monofosfato clclica
Neurotransmitter receptor: receptor
del nevrotransmisor
Neurctransmitter (DA, GABA,
glutamato): neurctranstnisor
{D-aspartzto dopamina -DA-, acido
gamma arninobutirico -GABA-,
. glutamate}
" GABA: dcide gamma aminobutirico
Activated receptor: receptor activato
Cellnlar efect: efecto a nivel celular
Post sinaptic newron: nauroia
postsindptica
Regulatory effect of cannabinoids:
efecto regulatorio de los
cannabinoides
CBlagonist; agonista del receptor
€81
No caliular effect: sin efecto a nivel
celular
CB: receptor CB
Normal neurgtransmissionina
networlt neurpiransmisicn normal
' -enred
Less cefhlar effect: menor efecto 2
nive! eelular




“2021: Afio del Bicentenario del Dia Grande de Jujuy”

PODER EJECUTIVO DE LA PROVINCIA DE JUJUY
fil...37.-CORRESPONDE A DECRETO N°

GUIA DE MANEJQ CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

Marmal tunarti hambamion ir § feerwark

pre-synaptic neuron

H. DESREGULACION Y MODULACION DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE
La desregulacién del SEC parece estar vinculada a una serie de situacio-
nes patolégicas, determinando consecuencias protectoras
o perjudiciales.

1La modulacién exégena del SEC por la inhibicién especifica de sus rutas
metabolicas y/o agonismo o antagonismo de sus recepfores es un
campo terapéutico promisorio. El desafio en este caso s lograr una
accién selectiva en un sitio de regulacién especifico para tratar una
enfermedad o sus sintomas y a su vez evitar influir en otras dreas del
cuerpo como los centros cerebrales que se ocupan de la funcién cogni-
tivay el estado de dnimo. Esto implica proporcionar beneficios terapéu-
ticos con pocos o nulos efectos secundarios psicoactivos.

I SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO
Estudios en animales demostraron que el receptor CB1 se encuentra
expresado en el cerebro inmaduro, en su etapa de formaciény desarro-
llo desde las primeras fases de la conformacién fetal, aumentando y
modificando su expresién hasta la edad adulta.
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Después del nacimiento, la expresion del receptor CBI comienza a dismi-
nuir en algunas estructuras del sistemna nervioso como el cuerpo calloso, el
f6rnix, 1a lamina terminal y el fasciculo retroflejo. En las células neuronaies
del cerebro adulto, el receptor CB1esta ubicado principalmente en lamem-
brana plasmatica axonal y en los endosomas somato dendriticos, mientras
que en el cerebro fetal, se encuentra principalmente en los endosomas, los
axones y en la regién somato dendritica.

Esta evidencia sugiere que el'SEC tiene un rol fisiolégico en el neurodesa-
rrollo del ser humano participando en los-mecanismos de supervivencia,
proliferacién, migracion y diferenciacion de los progenitores neurales. La
activacion del receptor CB1 por. endocannabinoides, promueve estas
funciones, pero retrasa la transicién de un fenotipo neuronal multipotente,
proliferativo y. migratorio a un fenotipo de neurona post mitética bien
diferenciaday estable.

Estudios in vitro en cultivos neuronales sugieren que el receptor CB1es un
regulador negativo del crecimiento de las neuritas, ya que su activacion
proveca la detencion, repulsion o colapso delos conos de crecimiento y por
lo tanto influye en la capacidad de los axones para alcanzar sus objetivos
funcionales. Esta accién est limitada a nivel 1ocal por factores de creci-
miento. El equilibrio entre los efectos delos endocannabinoides y los facto-
res de crecimiento determinaria el normal desarrollo neuroral del sistema
nervioso. El receptor CB1 también parece actuar como un regulador negati-
vo de la sinaptogénesis y ello impactaria en la futura comunicacion inter
neuronal. '

La exposicién durante el periodo embrionario a cannabinoides exogenos
que activan el receptor CB1, como el THC, podria afectar el desarrollo
normal de la descendencia neuronal y alterar funiciones cerebrales a largo
plazo a nivel cognitivo y conductual en el sistema nervioso inmaduro. Un
estudio demostré que administrar una dosis baja de THC a ratones prefia-
dos cambia el nivel de expresién de proteinas en el cerebro del feto gestan-
te. Otro estudio in vitro con células ganglionares de la retina demostrd quie
la administracién de CBD reduce el tamafio de los conos de crecimiento
neuronal, el niimero de filépodos, la longitud de las proyecciones neurona-
les, e induce la retraccién de las neuritas a través del receptor GPRSS.
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A. FARMACODINAMIA

La mayor parte de la m.fonnacwn tannacédmamlca del cannabls se

refiere auno de sus componentes, el A9 THC.Su principal y mas conoci-

do efecto es de tipo psicoactivo, pero ademas muestra otras acciones
como anestésico local, antiinflamatorio, antiemético, disminuye los
temblores fisicos, estimula el apetito y provoca cambios en la percep-
cién visual, auditiva y olfativa.

El A 8 THC es un isémere del A 9 THC y se encuentra en menor cantidad
en la planta. Tiene un efecto agonista parcial en los receptores CB, su
efectividad y potencia in vitro son similares a A ¢ THC. Un estudic en
animales y un ensayo clinico le atribuyen una accion antiemética mas
potente que A9 THC.

Cannabinol (CBN) tiene s6lo un 10% de la actividad del 4 9 THC en el
receptor CBL Pocos estudios informan su farmacodinamia, estudios in
vitro reportan propiedades inmunosupresoras y un débil

efecto psicoactivo.

E1CBG esun agonista parcial del receptor CB y segln un nimero limita-
do de estudios in vitro posee propiedades antiinflamatorias y analgési-
cas a través de la inhibicién de las enzimas ciclooxigenasas COX 1y 2,
una leve inhibicién de la produccion prostaglandinas, el bloqueo delos
receptores SHT1A y una accién agonista del receptor adrenal a2.

A CBD no se le atribuye ningiin efecto psicoactivo y es considerado un
componente clave terapéutico porque neutraliza y reduce los efectos
psicoactivos del THC al actuar como un modulador no alostérico, nega-
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tivo y competitivo a través de su unién al receptor CB1. Se le atribuyen
otras acciones como bloquear la actividad de la FAAH que determina
niveles aumentados de anandamida, actila como un agonista del canal
TRPV1, inhibe la absorcién de adenosina al actuar como un agonista
indirecto de los receptores de adenosina, es un agonista del receptor
SHTI1A, actia como un modulador alostérico positivo de los receptores
de glicina, como antioxidante y purificador de las especies reactivas de
oxigeno, regula la homeostasis del calcio a través del intercambio
mitocondrial‘de sodio y calcio. Los efectos clinicos de CBD se asocian
con acciones antiinflamatorias, analgésicas, antieméticas, antipsicoti-
cas, anttisquémicas, ansioliticas y antiepilépticas.

E] THCV es un antagonista del receptor CB1, agonista parcial del recep-
tor CB2 y agonista del receptor SHTIA. Estudios preclinicos sugieren
que puede tener propiedades como antiepiléptico, analgésico

y antipsicotico.

La mayor parte de la informacién disponible sobre los efectos agudos

‘del cannabis proviene del consumo recreacional, no medicinal, y en
menor medida del uso medicinal. Los efectos agudos del cannabis
consurnido por via oral o inhalatoria incluyen euforia, efectos cardio-
vasculares (taquicardia e hipotension arterial), broncopulmonares,ocu-
lares, psicolégicos y psicomotores. La euforia maxima ocurre rapida-
mente después de fumar y tarda mas ‘tiempo en manifestarse si el
cannabis se administra por via oral. ‘ ‘

Los efectos adversos agudos provocados por la inhalacién del humo del
cannabis incluyen euforia, relajacién, distorsién del tiempo, mayor
percepcién sensorial y pérdida de las inhibiciones que pueden provocar
una risa recurrente. Estos efectos son seguidos por un

periodo de depresion.

El consumo de cannabis a largo plazo parece estar relacionado con un
deterioro de la memoria de corto plazo. Los niveles plasmaticos del A 9
THC medidos después de fumar cannabis parecen producir un deterio-
ro de la funcién cognitiva dependiente de la dosis, el tiempo de consu-
mo y la concentracién del cannabinoide consumida.
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B. FARMACOCINETICA

La descripcién farmacocinética en seres humanos proviene delainfor-
macién referida principalmente a THC (aunque puede equipararse a los
otros cannabinoides), del cannabis fumado y vaporizado, de farmacos
cannabicos orales como dronabinol (Marinol ®, cdpsulas blandas de 2.5
mg, 5 mg 010 mg) y Sativex ® (spray bucal con una solucién de 27 mg de
THC y 25 mg de CBD por ml, proveniente de cannabis sativa), y de otras
vias de administracion {de tipo rectal y tépica).

ABSORCION DE LOS CANNABINOIDES
Existen diferentes vias de administracién de los cannabmmdes exoge-
nos que provocan su absorcion a través del epitelio de los pulmones, del
intestino delgado, del colon o de la piel y mucosas respectivamente
(Tabla N° 2).

La absorci6n y la concentracién de los cannabinoides en el espacio
extracelular es muy variable en funcién de su unién a las proteinas
séricas (lipoproteinas, albimina), del almacenamiento en los tejidos
corporales (grasas, proteinas), del metabolismo en los microsomas
hepaticos y érganos no microsomales extrahepéaticos, de su excrecion
biliary recirculacién entero hepéticay de suexcreciénrenal a través del
filtrado glomerular, la secrecion tubular y la reabsorcidén pasiva. Por la
caracteristica hpofihca de los cannabinoides, su nivel de absorcion
durante la administracién oral puede aumentar en presencia acidos
grasos, aceites y solventes polares como etanol

El metabolismo de los cannabinoides produce a su vez otros metaboli-
tos que también se encuentran en el espacio extracelular ejerciendo un
efecto clinico.

La concentracién de cannabinoides en el espacio extracelular determi-
na su concentracién en el sitio de accién y el consecuente efecto

_ terapéutico, ya que su accién ocurre cuando interactia con los recepto-
res de cannabinoides u otros objetivos (targets) a nivel tisular.
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Caracteristicas Oral Inhatatoria Oro mucosa Tépica

Inicio de efecto 60 - 180 5-10 15 - 45 Variable

terapéutico (Min) ‘

Duracién de efecto 6-8 2-4 6-8 Variable

terapéutico (Hs)

Ventajas Para dolencias crénicas. Para sintomas Forma farmacéutica Para efecte local
- Discreto. Simple agudos aprobada (Sativexr)

Desventajas Retrasoeneliniclo " Requieredispositivo - Caro. Bajo efecto

delefectoterapéutico ~ yentrenamiento =~ No disponible sistémico

Tabla N* 2, Caracteristicas

farmacocinéticas de los i

productos de cannabis segin

ia via de administracién Cannabis ahumado

La inhalacién del humo de cannabis provoca, en comparacion con la
administracién oral, un inicio mas rapido de los efectos clinicos (en
pocos minutos), niveles més altos de los cannabinoides en sangre y una
menor duracién de los efectos farmacodindmicos. La cantidad de
cannabinoides producida a partir de la combustién de los cigarrillos de
cannabis no es uniforme y constituye una variable esencial de la absor-
cién posterior. La fuente vegetal, la composicion del cigarrillo, la
eficiencia y forma de fumar del consumidor, son factores dificiles de
controlar que influencian la absorcién por esta via de administracion.

La absorcién de THC por inhalacién produce una biodisponibilidad muy
variable, entre el 2 al 56%, dependiendo de la profundidad de la inhala-
ci6n, 1a duracién de la apneayla retencién del humo. En la practica, se
estima que entre 2y 44 ng de THC ingresan al cerebro después de fumar
un cigarrillo de cannabis que contiene de 2 a 22 mg de THC (es decir,un
cigarrillo de 1gr que contiene de 0.2 a 2.2 % de THC, entrega entre 02y
5.5 mg de THC dependiendo de una biodisponibilidad en el humo entre
102 25% de THC).

Son menores los datos referidos a la absorcién de CBD ahumado. Un
cigarrillo de cannabis con 19 mg de CBD (o aproximadamente 2.4% de
CBD) se asocié con un pico plasmético promedio de CBD de 110 ng/mL (y
un margen de 42 a 191 ng/ml), tres minutos después del consumo.
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La biodisponibilidad sistémica estimada del CDB por el humo fue del
31% (con un intervalo de 11 a 45%), similar ala observada con A 9 THC.

Cannabis vaporizado

Se ha estudiado el cannabis vaporizado como una alternativa al cigarri-
llo de cannabis debido a sus beneficios potenciales que incluyen una
menor formacién de subproductos téxicos (monéxido de carbono,
hidrocarburos arométicos policiclicos y alquitran) y la extraccién mas
eficiente de los cannabinoides a partir del material vegetal de cannabis.
Los efectos subjetivos y las concentraciones plasmaticas del cannabis
vaporizado son comparables al cannabis fumado, es mejortoleradoyno
suele mostrar efectos secundarios. ' '

Sin embargo, es susceptible de auto dosificaciény ain debe establecer-
se el uso adecuado del vaporizador para una administracién éptima y
terapéutica. La cantidad y el tipo de cannabis colocado en el vaporiza-
dor, la temperatura y la duracién de la vaporizacion, asi como el
volumen de la gota del vapor, son parametros que pueden influir en la
emision de los fitocannabinoides.

La bicequivalencia de la vaporizacién no se ha establecido completa-
mente. Un estudio clinico ha informado que vaporizar 500 mg de
cannabis que contiene dosis baja (2.9%) de THC (aproximadamente 14.5
mg de THC) o una dosis alta (67%) de THC (aproximadamente 33.5 mg
de THC) se asocié con valores medios de concentracién maxima
plasmatica de 327 ng/mL (con la dosis baja de THC) y 42.2 ng/ml {conla
dosis alta) de THC, y con valores de concentracion maxima plasmatica
de 46.5 ng/ml (con la dosis baja de THC) y 62.1 ng/mi (con Ia dosis alta) de
THC, 10 minutos después de la inhalacién, respectivamente. Otro
estudio clinico demostré que 8 a 12 inhalaciones de cannabis vaporiza-
do conteniendo 2.9% o 6.7% de THC (400 mg cada una de THC) se asoci6

' conunaconcentracién maxima plasmatica de THC de 68.5y177.3 ng/ml,
respectivamente, y una concentracién media en plasma de THC de 23y
47 ng/ml, respectivamente. '

Administracion oral
1.a administracién oral produce un inicio de los efectos farmacodinami-
cos mas lento ¥ con mayor duracién en comparacién con la inhalacion.
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Esta podria ser la razén por la cual la via de administracién inhalada es
la ruta preferida de los usuarios de cannabis con fines no médicos.

Para los medicamentos cannabinoides suministrados por via oral tales
como dronabinel (Marinol®), sélo el 10 al 20% de la dosis administrada '
entra en la circulacién sistémica, lo que indica un importante metabo-
lismo hepético de primer paso. La administracién de una dosis inica de
2.5 mg de dronabinol en voluntarios sanos se asocid conunaconcentra-
cién plasmatica media méxima (C max) de A9 THC de 0.7 ng/ml (conun
margen de 0.3 a 1 ng/ml), en un tiempo promedio de 2hs (rango de 30
minutos a 4hs) para alcanzar dicha concentracion.

Un estudio de fase I que evaltia la farmacocinética de 3 dosis de THC (3
mg, 5 mg y 6.5 mg) por via oral en 12 sujetos sanos mayores de edad
(entre 65 a 80 afios) revela una gran variacién entre las personas con
respecto a las concentraciones plasmaticas de THC. En sujetos con una
C max dentro de las 2 hs, la concentracién promedio de THC fue de 142
ng/ml {rango 0.53 a 348) para la dosis de 3 mg, 315 ng/ml (rango 154 a
6.95) para la dosis de 5 mgy 4.57 ng/ml (rango 211 a 865) paraladosis

de 65mg.

La absorcién del cannabis contenido en preparados alimenticios (man-
tequilla, aceite, brownies, galletasy té de hojasy flores) es lenta e incier-
ta, con una biodisponibilidad sistémica de solo 4 a 12% y concentracio-
nes plasméticas méximas alcanzadas entre1a 6 horas. El consumo de
brownies que contienen una dosis bajade A3 THC (9mg de A9 THC por
cada unidad de brownie) se asocié con concentraciones plasmaticas
maximas de 5 ng/ml En las infusiones de cannabinoides es probable
que la biodisponibilidad del cannabis sea menor que la alcanzada conla
via inhalatoria debido a la baja solubilidad del cannabis en el aguay alos
efectos del metabolismo de primer paso hepatico.

Tomar 54 mg de CBD por via oral caus6 niveles de CBD en plasma
sanguineo entre 0.2 a 26 ng/ml(media de 095 ng/ml) después de 1hora.
Se ha estimado que la biodisponibilidad oral es del 6%.

La biodisponibilidad méxima de THC y CBD fue mayor en las formulas
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farmacéuticas que contienen lipidos en comparaci6n con las formulas
sin lipidos. Elrango de asociacién entre los cannabinoides conlos quilo-
micrones naturales de los seres humanos se encuentra entre 70 a 80%.
Los quilomicrones son transportadores de moléculas en el intestino, y

' posiblemente transfieren THCy CBD ala circulacién sanguinea a través
del sisterna linfatico evitando el metabolismo de primer paso hepético;
esto explicaria el aumento de la biodisponibilidad del cannabis conteni-
do en férmulas farmacoldgicas con lipidos. La administracién oral de los
cannabinoides junto a una comida rica en grasas podria aumentar su
exposicién sistémica y, por lo tanto, alterar su eficacia o incluso trans-
formar una dosis terapéutica en una dosis téxica de cannabis.

Via de administracién oro mucosa e intranasal

Después de 1sola administracion topica oral de Sativex® (cuatro pulve-

rizaciones poruntotal de 108 mgde A9 THCyde10 mg de CBD)los picos
 en la concentracién plasmatica media de THC (~ 5.5 ng/ml) y CBD (~ 3

ng/mi) ocurren entre las 2 y 4 hs, con una gran variabilidad interindivi-

dual y niveles mas bajos que los conseguidos por inhalacién pero

comparables ala via oral. Esta administracion es susceptible de

auto dosificacién.

La administracidn intranasal en animales de 1 dosis de 1 mg/kg de THC
en una solucién liquida o férmula de gel a base de quitosano, produjo
una C max de 20 ng/ml y 31 ng/ml, con un T max de 20y 45 minutos,
respectivamente, en comparacién con la administracién intravenosa
donde C max fue de 1475 ng/mly el T max fue de O minutos.

Via de administracion rectal

El A 9 THC no se absorbe por via rectal pero su pro farmaco A 8 THC
hemisuccinato se absorbe con una disminucién del metabolismo de
primer paso hepatico y mayor biodisponibilidad que la via oral. En seres
humanos, las dosis rectales de 2.5a 5 mg de A 9 THC éster hemisuccinato
se han asociado con concentraciones plasmaéticas pico de A 9 THC
desde 11 hasta 41ng/ml, en 2 a 8 hs, conun pico de 61242 ng/ml.

Via de administracién tépica
Los cannabinoides son altamente hidréfobos por lo tanto el transporte
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através dela capa acuosa de la piel es un paso limnitante en el proceso de
absorcién. No hay estudios clinicos publicados que informen la absor-
cién percutanea de ungiientos, cremas o lociones a base de cannabis.
Sin embargo, se han realizado algunas investigaciones preclinicas con
parches dérmicos con 8 mg de A 8 THC que produjo una concentracién
plasmatica de 44 ng/ml de A 8 THC en 14 hs, mantenida durante al
menos 48 hs.

Las permeabilidades de CBD y CBN son 10 veces superiores a A 8 THC.
Un estudio preclinico de una férmula de gel de CBD transdérmico {con
1% 010% de CBD) aplicada diariamente en dosis crecientes de 0.6,31,6.2
y 62 mg/dia produjo concentraciones en plasma de 4 ng/ml, 18 ng/ml, 33
ng/mly 1630 ng/ml, respectivamente.

DISTRIBUCION DE LOS CANNABINOIDES

La distribucién comienza inmediatamente después de la absorcion del
cannabinocide y debido a la naturaleza lipofilica del cannabis acontece
en el tejido graso y los érganos altamente perfundidos tales como el
cerebro, el corazén, los pulmones e higado. Los cannabinoides tienen
un gran volumen de distribucién, aproximadamente de 10 I/kg, debido a
su alta solubilidad en lipidos. La unién a las proteinas plasmaticas es de
aproximadamente 97%. El A 9 THC estd ligado principalmente a
lipoproteinas de baja densidad y hasta un 10% esta presente en los
glébulos rojos. El metabolito de THC, 11 hidroxi THC, esta fuertemente
unido ala albtimina, con solo un 1% de fraccién libre.

Apesar del alto grado de perfusion cerebral, la barrera hematoencefali-
ca limita el acceso y acumulacién de los cannabinoides exdgenos, y
también justifica el retraso entre la concentracién plasmaticamaxdmay
sus efectos psicoactivos.

El A9 THC se acurmula en el tejido adiposo y su liberacidon a partir de este
sitio de almacenamiento a la sangre es lenta. La presencia de un déficit
cognitivo residual en los consumidores crénicos de alta cantidad de
cannabis sugiere que el A 9 THC podria ser retenido en el cerebro, al
menos en un corto plazo. El THC y sus metabolitos inactivos se han
detectado en sangre hasta un mes después del tiltimo consumo.
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Este hallazgo respalda atin més a evidencia, de su distribucién, acumu-
lacién y almacenamiento en el tejido adiposo con posterior liberacién
desde estas reservas a la sangre y puede asociarse a un trastorno psico-
motor persisténte.

METABOLISMO DE LOS CANNABINOIDES
La mayor parte del metabolismo de los carinabinoides acontece en el
higado. Dependiendo de la via de administracién del cannabinoide
predonunaran diferentes metabolitos.

El metabolismo de A 9 THC implica la oxidacion alilica, epoxidacién,
descarboxilacién y la conjugacién por las isoenzimas oxidativas del
sistema citocromo P450 (abreviado como CYP en inglés o CIP en
espaiiol). Los principales metabolitos producidos a partir del metabolis-
mo de THC son 11 hidroxi A 9 THC (activo)y 11 nor 9 carboxi 4 9 THC
(inactivo).

£l metabolismo del CBD a través de CIP produce 30 metabolitos diferen-
tes, los méas abundantes son los derivados 7 {u11) - carboxdilicos del CBD.

Los polimorfismos de las isoenzimas del sistema CIP podrian tener un
impacto sobre la farmacocinética de los cannabinoides.

EXCRECION DE LOS CANNABINOIDES

Los niveles plasmaticos de A 9 THC y CBD disminuyen rapidamente al
dejar de fumar cannabis {(alos 15a 30 minutos) y estan por debajo de 5
ng/ml alas 2 hs después de fumar cannabis.

Después de fumar cannabis, la eliminacién de THC y sus metabolitos
ocurre a través de las heces (65%) y orina (20%). La eliminacién comple-
ta del organismo de A 9 THC y sus metabolitos hidroxilados, insume en
- promedio 0.2 I/kg-h, pero es altamente variable debidoala complejidad
de la distribucién de los cannabinoides. El 11 nor 9 carboxi A 9 THC es el
metabolito principal de A 9 THC y se excreta en la orina, su dosaje es
utilizado para el analisis forense del consumo de cannabis.
Después de una dosis oral, THC y sus metabolitos también se excretan
enhecesy onna La excreciénenbilisesla pnnc1pal via de eliminacién,
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aproximadamente la mitad de 1 dosis oral de THC radiomarcado se
recupera en heces 72 hs después de su administracién, en oposicién al
10 - 15% de THC recuperado en la orina.

La eliminacién de CBD es similar a la excrecién del THC, varia de 58 a 94
I/h (es decir, 960 a 1560 ml/min). De 1 dosis de CBD administrada, el 16%
se recuperd de la orina en forma intacta o conjugada dentro delas72 hs
posteriores a la administracién, mientras que el 33% se recuperd de las
heces en forma intacta (acompariada de numerosos metabolitos mono-
hidroxilados, dihidroxilados y mono carboxilicos} dentro de las 72 hs
posteriores a la administracién.

La disminucién de A 9 THC en plasma es multifasica y variable, conuna
duracién promedio de 4 dias. La variabilidad de los resultados en las
mediciones de la vida media sérica del cannabis se debe tanto ala sensi-
bilidad de la prueba como a la duracién y la eleccion del momento
durante el cual se toman las mediciones de sangre. Se han detectado
niveles bajos de metabolitos de THC durante mas de 5 semanas en la
orina y heces de los consumidores de cannabis.

La disminucién en los niveles de CBD también tiene varias fases y su
vida media se estima entre 27 hs después de furnar a 5 dias después de
la administracién oral.

C. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
La interaccién farmacolégica con cannabis de grado médico esta
relacionada al tipo de producto de cannabis (seglin su potencia, propor-
ciones de THC y CBD, dosis y vias de administracion). Las interacciones
clinicamente mas significativas pueden ocurrir entre cannabis y otros
farmacos depresores del sistema nervioso central como sedantes-hip-
néticos o alcohol.

Los farmacos cannabinoides recetados (por ej., dronabinol, nabilona y
nabiximols) asociados a medicamentos de uso comin que incluyen
AINES (acetaminofén, inhibidores de COX-2), metamizol, esteroides
topicos, relajantes musculares, opioides de accién corta y prolongada
{(codeina, morfina, hidromorfona, oxicodona, tramadol, fentanilo,
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metadona), ketarnina, anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina),
antidepresivos (antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion
selectiva de serotonina, inhibidores de la recaptacion de serotoni-
na-norepinefrina, inhibidores de la recaptacién de antagonistas de
serotonina) y ansioliticos, se reportaron como bien tolerados y los
efectos adversos observados fueronde tipo psicotrépico delos cannabi-
noides (por ej., deterioro transitorio de las funciones sensoriales y
perceptivas, alteracion del pensamiento, alteracién de la atencion,
mareos, confusion, sedacion, fatiga, euforia, disforia, depresion,
paranoia, alucinaciones, ansiedad, dolor de cabeza, sequedad de boca,
hipotensi6n arterial, taquicardia, y néauseas).

Interacciones mediadas por otros farmacos

Las sustancias que inhiben CIP pueden aumentar potencialmente la
biodisponibilidad y los efectos clinicos de A 9 THCy sus metabolitos, asi
como el riesgo de experimentar efectos secundarios relacionados
(taquicardia, hipertensién arterial, somnolencia, cardiotoxicidad
aditiva). Este es el caso de ciertos antidepresivos (por &j, amitriptilina,
amoxapina, desipramina, fluoxetina, fluvoxamina, moclobernida y
nefazodona), inhibidores de la bomba de protones (cimetidina y
omeprazol), macrélidos (azitromicina, eritromicina, telitromicina,
troleandomicina), antimicéticos (itraconazol, fluconazol, ketoconazol,
miconazol, voriconazol, posaconazol), antagonistas del calcio
(diltiazem, verapamilo), inhibidores de proteasa del VIH (ritonavir,
indinavir, nelfinavir, saquinavir, telaprevir, atazanavir, boceprevir,
lopinavir), agentes simpaticomiméticos (anfetarninas, cocaina), antico-
linérgicos (atropina, escopolamina, antihistaminicos), amiodarona,
conivaptin, sulfofenazol, azamulina, ticlopidina, nootkatona {com-
puesto organico hallado en la cascara del pomelo y el cedro de Alaska,
usado como aromatizante de alimentos), jugo de pomelo, mibefradil,
disulfiram e isoniazida. Los pacientes con SIDA pueden tener un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares advérsos por interacciones entre
cannabis y los antirretrovirales como ritonavir, por lo tanto deben ser
monitoreados preventivamente.

Los farmacos que aceleran el metabolismo de A 9 THC a través de
potenciar las isoenzimas CIP como la rifampicina, carbamazepina,
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fenobarbital fenitoina, primidona, rifabutina, troglitazona, avasimibe y
]2 hierba de San Jjuan pueden, por el contrario, disrninuir 1a biodisponi-
bilidad de THCy, por lo tanto, su eficacia terapéutica.

£] CBD ademis de ser metabolizado por CIP actila como un sustrato de
algunas isoenzimas CIP.La biodisponibilidad del CBD podria aumentar
con muchas de las sustancias enumeradas para THC, como asi también
con bupropién, paroxetina, quinidina, clometiazol, dialilo, disulfuro,
dietilditiocatbamatoy distlfiram.

La monografia del producto Sativex ® advierte contra su combinacién
con amitriptilina o fentanilo (u opioides relacionados) porque todos
ellos son metabolizados por CIP. De la misma manera, la coadministra-
cién con rifampicina se asocia con unaligera disminucién de los niveles
plasméticos de THC, CBD y 11 hidroxi THC, mientras que la coadminis-
tracién con ketoconazol produjo aumento leve de los niveles plasmati-
cos de THC y CBD, y un aumento significativo del metabolito psicoactivo
11 hidroxd THC (mas del triple) con eventos adversos neurologicos (som-
nolencia, mareos, euforia, letargo, ansiedad, disgeusia y cefalea).

Interacciones mediadas por cannabinoides

E] THC, CBD y CBN inhiben algunas isoenzimas de CIP y el humo del
cannabis puede inducir al sistema CIP. La induccién de CIP puede
provocar una disminucion de los niveles plésméﬁcos de clorpromazina
y teofilina, E1 THC, CED o CBN pueden aumentar la biodisponibilidad de
los farmacos metabolizados por CIP como amitriptilina, fenacetina,
fenitoina, clobazam, teofilina, granisetrén, dacarbazina y flutamida.

En los pacientes con epilepsia tratados con CBD y fenitoina o clobazam,
es necesario controlar el aumento de los niveles séricos de fenitoina,
clobazamy su metaboliton desmetilclobazam para realizarunajustede
dosis adecuado, y evitar la sobredosis y toxicidad de

los anticonvuisivantes. '

Los infantes con epilepsia tratada con CBD y clobazam mostraron una
disminucién mayor al 50% de las convulsiones y los eventos adversos
asociados (aumento de la frecuencia de las convulsiones, ataxia, sueno
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inguieto, temblores, somnolencia, irritabilidad, pérdida de apetito ¥
retencién urinaria) se controlaron por la reduccién de la dosis o
de clobazam. '

Interaccién cannabinoide-opioide

Los pacientes con indicacién de cannabinoides con fentanilo (u otros
opioides relacionados) o con ciertos antipsicéticos (clozapina u olanza-
pina) pueden experimentar un aumento de los efectos adversos de los
cannabinoides. Se reporté un aumento de los efectos psicégenos al
consurnir oxicodona con cannabis vaporizado rico en THC. Sin embargo
este efecto no se observd con sulfato de morfina de liberacién lenta,
donde sélo se hallaron cambios en la farmacocinética de la morfina
(disminucién en la Cmax y el tiempo hasta Ja Cmax para la morfina).
Durante la coadministracién de CBD y fentanilo intravenoso no se
observaron cambios ni en la farmacocinética ni en los datos de la
evaluacién sistematica de los eventos emergentes del tratamiento; los
eventos adversos menores informados incluyeron mareos, somnolen-
cia, picazén o erupcién cutdnea, dolor de cabeza, malestar abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea.

Interacciones mediadas por caracteristicas farmacogenéticas

Los pacientes homocigotas para el alelo CIP2C9*3 parecen tener un
deterioro del metabolismo de THC y pueden mostrar mayor intoxica-
cién que los individuos heterocigotas *1/*3 u homocigotas "1/

. EVENTOS ADVERSOS

Los productos derivados del cannabis muestran un perfil de seguridad
confiable ya que no se han reportado muertes en el uso abusivoy sobre-
dosis, esto se debe en parte a que los receptores CB no se distribuyen en
la regién del marcapaso cardio respiratorio del tronco cerebral. Los
efectos colaterales del cannabis desarrollan tolerancia en pocos dias, no
asi sus efectos terapéuticos, lo que permite permanecer con una dosifi-
cacién similar por extensos periodos de tiempo. La composicion del
producto con CBD y terpenoides y la titulacién de dosis del cannabis
farmacéutico permiten reducir la presentacién de estos efectos no
deseados. Los eventos adversos son enumerados en la Tabla N° 3.
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Tabla N° 3. Eventos adversos
asociados ala prescripcidnde
productos de cannabis

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

Muy frecuentes Frecuentes Raros

Somnolencia/ astenia Euvforia Hipotensidn ortostatica

Mareo Vision Borrosa Psicosis / paranoia

Bocaseca | " Cefalea’ Depresion

Ansiedad Ataxia/ falta de coordinacién
motora

Nauseas 'i'aquicardia

Deterioro cognitivo Hiperemesis
Diarrea
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A. RECOMENDACIONES CLINICAS INTERNACIONALES
El producto farmacéutico de cannabis medicinal contiene una serie de
compenentes de extrerna variabilidad de acuerdo a la cepa de la planta
(sativa, indica, otras) y la concentracién de sustancias activas {principal-
mente THC y CBD) utilizadas para la produccion de su materia prima.

La concentracion de cannabinoides {THC y CBD) y su consecuente
efecto farmacolégico, son los que determinan la potencia del cannabis
medicinal {potencia estimada). Cuanto mayor sea la concentracién de
los cannabinoides en el producte farmacéutico, mas potente es

el producto.

Segln la concentracién de las sustancias activas, los productos de
cannabis se pueden dividir en 2 grupos: productos de cannabis ricos en
THCy productos de cannabis ricos en CBD (Figura N° 9},

Laconcentracion delos ingredientes activos yla dosificacién indicada al
paciente produciran efectos farmacolégicos muy diferentes con diver-

sas aplicaciones clinicas. /
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Fune N9 Electos
lerapéuticos y adversos de THC
v CBD

GUIA DE MANEJC CLINICO CE-CANNABIS MEDICINAL

THC CBD

Efecto psicoactivo deminante, analgésico,
anticonvulsicnante, antiemético,
orexigeno, antiinflamatorio y sedante

Efecto antiinflatorio, anticonvulsivante,
antioxidante, anti-psicoactivo {neutraliza
yio reduce el efecto psicoactivo del THC),
neuro-protector y ansiolitico

Por su efecto psicoactivo se le atribuye
su efecio adverso, el deterioro cogniitivo

Efecto bifasico: las dosis altas producen
inmunecsupresion, y dosis bajas provocan
la estimulacién inmunitaria

i

La mayoria de los ensayos clinicos con cannabis de grado médico tienen

- limitaciones metodoldgicas, que incluyen la falta de evidencia clinica

robusta (con significancia estadistica y nivel de evidencia de tipo 1),
problemas del disefio del ensayo (estudios retrospectivos, observacio-
nales, no aleatorizados, falta de disefio doble ciego, bajo nimero de
paciehtes, falta de un grupo control estandar o placebo comparativo.
escaso tiempe de seguimiento o follow up, etc.}, y sesgos de la investiga-
cion (el auto reporte de datos clinicos, la no discriminacion de una expe-
riencia previa con cannabis en los pacientes reclutados, la falta de
aplicacién de cuestionarios validados de calidad de vida). Estos estudios
junto a nuevos ensayos con mejor disefio metodologico y sus metaana-
lisis, han demostrado eficacia y seguridad de los cannabinoides para
diversas indicaciones clinicas.

De acuerdo a las publicaciones de la literatura cientifica mundial, las
principalesindicaciones de cannabis medicinal se centran en el manejo
de los sintomas asociados a diversas condiciones clinicas cronicas
(Tabla N° 4). Varias recomendaciones aiin no se encuentran avaladas
por la ANMAT en nuestro pais. '
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Contexto clinico

Table H* 4. Recomendaciones
internacionales sobre cada
afeccién clinica y el cannabis
indicado

Composicion del cannabis

Nauseas, vémitos y dolor relacicnado a quimicterapia.
en pacientes adultos con cancer

Productos ricos en THC
Productos ricos en ¢sb si es nacesario

Dolor crénico provocado por cancer avanzado, en adultos

Productos ricos en THe
Productos ricos en CBD 5i es necesario

Cancer hepatocelular con indicacion de cannabis medicinal’
para sus sintomas (no usar productos con THC)

Productos ricos en cep

Enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn o colitis uicerosa)

Productos ricos en cap

Dolor neuropatico crénico, en adultos

Productos ricos en THe para alivio
inmediato, combinados con productos
ricos en ¢BD para terapia cronica

Caquexia (mds de 10% de pérdida de peso), nauseas y
sintomas gastreintestinales en pacientes con HIV que
agotaron la medicacién sintomatica estandar

Producios ricos enTHe

Espasimos musculares en pacientes con esclerosis multiple
que agotaron la medicacion sintomatica estandar

Productos ricos enTHC @
Productos ricos en cBD si es necesario

Dojor crénico o dolor por rigidez que no responde al tratamiento
estandar, en pacientes con Enfermedad de Parkinson tratados al
menos por 1afo con terapia anti parkinsoniana

Productos ricos en THC &

Sindrome de Tourette (trastorno neurolégico) con
disfuncién significativa de la vida diaria, que no
respondieron al tratamiento estandar

Productos ricos en THe

Epilepsia en adultos

Productos ricos en ceD

Epilepsia severa y ne controlada en nifios

Productos ricos en ¢ep

" Tratamienio de sintomas en la etapa terminal de enfermedades
crénicas (expectativa de vida de 6 meses a menos) en adultos

Productos ricos eIt THC

Desorden de estrés post {raumatice en adultos

Productos ricos en cep )
Sies necesario combinar corzbaja
canlidad de THC
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o 8§ Recomendaciones
de cannalns medicinal sobre
cada afeceidn clinica, ANMAT

PODER EJECUTIVO DE°LA” PROVIN L
CIA DE Ju.mvs g 1_&

GUIA DE MANEJO CLINICD DE CANNABIS MEDICINAL

RECOMENDACIONES EN ARGENTINA DE CANNABIS MEDICINAL {ANMAT)

En 08 de junio de 2016 la ANMAT emiti6 un informe de evaluacion de
tecnologia sanitaria sobre los usos terapéuticos de los cannabinoides;
concluyendo que hay evidencia cientifica suficiente para la indicacidn
de cannabis medicinal como terapia de segunda linea para el dolor
crénico, espasticidad de la esclerosis multiple, nauseas y vomitos
asociados a quimioterapia anti tumoral, epilepsia refractaria infantil y
estimulacién del apetito en pacientes con HIV / SIDA {Tabla N°5).

Contexto clinico con evidencia aclecuada para ta indicacion de cannabis medicinal

Nauseas. emesis y dolor relacionado a quimioterapiay hasta 6 meses después,
en pacientes adultos con cancer

Dolor crénico provocado por cancer avanzado en adultos

Dolor neuropético crénico, de origen organico, en adultos

Caquexia (mas de 10% de pérdida de peso), nduseas y sintomas gastrointestinzles
en pacientes adultos con HIV que agotaronla medicacién sintomatica estandar

Estades espasticos de esclerosts multiple que agotaron la medicacion sintomatica
estandar en adultos

Epilepsia refractaria en adultos

Epilepsia severay refractaria en nines

RE‘COMENDACIONES EN LA PROVINCIA DE JUJITY DE CANNABIS MEDICINAL
La resolucién N° 654/2021, reglamentacion de la ley nacional N® 27350
(ley de uso medicinal de la planta’de cannabis), establece ia posibilidad
de ampliar las indicaciones clinicas de cannabis a otras patologias en el
contexto asistencial, fuera de un protocolo de investigacién clinica. En
tales casos, el médico tratante asume la responsabilidad de lograr un - '
tratamiento apropiado en términos del tipo de sustancia, cantidad
mensual, potenc1a y dosis diaria de cannabis. '
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De acuerdo a las indicaciones avaladas en parte por la ANMAT y en parte
por la literatura cientifica internacional, el Grupo de Trabajo de Cannabis
Medicinal elaboré unas recomendaciones para construir un plan de
tratamiento de acuerdo a las concentraciones de las sustancias activas
de los productos de cannabis y los efectos clinicos deseados. La tabla a
continuacién (Tabla N° 6) detalla las indicaciones sobre cada afeccidn, el
producto de cannabis recomendado para comenzar el tratamiento y
para continuar la terapia de acuerdo a la respuesta clinicaylos

eventos adversos.

El producto de cannabis medicinal presenta una composicién de THCy
CRD definida en porcentajes de THC y CBD respectivamente. Por €], para
un producto de cannabis con la concentracion de T10/C10 corresponde
una concentracién expresada en porcentajes de 10% de THC y 10%

de CBD.

Tabla N* 6. Recomendaciones
del Grupo de Trabajo de
cannabis medicinal

Contexto clinico

Producto
recomendado para
iniciar el tratamiento

Concentraciones
para continuidad
del tratamiento

Nauseas emesis y dolor relacionado a quimioterapiay Ti0/C2 Productos ricos
hasta 6 meses después, en pacientes adultos con cancer £11 THC: T10/C10a TI15/C3 a T20/C4
Productos ricos encsp
si es necesario
Dolor crénico provocado por cancer avanzado en adultos 0/c2 Productos ricos
eI THC: T10/C10 a T15/C3 a T20/C4
Productgs ricos en ¢Bp
siesnecesario
Carcinoma hepatocelular e indicacion estandar TOIC24 Producios ricos en THG: T1f¢2
de cannabismedicinal no usar productos con THe Productcs ricos en csp
i es necesaric
Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad T5/C10 Productos ricos en ¢
de Crohn o colitis ulcerosa), con diagnéstico confirmado T3/C15a T1/C20 a TO/C24
Dolor neuropatico crénico. de origen organico. en adultos T10/C10 Productos ricos en THC .

para alivic inmediato,
cembinados con
productos ricos en Cen

' para terapia cronica
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Contexto clinico

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CAMNNABIS MEDICINAL

R Producto
recomendacdo para
iniciar el tratamiento

Concentraciones
para continuidad
del tratamiento

Productos ricos en THC:

(mds de 10% de pérdida de pesc). néuseasy T1/C20
Caquexia gaeroin'testinales_§11 p_acientges_ adultqs con TI0/C2a TIS/C3a T20/C4
sintomas otaren la medicacion sintomatica estandar Productos ricos en cep s)
es necesario
HIVque ag
spastices de escierosis muitiple que agotaron T16/C10 Productos ricos en T
ci6n sintomatica estandar T " T10/C2a TI5/C3 a T20/C4
Estadose srod . :
: roductos ricos en ¢so si
lamedica es necesario
Dolor crénice o dolor por rigidez gue no responde al T10/C2 Productos ricos enTHC:
rratamiento estandar, en pacientes con Enfermedad de TI0/C2a T15/C3a T20/C4
parkinson tratados al menos por 1 afio con terapia anti Productos ricos en ¢ep s
parkinsoniana ©s necesario
Sindrome de Tourette con disfuncion significativa de la T10/C2 Producltos ricos en THG
vida diaria. que no respendieron al tratamiento estandar T10/C10 2 TIS/C3a T20/C4
Productos ricos en ceo si
es necesario
Epilepsia en adultes TUC20 Productos ricos en cBh si
es 1ecesario To/cz4
Sies necesario combinar
con baja caniidad de THC
T3/C15a TS/C10
Epilepsia severa y refractaria en nines T0/C20 TI/C24
: Si es necesario combinar
con baja cantidad de THC
T3/C15
Etapa terminal de enfermedades cronicas TI0/C10 Productos ricos en THG
(expectativa de vida de 6 meses 0 menos} en adultos T10/C2 a T15/C3 a T20/C4
Productos ricos en ¢sp
si es necesario
Desorden de estrés post traumatice en adultos TIG/CIC O Productos ricos en ceo:
T2 T5/C10 a T3/C15a TI/C20 a TO/C24

Siesnecesario combinar
con baja cantidad de THe
T15/C3
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01

02.
03.
04.
Q5.
06.
07
08.
09.

10.
11.
12.

14,

15

16.

Hay evidencia clinica, aunque menos robusta, para nuevas aplicaciones
terapéuticas de cannabis medicinal. Estas indicaciones quedaran supe-
ditadas al criterio médico y el balance beneficio / riesgo que este consi-
dere para un paciente en particular:

Esclerosis lateral amiotréfica y lesiones de la médula espinal. -
Cefalea y migrana refractaria a la terapia estandar.

Osteoartritis, artritis reurnatoide, fibromialgia y osteoporosis.
Enfermedad de Huntington.

Asma bronquial.

Hipertensién arterial esencial y secundaria.

Estrés y trastornos psiguiatricos secundarios.

Ansiedad y depresion.

Trastornos del suefo.

Abstinencia de alcohol y opioides.

Esquizofreniay psicosis.

Alzheimery demencia.

tnfermedades inflamatorias de la piel (dermatitis, psoriasis, prurito).
Sindrome del intestino irritable, hepatitis, pancreatitis, sindrome
metabdlico / obesidad. l
Terapia antineoplésica especifica.

para reducir la mortalidad y toxicidad asociada al uso de opioides
fuertes, al ser combinado con cannabis en el tratamiento del dolor
severo cronico, por su “efecto de ahorro de opioides”.
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Tratamiento con
Cannabis Farmacéutico

Descargo de Responsabilidad

Abordaje Inicial del Paciente

: ,Dg_tenmnqcxén ﬁe} Iyaodegan.qn, 5ol
Farmacéutico - ° Ay '.z.

Titulacion de Dosis Terapéutica

Prevencion de Accidentes

Advertencias Generales

Falla Terapéutica y/o Suspension del
Tratamiento

Abuso, Dependencia y Adiccion
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A DESCARGO DE RESPONSABILIDAD::

La presente guia clinica no reemplaza el criterio profesional del médico
tratante, por el contrario, reconoce y valida su autonomiay
responsabilidad frente al paciente.

Las recomendaciones a continuacién descriptas no constituyen en
ningin caso una indicacién absoluta frente a una situacién clinica
individual de la practica asistencial. Enlas ciencias de la salud, en parti-
cular en la innovacién clinica, algunas conductas presentan discordan-
cias debido a que aun adolecen de evidencia clinica robusta para definir
una postura cientifica determinada.

Esta guia solo plantea proponer uh marco teérico para apoyar una
correcta indicacién de la terapia médica con cannabis farmacoldgico y
actualizar estas recomendaciones en concordancia con la ANMAT y
entidades cientificas reconocidas, con el objetivo de ofrecer una herra-
mienta para unificar el criterio médico en la terapia cannabica.

En el texto se citan todas las opiniones clinicamente relevantes dejando
a criterio del médico 1a decisién final en un caso particular. Para ampliar
la informaci6n promovemos consultar la bibliografia citada al final del
documento o la literatura que el profesional de la salud

considere necesaria. ‘

<

ABORDAIE iNICIAL DEL PACIENTE

Una vez que el médico definié que el paciente padece urna condicién
clinica que puede ser tratada con una terapia que incluya un producto
de cannabis, esta debe planificarse con el paciente y su grupo familiar
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conociendo todas las opciones terapéuticas existentes y las ventajas y
desventajas de cada opcidn. Es importante que el paciente sepa que el
plan terapéutico es dindmico y modificable, de acuerdo con la respuesta
clinica y ios efectos secundarios.

Al igual que con cualquier otra terapia, las recomendaciones para la
evaluacion inicial y manejo del paciente con potencial indicacién de
cannabis de grado médico, son las siguientes:

Realizar un completo y exhaustivo historial medico y examen fisico del
paciente. -
Identificar cualduier otro diagnéstico activo y garantizar su manejo
optimo.

Identificar antecedentes psiquidtricos y riesgos de adiccioneso abuso
de sustancias.

Documentar &l historial yio uso actual de drogas ilicitas o no recetadas,
incluido cannabis.

identificar el antecedente de uso previo de cannabis medicinal y
determinar sus efectos terapéuticos.

Evaluar los sintomas a tratar y establecer los objetivos del tratamiento
con cannabis, por gj.: reduccion del dolor, aumento de las capacidades
funcionales, mejorar cahdad ‘del suefio, reduccién del uso de otros
medicamentos.

Informar al paciente los posibles efectos secundarios y riesgos de
adiccién con el uso del cannabis terapéutico.

Desarrollar un programa de seguimiento clinico a51stenc1al para
monitorear al paciente.

Monitorear si se logran los objetivos y la respuesta al tratamiento
deseada con cannabis medicinal.

Monitorear el posible mal uso ¢ abuso (por las caracteristicas clinicas
de dependencia del cannabis).

Desarrollar una estrategia de tratamiento para pac1entes enriesgo de
mal uso o abuso.

Mantener una relacién continua y constante con el paciente, sus
familiares y/o cuidadores responsables '
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Enla Figura N° 10, se describe un algoritmo clinico para el uso terapéuti-

co de cannabis en el contexto de una sintomatologia o patologia crénica
refractaria a la terapia estandar.

1 Dolencia ¢cronica” ]
_ e
LEO -i Si |
— chmenté |
medicacién
estandar?
I 1
Otra evaluacién No : Si
y derivacién indicacién de ;Buena respuestaaia

terapia estandar

B
LN

cao "““-*q

s e,
iMle

b

Figuen W 10 Flujograma
parala prescripaidn de
cannabis medicinal en una
patologia cronica

medicacién estandar?

—

No
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Tabia N° 7 Tipos de aceile de
cannabis medicinal y la
concentracion de sustancias

GUlA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICTNAL

DETERMINACIGN DEL TIPO DE CANNABIS FARMACEUTICO

Los productos farmacéuticos elaborados en Cannava SE son aceites de
cannabis de administracién oral con una concentracién predetermina-
da de sustancias activas (cannabinoides) que se corresponde a la sinto-
matologia o la patologia a tratar.

Las diferentes concentraciones de cannabinoides que se enuncian enla
Tabla N° 7 diferencian los productos de cannabis medicinales en ricos
en CED, ricos en THCycon dosis equivalentes de CBD y THC.

Sibien la via de administracién mas segura y eficaz es la ingesta oral; el
médico puede valorar administrar el producto mencionado por via
sublingual de manera excepcional, aisladay determinada por una crisis
aguda sintomaética (por ej., dolor agudo oncoldgico, crisis convulsiva)
para lograrun efecto terapéutico mas rapido e intenso al evitar el meta-
bolisme de primer paso hepatico dela via oral.

Existen otras vias de administracién que no seran descriptas en esta
version del documento, y podran ser desarrolladas a futuro en concor-
dancia con la produccion provincial de nuevos derivados medicinales
de cannabis (se invita a consultar bibliograffa ai final del documento
para mayor informacién). '

activas

Tipo Composicion THC CBD
especifica
Rico en cep Cannabis Medicinal 0-8 10 - 24
T0-5/C10-24
Concentraciones Cannabis Medicinal - 6-14 6-14
equivalentesde THCY ¢BD - T10/C1G :
Rico en THC Cannabis Medicinal 6-24 2-7
T10-20/C2- 4
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A cada patologia o sintoma a tratar le corresponde un procucto cannabi-
co con una concentracion determinada y definida de cannabinoides
THC y CBD. En este sentido, considerar un tratamiento basado en
productos de cannabis rico en CBD en las siguientes condiciones:

o1 Cuando existe una reaccién de hipersensibilidad y/o eventos adversos
atribuibles a THC, ya sea de manera previa o durante el tratamiento
actual con cannabis medicinal.

02. En menores de 21 afios cuyo sistema nervioso es inmaduro y se encuern-
tra en desarrollo. No existe informacion cientifica contundente sobre
cémo el THC afecta el desarrollo neuroldgico. Si la afeccién clinica lo
justifica en estos pacientes, puede iniciarse el tratamiento con un
producto de cannabis con una concentracion nula o muy baja de THC
entre 0 a 02% (por ej: TO/C24). Excepcionalmente si la necesidad
terapéutica lo determina, el médico tratanie puede decidir combinar
productos que contengan una concentracion baja de THC entre Oy 2.5%
{es decir T1/C20) en periodos cortos y especificos de tiempo.

03. En pacientes que padecen hepatopatias crénicas, entre ellas hepatocar-
cinoma, se recomienda no utilizar un producto que contenga THC puro
(es decir sin CBD) ya que en esta situacion clinica existe una mayor
dificuitad para metabolizar los cannabinoides (y eliminarios del
organismo) generando reacciones adversas por toxicidad al THC.

D. TITULACION DE DOSIS TERAPEUTICA
Hasta el momento no se halld una correlacion fehaciente entre la dosis
de cannabis v el peso corporal del usuario. No existe una dosis terapeuti-
ca similar para todos los pacientes, todo lo contrario, la dosificacion de
cannabis de grado médico debe ser individualizada para cada persona.

El tratamiento con cannabis siempre requiere un proceso de titulacion
terapéutica, que inicia con una dosis baja y luego se aumenta gradual-
mente hasta hallar una dosis 6ptima que equilibra la eficacia con los
efectos secundarios (Figura N° 11). En definitiva, cada paciente necesita
un numero diferente de gotas de aceite de cannabis medicinal para
tratar eficazmente su dolenc1a o patologia.
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Figura N° 11. Recomendaciones
para la terapia con cannabis de
grade médico

oL

02.
03.
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05.

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

Utilizar un modelo de titulacion Los efectos adversos pueden
para definir una dosis diaria eficaz y su desarrollarse con cualquier nivel
distribucién en el dia de dosis

A

Los parametros farrﬁacolégicos que justifican utilizar un modelo de
titulacion de dosis enla terapla con cannabis de grado mecico son
los siguientes: :

El THC y el CBD no son los tnicos cannabinoides farmacologicamente
activos en la‘planta dé cannabis; hay otros compuestos (otros cannabi-
noides, terpenos y otras sustancias en investigacion) que si bien se
encuentran en menores concentraciones tienen efectos psicoactivos en
el usuario.

Los efectos clinicos producidos por THCy CED estan mediados por estos
otros compuestos presentes en el producto de cannabis.

Existe una tolerancia individual del paciente a un producto de

cannabis determinado.

Lavia de administracién oral de un producto medicinal cannabico puede
presentar variaciones inter individuales en las tasas de absorcion diges-
tiva modificando en consecuencia la biodisponibilidad farmacolégica
cel producto. :

Los metabolitos derivados de los cannabinoides tienen actividad farma-
cologica, y algunos tienen un efecto psicoactivo.

Es aconsejable comenzar el tratamiento con una dosis diaria de 1a 2
gotas de aceite de cannabis una vez al dia o dividida en dos dosis, cada 12
hs. A continuacion aumentar lenta y gradualmente la dosis hasta obser-
var el ajuste terapéutico deseado. Este proceso gradual esta destinado a
examinar el efecto del tratamiento v la aparicion dé efectos secundarios
indeseables (Figura N° 12}. Después de determinar el nlimero de gotas
requeridas durante el dia para lograr el alivio sintomatico, se puede o no
ajustar el intervalo de tiempo entre dosis, en 4 a 6 tomas diarias. El

" tiempo para definir la eficacia individual conlleva entre dos semanas a

unos pocos meses, hasta alcanzar la dosis terapéutica Optima.
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Iniciar con Efecto Terapéutico Conducta a continuacion
+ v » \ 1

Dosis baja Sin efecto ) Aumentar dosis
. . - h .

Dosis baja Control sintomatico ) Mantener dosis

Dosis baja >

> Efecto Adversc

Regresar a dosis previa

AN Y

Es recomendable registrar diariamentela evolucién del paciente duran-
te el proceso de titulacidén. Con este fin se puede solicitar al paciente
completar una tabla como la descripta enla Tabla N° 8

03

Figura N® 12. Guiade
dosificacion terapéutica con
cannabis medicinal

Tabla N*© 8. Ejernplo de 1a tabla
de titulacion de cannabis que
debe completar el paciente

Dia de 9] 02 Q4 05 (815} 07
tratamiento :
lgotaala lgotaala lgotaala lgotaala lgotaala lgotaala igotaala
manana manana maifiana manana manana manana manana
lgotaa lgotaal 1gotaal 1gotaal lgotaal lgotaal
la noche medicdia mediodia mediodia mediodia mediodia
Sintomas lgotaa lgotaa lgotaa lgotaa lgotaa
° la noche lanoche lanoche lanoche la noche
Dolor {0210} 6 5 4 4 3 1 1
Sueno NA AP AP . AP AP A A
(NA/AP/A)
Horas de sueno 2horas 3 horas 3 horas 4 horas Shoras 7Thoras 7 horas
sindolor
Nauseas AP AP AP A A A A
{NA/AP/A)
Describa Alivioen Alivioen Nauseas
la manana la manana enlanoche
Apetito AP AP A A A A A
(NA/AP/A)
Describa Enla Enta
marana maiana
Efectos Ninguno Mareos Mareos Ninguno Nada Nada Nada
adversos leves
Referencias
NA=no ayudé cip i 1 e
A= avuds parcialmente FCERTIFICO CUE LA PREEENTE COPIA
A= ayud FOTOCCHA B8 PUTEM m: JEL CRIG
GUE HE Vo Do A VIETA,
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Si el efecto terapéutico es beneficioso pero deficiente, es aconsejable
primero aumentar la dosis diaria y luego valorar cambiar a un producto
cuya concentracién de sustancia activa sea mas alta y més potente (por
e, de TO/C24a T1/ C20). En cualquier caso, el médico tratante debe
tener en cuenta la potencia del producto que el paciente esta tomando
antes de considerar aumentar la dosis mensual.

Los incrementos de dosificacién mensual de cannabis recomendados
son aumentos de 10 gr. de cannabis en intervalos no menores de dos (2)
meses. Una cantidad superior de 40 gr. por mes de THC es la dosificacion
mas alta. Segin el modelo de dosificacion de dronabinol (Marinol®), un
farmaco equivalente a THC, el incremento a esta cantidad sigue la
siguiente dosificacion:

A 20 mg por dia de THC {cuando se utilizaba el producto de
cannabis: T10/¢2¢ T10/€10). |

A 30 mg por dia de The {cuando se usaba el producto de canna-
bis: T15/¢3).

A 40 mg por dia de THC (cuando se usaba el producto de canna-
bis: T20/C4). :

Como muchos medicamentos, con el transcurso del tiempo se puede
desarrollar cierta tolerancia al cannabis de grado médico'y puede ser
necesario cambiar la prescripciéon en curso. Dicha modificacion
terapéutica puede ser ejecutada de la siguiente manera: con un periodo
de remision del tratamiento, con un cambio del producto de cannabis
durante un cierto tiempo, o con un cambio en la dosis del producto de
cannabis que el paciente consume en €se MOmento.

£l éxito del tratarniento con cannabis medicinal utilizando un modelode
titulacién es un proceso complejo, que incluye una serie de obstaculos
tales como el tiempo insumido en lograr el equilibrio terapéutico y la
baja perseverancia del paciente durante el prolongaco
proceso de titulacion.
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PREVENCION DE ACCIDENTES k

Es responsabilidad del médico asistencial informar al paciente cuando
éste no sea apto para conducir maquinas, ya sea debido al tratamiento
con cannabis o por cualquier otro motivo. Asimismo, debera emitir la
certificacién médica correspondiente.

Es aconsejable comenzar la terapia con aceite de cannabis medicinal
mientras el paciente se encuentra en su domicilio, enlo posible, al cuida-
do de otro adulto responsable y en una habitacion con la luz suficiente
para reconocer la dosificacién especifica indicada en gotas.

El consumeo de cannabis puede causar una disminucién de la glucemia y
en consecuencia una sensacién de fatiga y mareo. Por ello es aconseja-
ble consumir una bebida o un alimento azucarado al menos 1hora antes
del consumo de cannabis medicinal.

Advertir al paciente consultar al médico antes de interrumpir el trata-
‘miento con cannabis, después de un uso crénico, debido a que la

suspensién abrupta del tratamiento con cannabis puede provocar sinto-
mas de abstinencia (ansiedad, irritabilidad, insomnio y disminucién del
apetito). Para evitar este evento adverso la discontinuacion del cannabis
de grado médico debe realizarse de manera gradual y escalonada.
Comprobar el producto, lote y fecha de vencimiento del cannabis medi-
cinal prescripto antes de su uso.

Advertir al paciente de no transferir su producto de cannabis prescripto
a otra persona. Esta accion deliberada puede ser perjudicial para el otro
paciente incluso aunque su condicién clinica le impresione ser similar.
Este acto, desde el punto de vista regulatorio vigente, constituye un
trafico de drogas narcéticas y puede conducirala inhabilitacion definiti-
va del paciente para recibir esta medicacion y adjudicarle antecedentes
penales excarcelables al pacientes y responsables asocijados.

El producto de cannabis de grado médico sigue una prescripcidn indivi-
dual. El paciente no puede exceder las recomendaciones dadas por el
médico, por ej. decidir por si mismo cambiar la via de administracion
{oral a sublingual) ola dosis, porgue esto puede provocar efectos
adversos serios.
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ADVERTENCIAS GENERALES .

Antes de recomendar un tratamiento con cannabis, el médico debe
conocery abordar las siguientes condiciones:

Los efectos psicotrépicos del THC y sus metabolitos pueden limitar
acciones que requieran concentracién {conducir, manejar maquinaria
pesada, cuidar menores, y otras tareas sensibles) debido a que se alteran
los tiempos de reaccién, la visidn y la atencién cognitiva. Ello explica el
aumento de la tasa de accidentes viales, laborales y domésticos en los
usuarios de cannabis medicinal. En la practica, las opciones preventivas
son limitar el uso de productos con THC a horarios nocturnos, alejar la
actividad sensible del horario de consumo de cannabis (al menos6a8hs
desde la administracién oral) y/o esperar el desarrollo de una tolerancia
a los eventos adversos psicotrépicos del cannabis antes de regresar a la
actividad sensible. '

Por la clasificacién de producto narcético, el paciente con prescripcion,
de cannabis de grado médico puede viajar con sumedicacion fuera dela
provincia deJujuy (en el territorio nacional o el exterior) bajola condicién
de su uso medicinal individual Esta situacidén exige la certificacion
médica correspondiente, sumada a las condiciones exigidas en el pais o
region de destino:

Sila paciente estd embarazada, o planea un embarazo 0 se encuentra en
un periodo de lactancia, no debe consumir cannabis terapéutico debido
a que ello podria afectar el desarrolle normial del feto y del lactante. Las
mujeres y los hombres deben usar medidas anticonceptivas efectivas
durante el tratamiento con cannabis y durante al menos tres meses
después de que finalice dicho tratamiento.

Con excepcién de la epilepsia refractaria del infante valorar en otras
indicaciones de cannabis medicinal el riesgo versus el beneficio
terapéutico en menores de 21 afios, debido a que el cerebro en esa etapa
se encuentra en desarrollo y por ende estos pacientes pueden ser mas
vulnerables a algiin efecto deletéreo en la estructura y funcion del
sistemna nervioso central. Ademas los menores de 25 anos tienen mayor
riesgo de presentar conductas psico - sociales alteradas (ideacién suici-
da, psicosis y consumo de drogas ilicitas) ain a partir del consumo
terapéutico de cannabis.

Los pacientes adultos mayores tienen mayor sensibilidad a los efectos
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psicoactivos y neurologicos del cannabis medicinal, pudiendo experi-
mentar mareos y disminucién cognitiva transitoria. En-estos €asos
considerar iniciar una dosificacion de cannabis mas baja que la conside-
rada en pacientes jovenes, en especial en adulios mayores con demencia
o con dificultades para realizar sus actividades cotidianas, como cocinar
alimentos y/o manipular bebidas calientes para prevenir

accidentes domesticos. _

£n caso de una enfermedad hepatica o renal, que dificulte el metabolis-
mo y eliminacién del cannabis del organismo, se: recomienda una
valoracién individualizada de cada caso, considerando el riesgo de even-
tos adversos y/ o toxicidad inaceptables versus el veneficio potencial de
la terapia cannabica.

E]l efecto del cannabis en la salud cardiovascular es contradictorio e
insuficiente. La dosis ultra baja de THC parece tener un efecto cardiopro-
tector, sin embargo se han reportado eventos cardiovasculares con el
uso crénico thipotensién arterialy taquicardia) los cuales son mas inten-
sos en la via de administracién inhalatoria. Si el paciente padece una
enfermedad cardiovascular grave, como angina de pecho, infarto agudo
de miocardio, hipertensién arterial no controlada y / o arritmia cardiaca
(compensada 0 no con una terapia cardiolégica) no se recomienda
prescribir el tratamiento con cannabis.

En pacientes vulnerables, es decir con antecedentes familiares o perso-
nales de psicosis, depresidn mayor, esquizofrenia u otras enfermedades
psiquiatricas, o con antecedentes personales de adiccién a cualquier
droga o sustancia, no se recomienda el tratamiento con cannabis debido
a una posible asociacién entre los cannabinoides psicoactivos y la apari-

cién y/o empeoramiento de dichos trastornos.

Advertir a los pacientes de evitar el consumo de bebidas alcoholicas
durante todo el periodo de tratamiento con cannabis, particularmente al
comenzar el tratamiento o cuando se cambia de producto/ dosis. Consu-
mir alcohol durante el tratamiento con cannabis puede aumentar varios
efectos adversos, como la pérdida del equilibrio ¢ prolongar los tiempos
de reaccién, 1o que perjudica la capacidad de conducir y operar maqui-
naria, y aumenta el riesgo de caidas y otros accidentes.

Advertir si el paciente estd tomando otros medicamentos, incluidos
aquelios de venta libre y suplementos nutricionales como:

a. Medicamentos inductores del suefio, tranquilizantes o conun
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11.

12.

efecto tranquilizante; ya gue pueden aumentarla accion tranquilizantey
la relajacion muscular conduciendo a un mayor rlesgo de caidasy

otros accidentes.

b. Medicamentos miorrelajantes como el baclofeno o benzodia-
cepinas (diazepam) porque pueden causar una disminucién enla fuerza
muscular, lo que aumenta el riesgo de caidas.

c. Farmacos degradados por las isoenzimas CIP. La administra-
cién concomitante puede aurmentar la biodisponibilidad de THC con sus
efectos secundarios.

Prevencién de envenenamiento. Los productos de cannabis deben
mantenerse en un lugar cerrado, seguro, fuera del alcance de los meno-
res de edad, para prevenir una intoxicacién. Si se ha tomado una sobre-
dosis o un nifio ha ingerido la droga accidentalmente, debe presentarse
de inmediato en la sala de emergencias del hospital o centro de salud
maés cercano acomparnado del envase con el producto.

Puede ocurrir una sobredosis si un paciente conjuntamente consume
cannabinoides por diferentes vias de administracion (por ej.: aceite de
cannabis por via oral y cannabis en forma de vaporizacion), ya sea a
través de cannabis con prescriptos o no. En caso de sobredosis acciden-
tal, el paciente puede experimentar toxicidad grave {mareos, somnolen-
cia, confusion, alucinaciones y delirio, ansiedad o paranoia, cambios en
la frecuencia cardiaca combinados con presién arterial baja e hipoten-
sién postural -ortostética-). Ante ello es necesario acudir inmediata-

_mente auna guardia de emergencias con el producto co nsumidoy luego

a continuacién realizar un seguimiento de largo plazo. No auto inducirel
vémito sin una instruccién médica explicita.
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G. FALLA TERAPEUTICA Y/O SUSPENSIC’!N DEL TRATAMIENTO
si después de un periodo de valoracion terapéutica, con dosis progresi-
vas de cannabis, no se logra ningun efecto terapéutico significativo se
puede definir el intento terapéutico cOmMO un fracaso y considerar su
retiro de la prescripeion.

La incapacidad para alcanzar una dosis efectiva debido ala aparicién de
ofectos secundarios antes de lograr un alivio sintomatico efectivo
también se definird como una falla terapéutica. Esta situacion no
descarta la realizacién de un cambio o combinacién con otro producto
de cannabis, a una concentracién diferente de sustancias activas, que
puede ser eficaz con efectos secundarios tolerables.

Otras situaciones para considerar suspender la terapia con cannabis
medicinal son las siguientes:

01. Pacientes con indicacién de cannabis medicinal que por periodos
prolongados deciden no consultar a su médico tratante. Durante la
prescripcién de cannabis el seguimiento médico continuo
es obligatorio.

02. Durante la lactancia materna de la paciente o cuando la paciente decide
un embarazo. :

03. Cuando el paciente desarrolia reacciones de hipersensibilidad y/o
alérgicas al cannabis con sintomas que incluyen odinofagia, congestion
nasal, rinitis, conjuntivitis, faringitis, alergia alimentaria, eczema
cutineo, urticaria de contacto, anafilaxia, sibilancias, disnea, angioede-
ma palpebral v lagrimeo. En usuarios crénicos con dosis elevadas de
cannabinoides se han observado manifestaciones severas de bronquitis
y asma con capacidad vital reducida. La alergia al cannabis puede.
asociarse a alergia cruzada de otros productos como el trigo. latex,
nueces. ciertas frutas y verduras (por e).: tomate, cereza, citricos, pimien-
to, higo, durazno, manzana, kipulo, uvas). '

El médico tratante puede planificar la suspension del cannabis en forma
gradual para prevenir un cuadro de dependencia y/o sintomas de absti-
nencia. Debido a la evidencia de la distribucién y almacenamiento de
CBD, THC y sus metabolitos, en el tejido adiposo con posterior liberacion
a partir de esta reserva hacia el torrente sanguineo, otros autores no
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~ advierten que la suspensién abrupta del cannabis medicinal provoque
un cuadro adverso. La forma de suspension del cannabis mas segura la
definira el médico tratante, considerando el tipo de administracion del
producto cannabico (duracién y dosis} y las caracteristicas del paciente
(por ej., el indice de tejido graso del paciente).

H. ABUSO, DEPENDENCIAY ADICCION
El uso de cannabis es percibido por muchos como no peligroso, no
adictivo y menos perjudicial que el consumo de alcohol y tabaco, ambas
sustancias legales en la mayoria de los paises. Sin embargo asi como el
alcohol es una droga legal cuyo consumo excesivo es perjudicial, el
consumo de cannabis puede generar'adiccién y el riesgo de pasar luego
al consumo de drogas mas duras. Cuando se usa cannabis, no siempre
es claro u obvio para el consumidor cudndo se tiene el control y cuando
comienza la adiccion. A veces, familiares y amigos identifican la
adiccion del usuario, el cual tiende a minimizarla y/o tiene dificultades
para superarla solo. La adiccion es un comportamiento obsesivo muy
dificil de superar sin asistencia profésional.

En EEUU, Canada y Australia, la adiccién al cannabis es una de las
adicciones mas frecuentes, después del tabaco y el alcohol. En estos
paises los estudios muestran que 1 de cada 9 usuarios desarrollara
dependencia al cannabis, especialmente entre aquellos gue cornenza-
ron a usarlo durante la adolescencia. '

Definiciones y Diferencias

1a tolerancia es un mecanismo de compensacion, ante el consumo de
una sustancia en grandes cantidades, que altera el equilibrio del
organismo, ya que el cerebro tiende a bloquear los efectos de dicha
sustancia. Este mecanismo se presenta en los consumidores crénicos
de THC que requieren dosis cada vez mas elevadas del cannabinoide
para lograr el mismo efecto terapéutico. E1 CBD no parece generar el
mismo problema. '

El abuso s un patron de uso recurrente de una sustancia psicoactiva
que causa dafio a la salud, tanto fisica como mental, a pesar de la
conciencia del usuario del dano que genera.

........
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La dependencia aparece cuando se crea un patrén habitual de consumo
de una sustancia para evitar la abstinencia a dicha sustancia. Los sinto-
mas de abstinencia pueden ser fisicos o psicologicos (Tabla N 9).

Abstinencia Fisica Abstinencia Psicoldgica
Insomnio Ansiedad

Cefaléa Depresio’ﬁ
Estimulacién o Irritabilidad

supresidn del apetito Tabla N* % Signos y sintomas

de abstinencia fisicay
psicoldgica por cannabis
medicinal

Doior de estomago Agresian

La dependencia fisica aparece perque el organismo se adapta a una
determinada sustancia, mientras que la dependencia psicolégica son
todas las situaciones que afronta una persona haciendo uso de la
sustancia adictiva. La dependencia fisica difiere en duracién e intensi-
dad en funcién de la droga y luego de un tiempo determinado la sinto-
matologia se resuelve. En cambio, la dependencia psicoldgica suele
perdurar en el tiempo. El procesc terapéutico de la dependencia se
centra en paliar la sintomatologia producida por la interrupcion del
consumo de la sustancia (sindrome de abstinencia) y aportar herra-
mientas para poder manejar y afrontar con éxito la deshabituacidén o
dependencia psicologica. ‘

La adiccién a una sustancia es una enfermedad cerebral cronica debida
a cambios neuroplasticos a nivel cerebral, algunos reversibles y otros
irreversibles, como resultado del consumo de dicha sustancia. La
adiccidn es una patologia que se caracteriza por la recurrencia del
consumo de una sustancia y un comportamiento obsesivo compulsivo
en la busqueda de las sustancias psicoactivas para consumirlas a pesar
de las consecuencias adversas derivadas. En una adiccion existe depen-
dencia fisica que incluye sintornas de abstinencia en ausercia del
consumo de la droga.
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Las adicciones a sustancias psicoactivas provienen de una combinacién
de factores inherentes, bioquimicos y genéticos, que aumentan la vulne-
rabilidad de una persona a la adiccién. También aportan, como elemen-
tos causales, factores psicosociales y del comportamiento individual. En
censecuencia la falta de habilidades de afrontamiento y/o la carencia de
una reguiacion emocional equilibrada asociados con eventos estresan-
tes de la vida, lleva al uso de sustancias como un medio alternativo de
afrontamiento. El refuerzo positivo, con una disminucién de la angustia,
causado por el consumo de una sustancia da como resultado su uso
prolongado y un proceso de adiccion. En muchos casos, la adiccién
proviene de una automedicacién, que se define como el uso de una
sustancia para aliviar las condicicnes emocionales, como son la sensa-
cidon de no pertenencia, e! aburrimiento, la ansiedad y la depresion; en
consecuencia, la droga se convierte en un medio para hacer frente a las
dificultades cotidianas en el trabajo, la faceta social o las relaciones
afectivas.

Diwgnosice de aduwcan

Durante la terapia con cannabis medicinal es responsabilidad del
medico prevenir y advertir una adiccion por parte del paciente en trata-
miento. El profesional médico debe interrogar, hacer un seguimiento
mas cercano del paciente y. si es necesario, derivarlo a un equipo
especialista para continuar el tratamiento de la adiccién.

Segun la OMS, la adiccién se diagnostica cuando existen al menos 3 de
los siguientes 6 criterios:

Un deseo intenso o compulsive de consumir la sustancia a la cual es
adicta.

Dificultad para controlar la cantidad y el tiempo de uso de esa sustancia.
Aparicidon de sintomas de abstinencia fisica al no usar la sustancia
adictiva.

Desarrollo de una tolerancia a la sustancia,

Eluso de la sustancia adictiva altera aspectos significativos de la vida
social, laboral, escolar y familiar. .

La dependencia adictiva contintta a pesar de que el usuario conoce el
dano que produce el consumo.
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Como prevencién esimportante identificar el riesgo de abuso de sustan-
cias o adiccion. Para ello el médico tratante puede realizar el siguiente
© cuestionario:

a ¢Alguna vez sufrié una adiccién y recibié tratamiento? Si
ocurrié, la terapia cannébica esta contraindicada.

b. Toma medicamentos recetados con potencial adictivo como:
;benzodiacepinas, ritalina u otros? Si es asi, debe ser controlado con
mayor atencién, intentar disminuir estos medicamentos y examinar la
eficiencia terapéutica de} producto cannabico.

C Historial de consumo de alcohol o tabaquismo. En estos casos el
paciernte requiere un seguimiento cercano.

d. Antecedentes familiares de abuso de sustancias y/o trastornos
mentales. En estos casos el paciente requiere un seguimiento cercano.
. En todo momento, sopesar la eficacia del cannabis contra el
potencial desarrollo de dependencia mental y fisica y/o efectos secunda-
rios. Por ejemplo: un paciente que padece cancer metastasico con una
expectativa de vida menor a 3 meses sera tratado de manera diferente a
un paciente que sufre dolor lumbar de etiologia benigna. En el primer
caso se prioriza el confort y alivio sintomatico, en el segundo caso se
planea un tratamiento a largo plazo de tiempo.

En su evolucién ios pacientes deben ser interrogados, de manera rutina-
ria y repetida, con preguntas dirigidas a identificar el riesge de abuso o
adiccion y la gravedad del caso utilizando el cuestionario SOAPP (Tabla
N°10). Un puntaje mas bajo que 7 indica un riesgé bajo. Un puntaje supe-
rior a 7 indica un riesgo alto. Si el riesgo es alto o hay una impresién de
que el paciente no cumple con las instrucciones médicas o hay una alta
tolerancia al tratamiento {manifestada por repetidas solicitudes de
aumento de dosis), se debe consultar al equipo especialista en adiccio-
nes (Hospital Neuropsiquiatrico de la provincia de Jujuy).
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Tabla N° 10 Cuestionaric
SOAPP {Screener and Cpioid
Assessment for Patients with
Pain)

Cuestionario SOAPP ' Nunca Raras Algunas Frecuente  Muy Frecuente
(P.0O) Veces (P)}  Veces(P2) (P.3) {P.4)

¢Con qué frecuencia tiene cambios de humor?

¢Con qué frecuencia fuma un cigarrillo
dentro de una hora después de despertarse?

¢Con qué frecuencia algunc de los miembros de su
familia, incluidos padres y abuelos. ha tenido
problemas con el alcohot o las drogas?

¢Con que frecuencia aiguno de sus amigos cercanas
ha tenido problemas con el alcohol o las drogas?

¢Con qué frecuencia otros le han sugerido que tiene
un problema de drogas o alcohol?

¢Con qué frecuencia ha asistido a una reunién de
AA (alcohdlicos andnimos)?

¢Con qué frecuencia ha tomado medicamentos que
no sean dels forma en que se los recetaron?

¢Con gué frecuencia lo han tratado por un
problema de alcohol o drogas?

:Con qué frecuencia se han perdido ¢ robado sus
medicamentos?

¢Con qué frecuencia han expresado otras personas
SU preccupacién por el uso de medicamentos?

:Con qué frecuencia ha sentido ansias de consumir
sumedicacidn?

¢Con qué frecuencia le han pedido que realice un
analisis de orina por el abuso de sustancias?

¢Con que frecuencia ha usado drogas ilegales (por
gj., cocaina, etc.} en los Gltimos cinco afios?

:Con qué frecuencia. en su vida, ha tenido
problemas legales o ha sido arrestado?
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Abordaje del especialista para el paciente con riesgo o diagnéstico de
abuso/dependencia

El equipoe de psiquiatria valorara una intervencion del caso problemat1—
co, lo cual constituye el comienzo de la etapa de recuperacion de la
dependenciay/o abusc de la sustancia, En esta etapa se combinan entre-
vistas de motivacién y/o intervenciones breves para ayudar al paciente a
tomar conciencia de su enfermedad y realizar acciones para reducir
mayores dificuitades futuras. En las entrevistas de motivacién, los médi-
cos examinan los hébitos de consumo;:se explican los peligros de las
adicciones y se alienta a los pacientes a asumir la responsabilidad del
cambio de los habitos de consumo inadecuado, sé aconseja y se ofrece
una gama de opciones terapéutica, manteniendo una actitud empaticay
promoviendo el auto cuidado del paciente. Las intervenciones breves
son mas amplias y se basan en una variedad de herramientas para
instruir al paciente sobre las caracteristicas normales de consumo,
enfatizando los peligros del consumo excesivo, ofreciendo formas de
reducir o dejar el consumo, ayudando a identificar y evitar las condicio-
nes en las que existe una fuerte probabilidad

- de consumo excesivo.

Los dos enfoques estan destinados a mejorar la motivacién del paciente
para realizar cambios y alterar su percepcion sobre su propia condicién
y la importancia de un cambio, verificar las objeciones al cambio por
parte de los pacientes y tomar las medidas necesarias para que los
pacientes estén preparados para seguir adelante.
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Referencia y contacto para el equipo de salud

Esta guia fue elaborada por el grupo de trabajo de cannabis medicinal
de la provincia de Jujuy y cuenta con los aportes de las siguientes
instituciones.:
Ante cualquier duda, por favor contactarse con los siguientes referen-
tes del Programa Terapéutico Especial:
. CANNAVA SE. Areade Invest1gac1on de Desarrollo Clinico.
Direccmn. La Caridad 320 Bartio Chijra. Cédigo postal Y4600. San
Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Teléfono sede central: +54 0388
4312903, +54 0388 4314361. E mail: info@cannava.com.ar

Ministerio de Salud dela Provincia de Jujuy. Direccion: Av.
italia N° 4600. Cédigo postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy.
Argentina. Central telefonica: +54 0388 4245500.
. Instituto de Seguros de Jujuy. Direccion: Alvear N° 745. Codigo
postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Comunicacion
telefonica, call center Casa Central: 0810 777 72583.
. Colegio de Médicos. Direccién: San Martin 1118. Codigo postal
Y4600, San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Teléfono +54 0388
4233170. E mail: comunicacion@crnj.org.ar
. | Colegio de Farmacéuticos. Direccién: Gral. Alvear N° 1212
codigo postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Comunica-
cién telefénica, +54 0388 4221784 '
, Consejo de Farmacéuticos. Direccion: Argafiaraz 149, piso1,
departamento 1E. Teléfono +54 0388 4832637 Email: consejodefarma-
ceuticosjujuy@gmail.com.
. Jujuy Cannabis Medicinal. Teléfono +549 388 5845681, +549
0388 4037068. Email: cannabismedicinaljujuy@gmail.com. Facebook:
cannabis medicinal jujuy. Instagram: cannabismedicinaljujuy
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ANEXO li

Farmacovigilancia.

~

ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA PARA CANNABIS MEDICINAL EN LA
PROVINCIA DE JUJUY

Estudio prospectivo, observacicnal, no intervencionista y descriptivo.
1. INTRODUCCION

La informacion publicada referida al cannabis medicinal proviene en su mayoria de
reportes no validados 'c'lé paises ekt?é’hjéros. En una encuesta reciente, los médicos de
la provincia de Jujuy manifestaron.respecto a la terapia cannabica, un conocimiento
insuficiente, creen necesario mayor investigacion y participarian en un estudio de
farmacovigilancia. En 2021 la provincia de Jujuy dispondra de un producto de cannabis
de grado médico producido por la empresa estatal Cannava SE. La legislacion vigente
nacional y provincial habilita a los médicos a preécribir productos derivados de cannabis
en diversas patologias crénicas. Todo esto condiciona la necesidad de producir
evidencia cientifica fehaciente, aplicada a nuestra poblacidn local, respecto al cannabis
medicinal certificado en Argentina para disponibilidad del médido prescriptor y para la
seguridad del paciente.

El Grupo de Trabajo de Cannabis Medicinal de la provincia de Jujuy disefio, dentro del
Programa Terapéutico Especial, un estudio de farmacovigilancia para obtener.evidencia
clinica validada de eficacia y seguridad de la terapia cannabica, prescriéta por los
médicos matriculados de Jujuy a pacientes con diversas dolencias cronicas tratados y
controlados dentro del territorio provincial. El derivado medicinal de cannabis debe ser
un producto farmacéutico aprobado por ANMAT (Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnoldgia) que cumpla con todas las normativas vigentes

en Argentina y en la provincia de Jujuy.
2. IDENTIFICACION, DELIMITACION Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA
2.1.- Planteamiento y justificacion del problema.

Si bien su suma cada vez mejor evidencia clinica, la mayor parte de la informacién
publicada referida al cannabis con fines médicos proviene de repories anecdoticos e
historicos no validados, con casos aislados © con insuficiente numero de pacientes, con
falta de seguimiento clinico a largo plazo o falta de un grupo control, con productos'
farmacolégicos no estandarizados o vallidados, y/o proveniente de pacientes residentes

de paises anglosajones.
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En una encuesta anénima ofrecida a todos los médicos matriculados de la provincia de

Jujuy desde marzo de 2021, analizando los resultados preliminares, la mayoria de los
profesionales manifesté un conocimiento insuficiente respecto al cannabis medicinal
(aproximadamente un 70% de los encuestados) y creen necesaria una mayor
capacitacion e investigacion en esta disciplina (un 90% de los medicos que
respondieron el sondeo). El 90% aceptaria participar en un estudio de farmacovigilancia

validado para cannabis medicinal.

Estos hechos sumados a la disponibilidad de cannabis de grado medico en nuestro pais
y la legislacién actual en Argentina y en la provincia de Jujuy que habilita a los
profesionales médicos a prescribir productos derivados de cannabis para tratar diversas
patologias, condiciona la necesidad de prOdUcir evidencia cientifica en nuestra
poblacién local de la terapia con un -producto cannabico certificado por las autoridades

sanitarias de Argentina.

El registro de farmacovigilancia aplicado desde 2015 a mas de 3000 pacientes en
Quebec (Canada) produjo evidencia cientifica robusta de seguridad y eficacia de
cannabis medicinal y es un antecedente de factibilidad confiable. El programa de
cannabis medicinal del estado de Minnesota (Estados Unidos) registro, en un periodo
de 4 meses, 1120 pacientes con diversos sintomas asociados al cancer tratados con
cannabis de grado médico y reportd una franca mejoria en el control de los sintomas
oncologicos cbn un bajo porcentaje (10.5%) de eventos adversos, de tipo leve a

moderado, con |a terapia cannabica convencional.

Dentro del Programa Terapéutico Especial, el Grupo de Trabajo de Cannabis Medicinal
disefic un estudio clinico observacional prospectivo de farmacovigilancia (o ensayo
clinico fase V) para obtener evidencia validada de la terapia cannabica prescripta por
médicos, matriculados en el Consejo Médico de la provincia de Jujuy, a pacientes con
diversas dolencias cronicas. El cannabis indicado debe ser un producto farmaceéutico
aprobado por la ANMAT que cumpla las normativas vigentes de produccion vy
distribucion medicinal en Argentina y en Jujuy. Los datos producidos en este estudio
proporcionaran, por primera vez en la literatura médica publicada, informacién con nivel
de evidencia relevante, referida a nuestra poblacién v etnia, de la eficacia y seguridad

terapéutica del cannabis medicinal para tratar dolencias conocidas y emergentes.

 2.2. Formulacién.de la pregunta de investigacién a modo de interrogante

¢ El cannabis de grado médico es seguro y eficaz, bajo prescripcion y control meédico, en
la poblacion de la provincia de Jujuy, Argentina?
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3. FUNDAMENTO O BASE TEORICA CONCEPTUAL
3.1.- Marco actual eén Argentina y en la provincia de Jujuy

El 08 de junio de 2016 la ANMAT emiti6 un informe de evaluacion de tecnologia
sanitaria sobre los usos terapéuticos.dé los cannabinoides; concluyendo que hay
evidencia cientifica suficiente para la indicacién de cannabis medicinal como terapia de
segunda linea para el dolor crénico, espasticidad de la esclerosis muitiple, nauseas y
vomitos asociados a quimioterapia anti tumoral, epilepsia refractaria infantil y
estimulacién del apetito en pacientes con VIH / SIDA (virus de inmuncdeficiencia

adquirida / sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

En 2017 se promulgd en Argentina la ley nacicnal N° 27350 que regula la investigacion
y el uso medicinal del Cannabls Con sus decretos (883/2020) y resoluciones
(654/2021) autorizan, entre otras accaones Ia ampliacion de las indicaciones clinicas de

cannabis a diversas patologias delegando al médico prescriptor esa responsabilidad.

La provincia de Jujuy adhiere a la ley nacional a través de la ley provincial N°
6012/2017 de investigacién cientifica y uso medlcma[ y terapéutico del cannabis y sus
derivados. Con sus decretos regulatorios (6622- S/2018 y 2686/2021) y la ley provincial
6088/2018 establecen, entre otros, la creacién de Cannabis Avatara Sociedad del
Estado (Cannava SE, empresa estatal para la produccion de derivados de cannabis
medicinal con autorizacidn de la ANMAT) y el Grupo de Trabajo de Cannabis Medicinal
para disenar, implementar, monitorear y actualizar el Programa Terapéutico Especial,
un plan integral de accién que involucra todos los componentes del sistema sanitario

provincial con los objetivos de:

Proveer a los pacientes un suministro constante y adecuado de cannabis medicinal de
calidad autorizada por ANMAT garantizando el bienestar y la seguridad de la salud de
todos los ciudadanos. ‘

Prevenir el uso indebido del medicamento pSICOfénnaco de cannabis.

Generar recursos econémicos genumos para la provincia a través de la produccion de
un derivado medicinal de cannabis.

La regulacion del cannabis de grado médico involucra una cadena de suministro que

consta de 3 contextos inter relacionados entre si y que mcluyen diferentes acciones:
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Contexto clinico:

Distribucién de una guia de manejo clinico de cannabis medicinal.

Seguimiento y actualizacion de las indicaciones clinicas de cannabis
medicinal avaladas por la ANMAT y el Ministerio de Salud de Argentina y de
la provincia de Jujuy.

)

Capacitacion a profesionales médicos de Jujuy.

Asegurar el acceso de la medicacion cannabica a los pacientes de Jujuy
mediante

Una receta digital Unica incorporada ai sistema informatico vigente.

Un registro provincial de profesionales médicos y de farmacias para la

prescripcion y la distribucion de los productos de cannabis respectivamente.

Contexto de fabricacidon y caden'a de suministro:

Cadena de suministro y trazabilidad. Comprende las actividades desarrolladas
desde la semilla del cultivo hasta |a distribucion en farmacias, con un control de

trazabilidad certificado en todas sus instancias.

Produccion de un producto de cannabis medicinal aprobado por la ANMAT,

en concentraciones definidas de sustancias activas y excipientes.

Verificacion de la calidad de la cadena de suministro de acuerdo a las

buenas practicas vigentes.
Contexto de investigacion y desarrollo:
Investigacion sanitaria que comprende:

Registro de pacientes con prescripciéon meédica de cannabis dentro de un

estudio clinico de farmacovigilancia.

Investigacion de cannabis medicinal en estudios preclinicos, y ensayos clinicos

farmacolégicos, bioguimicos, fisiologicos y moleculares.

Estudios de innovacion agricola y de promocién del conocimiento y
aprovechamiento de la planta de cannabis.

Banco de germoplasma: para hallar, procesar y conservar la variante de semilla

de cannabis que mejor se adapte a nuestra regidn para el auto abastecimiento
de semillas. T
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3.2. Definicion tedrica

Farmacovigilancia es la ciencia que evalta [a informacién sobre los efectos de los
medicamentos, productos biolégicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con
el objetivo de identificar informacion sobre nuevas reacciones adversas y prevenir

dafios en los pacientes.

El uso medicinal de cannabis es Ia aplicaéién farmacoiogica de la pianta de cannabis 0
sus derivados para aliviar sintomas o tratar una condicion médica. Existen registros de
su utilizacion desde 2600 afios A.C. En 1961 fue clasificado como una droga de uso
ilicito, con potencial adictivo sin acctéh terapéutica. £n la actualidad numerosos paises
cambiaron su legislacion para garantlzar el uso medlcmal del cannabis en el tratamiento

de diversas enfermedades cromcas
3.3.- Hipdtesis ' o o ‘ .

La terapia con cannabis dentro del contexto de una prescripcion y control médico,
utilizando un producto cannabico de calidad farmacéutica avalado por la ANMAT de
Argentina, es seguro v eficaz para los pacientes con patologias crénicas e indicacion de

esta terapéutica, en la provincia de Jujuy.
4.- OBJETIVOS
4.1.- Objetivo primario.

Evaluar la eficacia'y la seguridad de ia terapia con cannabis de grado médico, para
tratar diversas dolencias de patologias cronicas, segln la indicacion del medico tratante
y la mejor evidencia clinica actualizada.

4.2 - Objetivo secundario.

Valorar el uso concomitante de la medicacién sintomatica estandar para el tratamiento

de diversas dolencias de patologias crénicas segun |a indicacion y criterio del médico
tratante.

5.- METODOLOGIA
5.1.- Definicion operacional de las variables y categorias.

Terapia con cannabis de grado médico. Variables de eficacia, seguridad y uso
concomitante de medicacidn estandar.

5.2.- Descripcion del ambito del estudio.

Todos los centros sanitarios habilitados de ia provincia de Jujuy, de cualquier nivel,
publicos y privados, a través de los meédicos matriculados en el Consejo Médico de

Jujuy que prescriban una terapia cannabica para tratar una dolencia crénica, segun su
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criterio profesional y avalado por la evidencia cientifica adecuada, a pacientes bajo un
seguimiento regular y permanente, sean estos pacientes residentes o no de la provincia
de Jujuy, indicando un producto medicinal cannabico aprobado por la ANMAT vy p;'ovisto
.en las farmacias autorizadas para la distribucion de cannabis medicinal dentro del

territorio provincial.
Entidades coordinadoras: Grupo de Trabajo de Cannabis Medicinal

* Ministerio de Salud de la Provincia de Jujuy. Direccién: Av. Iltalia N° 4600. Cédigo
postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Central telefénica: +54 0388
4245500. Email: https://mail. msaludjujuy.gov.ar/mail/. Web: http://salud.jujuy.gob.ar/

* Instituto de Seguros de Jujuy (1SJ). Direccién: Alvear N°-745. Codigo postal Y4600.
San Salvador_de Jujuy. Jujl_g){_: Argentina. Comunicacion tei_efc')nica,‘ call center Casa
Central: 0810 777 72583. Email: _jhfp@isi‘.qov.ar. Web: htip.//isj.gov.ar/

¢ (Cannabis Avatara Sociedad de‘E'stado (Cannava SE). Area de Investigacion de
Desarrollo Clinico. Direccion: La Caridad 320 Barrio Chijra. Caodigo postal Y4600.
San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Teléfono sede central: +54 0388 4312903,
+54 0388 4314361. E mail: info@cannava.com.ar. Web: hitps.//cannava.com.ar

» Colegio de Farmacéuticos (COLFARJUY). Direccién: Gral. Alvear N° 1212. Codigo

postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Teléfono edificio central

/ +54 0388 4221754, +54 0388 4228654. Email: contacto@colfarjuy.org.ar. Web:
http://www.colfarjuy.org.ar

Entidades colaboradoras:

e Colegio Médico de Jujuy (CMJ). Direccion: San Martin 1118. Cédigo postal Y4600.
San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Teléfono filial San Salvador de Jujuy: +54
0388 4233170. Email: comunicacion@cmj.org.ar

* Consejo de Farmacéuticos de Jujuy '(Colfarjuy). Direccion: Francisco de Argafaraz
149. Codigo postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Teiéfono: +54
0388 4832637. Email: consejodefarmaceuticosjujuy@gmail.com

5.3.- Tipo de estudio y disefio.
Estudio retrospectivo, observacional, no intervencionista y descriptivo.

/ \5.4.- Poblacisn.

W/~ a Universo o poblacién objetivo: pacientes con sintomas o signos por enfermedades
cronicas que requieran ser tratados con una terapia cannabica segun el criterio del

profesional médico tratante y la mejor evidencia clinica cientifica actualizada.
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b. Unidad de anélisis. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion.

e Indicacion médica de terapia con cannabis de grado médico para tratar una
patologia cronica definida.

¢ Pacientes con posibilidad de control y seguimiento médico reguiar a Iargo plazo
(en particular en el plazo de duracion del estudio de farmacovigilancia) que

acepten participar respondiendo los cuestionarios de auto evaluacion.
Criterios de exclusién.
« Pacientes que no cumplan uno o mas de los criterios de inclusion descriptos.

c. Poblacion accesible. Muestra. Seleccion y tamano de la muestra. Analisis de

$esgos.

Poblacién accesible: quedaran incluidos todos los pacientes, de cualquier edad, con
diagnostico de una patologia cronica determinada gue padecen sintomaé y/o signos
pasibles de ser tratados con una terapia cannébiéa de grado medico, siempre y cuando
se encuentren en seguimiento meédico en los centros de salud participantes de la

provincia de Jujuy.
Muestra: muestreo consecutivo.

Seleccién y tamafio de la muestra: por un analisis bioestadistico se determinara el
numero de pacientes a incluir y el tiempo requerido de inclusidn de casos a la base de
datos de farmacovigilancia con el objet‘ivor de obtener resultados con un nivel estadistico
de evidencia clinica confiable.

Analisis de Sesgos: para disminuir la posibilidad de variaciones por la auto evaluacion
del paciente, el personal de la farmacia proveedora de cannabis medicinal colaborara
con la respuesta de los cuestionarios de eficacia, seguridad y uso concomitante de
medicacion estandar. Para reducir la posibilidad de variaciones del analisis de
farmacovigilancia en Cannava SE, el procesamiento de la data ciinica codificada sera

analizada ademas por un equipo profesional independiente de bioestadistica.

5.5.- Seleccion de técnica e instrumento de recoleccion de datos. Fuentes primarias y
\secundarias. Prueba piloto del instrumento.

\V/ Seleccidn de técnica e instrumento de recoleccion de datos.

La prescripcion de la terapia cannabica implica, por parte del médico tratante, ia
confeccién de un registro digital del paciente y una receta digital de cannabis medicinal,

utilizando el sistema infor'méticé del Instituto de Seguros de Jujuy y el sistema
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informatico Xeifon del Colegioc de Farmacéuticos de Jujuy respectivamente. A
continuacion, el médico tratante provee al paciente los cuestionarios de auto aplicacion,
validados en idioma espafiol, de valoracion de eficacia, seguridad y uso concomitante
de medicacion estandar (en formato impreso en papel).

En las farmacias, privadas o déntro de los centros sanitarios publicos, autorizadas para
la dispensa de la terapia cannabica en la provincia de Jujuy; se recibe y controla la
receta digital,‘ y se recolectan ios cuestionarios de auto evaluacion completados por el
paciente, colaborando en la confeccion de las respuestas si se presentan dudas por
parte del paciente. Estos datos clinicos se transcriben a una base de datos digital
provista por el Ministerio de Salud de Jujuy. A continuacidn, se provee la terapia
cannabica al paciente, aprobada por ta ANMAT, segun lo indicado en la receta medica

digital.

La informacion clinica digital descripta previamente, es codificada por los responsables
del estudio de farmacovigilancia dentro de! Ministerio de Salud quienes, en forma
totalmente confidencial, reemplazaran el nombre, apellido, DNl y namero de obra social
(si corresponde) de los pacientes analizados en el estudio, por un cédigo alfa-numérico
previamente definido. La data clinica sera enviada bajo este formato cadificado a una
base digital perteneciente al area de investigacién y desarrolto de Cannava SE. Los
demas investigadores y/o colaboradores de Cannava SE, no tendran acceso a los datos
sensibles (nombre, DNI, nimero de historia clinica, numero de obra social, etc.) ni a la
historia clinica de cada paciente registrado dentro del estudio de farmacovigilancia. En
la base de datos codificada de Cannava SE se realizara el procesamiento y valoracion
de la informacién clinica respecto a la eficacia y la seguridad de cannabis medicinal y el

uso concomitante de ia medicacion estandar (Anexos, Figura N° 1).
Fuente primaria de recoleccion.
Cuestionarios de auto aplicacion en formato de papel impreso.

s Un cuestionario, disefado y validado en idioma inglés, luego traducido y validado al
idtoma espaniol, de valoracion de eficacia terapéutica y de calidad de vida.

« Un cuestionario de seguridad, con el registro de la gravedad y de todos los eventos

adversos percibidos durante la terapia cannabica.

Un registro del uso concomitante de todos los farmacos, prescriptos ¢ no, que

consume el paciente antes y junto a la terapia cannabica recientemente iniciada.
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Fuente secundaria de recoleccion.

Base datos digital, codificada, det Ministerio de Salud y Cannava SE.

Prueba pilote del instrumento.

Realizada en los sistemas informaticos del instituto de Seguros de Jujuy y del Colegio

de Farmacéuticos de ia provincia de Jujuy ton resultados satisfactorios.
5.6.- Plan de Andlisis de los Resultados.

La implementacion del estudio de farmacovigilancia se planea en un periodo
predeterminado y limitado de tiempo, para lograr un numero limitado de pacientes
incluidos, para luego dar un cierre de la recoleccion de data clinica y pasar a una etapa

de procesamiento de datos y publicacién de los resultados.

Los datos clinicos provenientes de los cuestionarios impresos de auto evaluacion seran
presentados en tablas resumen de tipo digital. Se calcularan los datos estadisticos
descriptivos que se mostrarén en graficos e informaran en un texto. Los datos seran
tratados con test validados de bioestadistica y valorados por un equipo independiente
de especialistas en estadisticaé en salud.

Hoja de captura de datos: las variables clinicas provenientes de los cuestionarios
impresos de auto evaluacion de los pacientes, se cargaran en una base de datos
informatica confeccionada para tal fin. Los graficos y tablas que presenten datos de
porcentajes seran calcuiados y se expondran siempre en relacion al total de pacientes

estudiados. Se considerara un riesgo aceptado un valor de p<0,05.

6. PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION

Este estudio clinico de farmacovigilancia se encuentra enmarcado dentro del
compromiso de respeto y conocimiento de las normas legales y éticaé internacionales,
nacionales y provinciales: Codigo de Nuremberg de 1947; Declaracion de Helsinki de la
AMM (Asociacion Médica Mundial) de 1964 y sus enmiendas; Pautas internacionales
para la evaluacion ética de los estudios epidemiologicos por el CIOMS (Consejo
Internacional de Organizaciones de las Ciencias Médicas) y la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) de 1991; Pautas éticas internacionales para la investigacion y
experimentacion biomédica en seres humanos elaborada por el CIOMS y la OMS de
1992 vy sus modificaciones; Declaracion de derechos humanos y bioética de la
UNESCO (Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la
' Cultura) de 2005; Disposicion 6/2008 del Ministerio de Justicia de la Nacion de

proteccion de datos personaies; Ley N° 25326 de proteccion de datos personales;
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Codigo Civil y Comercial. Art. 58 Investigaciones en seres humanos; Disposicion de

ANMAT 6677/2010 de régimen de buenas practicas de investigacion en estudios de

farmacologia clinica, con adhesion de la provincia de Jujuy por Resolucion N° 11039-S-
2013 y N° 3-DGIS-2012; Guia de ias buenas practicas de investigacion clinica en seres
humanos aprobadas por Resolucnon N° 1480/2011 del Mlnlsterlo de Salud de Nacion
Argentina, a la que la Provincia de JUJuy adhlere por Resolucmn Ministerial N° 11039 S-
2013 y N° 3-DGIS-2012.

La recoleccién y andlisis retrospectivo de la data clinica codificada de archivo no
interfiere con el cuidado del paciente, no implica una intervencién diagnodstica y/o
terapéutica hacia el paciente ni tampoco limitara su acceso a la terapia cannabica
convencional indicada por su meédico fratante. Los pacientes cuyos datos seran
ingresados en forma codificada a la base de datos de farmacovigilancia no percibiran

ningUn beneficio a corto o mediano plazo por participar en este estudio estadistico.

a. Consentimiento Informado. Debido a la naturaleza retrospectiva y observacional del
estudio, a través de una encuesta andnima con un fin estadistico, no se considera

necesario y pertinente la solicitud de un consentimiento informado al paciente.

b. Confidencialidad de los datos. De acuerdo a la legistacion nacional (ley dé
proteccion de datos personales -habeas data-) los datos registrados se utilizaran en
forma anonima. Sélo el médico tratante y personal autorizado de farmacia y el
Ministerio de Salud de la provincia de Jujuy conoceran los datos identificatorios de
cada paciente. No se utilizard ninguna identidad individual en informe o publicacion

alguna que resulte de este estudio.
7. PLAN DE EJECUCION DE LA INVESTIGACION

7.1. Plan de entrada al terreno de investigacion. El acceso a los cueétionarios de auto
evaluacion por personal autorizado de farmacia y del Ministerio de Salud de Jujuy,
cuentan con la autorizaciéon sanitaria y legal correspondiente al registro de drogas
narcoticas y la provision de medicamentos por farmacias habilitadas. El acceso a la
data clinica codificada y anénima, por parte de los investigadores autorizados del area
de investigacién y desarrolio de Cannava se encuentra avalado por la normativa vigente
(Decreto N° 2686/2021) con el unico fin de realizar el estudio clinico de

farmacovigilancia con cannabis de grado médico.
7.2 Recurso disponible y presupuesto (humano y econémico y fisico).

Recursos humanos:

¢ Coordinadores y colaboradores del proyecto.
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» Médicos matriculados que desarrollan su servicio asistencial en los hospitales o

centros de salud participantes dentro del territorio de la provincia de Jujuy.

Recursos economicos: impresion en papel de los cuestionarios para los pacientes,
sistemas informaticos disefiados para la finalidad del estudio (base de datos digital y

software de analisis estadistico).

Recursos fisicos: papel, impresora, computadora con acceso a internet, teléfono/fax,

software informatico (licencias de uso).
7.3 Cronograma de trabajo. Anexos, Tabla N° 2
7.4  Planificacion de la evaluacion de la gjecucion:

Se planea un analisis preliminar y descriptivo en una primera parte del ciclo (los
primeros 6 meses de reciutamiento de datos clinicos). Si en este analisis preliminar el
reclutamiento y funcionamie-nto del sistema demuestra ser factible y confiable se planea
continuar el estudio hasta completar el muestreo total para lograr una correlacion

estadisticamente significativa de los resultados.
8. RESULTADOS PRELIMINARES NO PUBLICADOS.
No hay estudios de farmacovigilancia en Argentina respecto a cannabis medicinal.

9. RESULTADOS ESPERADOS Y SUS IMPLICANCIAS PARA EL DISENO,
MONITOREO Y/O EVALUACION DE POLITICAS DE SALUD.

E! presente estudio de farmacovigilancia proporcionara datos clinicos con calidad
estadistica suficiente y fehaciente por sus caracteristicas de disefio y método de
recoleccion de datos validados, por la inclusion de un alto nimero de pacientes de la
poblacién local con indicacién vy seguim’ientd clinico a largo plazo de la terapia
cannabica, por la disponibilidad de un producto farmacéutico validado y estandarizado
de cannabis medicinal, y por la difusiéon de una guia clinica para homogeneizar la

indicacion médica de |a terapia cannabica.

La informacién asi obtenida de eficacia y seguridad de cannabis medicinal permitira
disefiar mejoras en las politicas sanitarias provinciales vigentes respecto a esta
indicacion incipiente en nuestro medio. Ademas, generara datos de manera fidedigna
de la composicion, dosificacion. interacciones y vias de administracion mas factibles y
seguras de terapia cannabica, y estara disponibie para ser compartida con otros
colegas de la sanidad en foros y publicaciones cientificas para fomentar la interaccion
entre los investigadores y organismos que realizan proyectos de investigacion referidos
al cannabis medicinal.
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10. FUENTES DE FINANCIAMIENTQ Y ESTIPEND!IO DENTRO DEL ESTUDIO
Fuentes de financiamiento.

Gobierno de Provincia de Jujuy. Ministerio de Salud de Jujuy. Cannava SE.

Estipendio dentro del estudio de farmacovigilancia.

Se financiaran los ga'stoé referidos 'él-diseﬁd.,. impieméntacién,‘ difusién y procesamiento
de la informacion del estudio de farmacovigilancia. No existird ninguna financiacion u
honorario adicional para los participantes del estudio de farmacovigilancia

(coordinadores, colaboradores, pacientes, meédicos, etc.).
11. ANEXOS

Figura N° 1. Flujograma del estudio de farmacovigilancia

E Meédico: indica Paciente: | i Farmacéutico; provee , I Mmlsteno Satud i
% cannabis (receta completa e} i el cannabis segun H codifica la datay la |
digital), registra al cuestionario receta digita! y i envia a Cannava
paciente y entrega impreso en digitaliza cuestionario 1 para procesarlay
el cuestionario papel analizarla

Modelo de Farmacovigilancia:
+ Nifios y Adultos con indicacion médica de cannabis medicinal

« A traves de un cuestionario al inicio y luego cada 4 meses {por 2
anos) durante la terapia cannabica
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Tabla N° 1. Cuestionarios de farmacovigilancia

Cuestionario N°1. Eficacia. Evaluacion de sintomas de Edmonton, versién revisada.
ESAS-r (version en espariol).

Por favor, marque el namero que describa mejor como se siente AHORA:

“El.peor doior que se

: T oy B - S » o
Nada de dolor o 1 2 3 5 &6 8 19 pleda imaginar

Nada agotado . ) Lo mas agotado que se
{cansancio. debilidad) pueda imaginar

Nada somnoliento Lo mas somnoliento
{adormifado) que se pueda imaginar

Las peores nauseas que

Sin nauseas 0 1 2 3 4 5 G 7 8 <] 10 ) T
. se pueda imagmar

Ninguna perdlda de N ) E'_i.peor_apet'rto gue se
apemo S L R Co ST puedaimaginar

La mayor dificultad
0 1 2 3 4 5 [ 7 B =1 1Q para respirar gue se
‘ pueda imaginar

Ninguna dificuitad
para respirar

Nada desanimado o 1 2 3 & § & 7 8 9 1o COmasdesanimadoque
. se pueda imaginar

Nada nervioso

(intranguilidad. 0 1 2

ansiedad)

Lo mas nerviose que se
pueda imaginar

[ )
Ia
[43]
(2]
~
[++]
w

10

ta mayeor diftcultad
Duermo perfectamente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 para dormir que se

pueda imaginar

Sentirse perfectamentes .
Sentirse 1o peor que se

(sensacion de 0 1 2 3 4 5 4] 7 ] ] 10 e .
bienestar) pueds imaginar
Nada _. EPRE . o

Otro probierma (por. &0 9.2 3-4 5 .6 7 8 9 0. Lo peor posible

sequedad de. boca)
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Cuestionario N° 3. Seguridad. Registro de eventos adversos durante la terapia

cannabica

« ¢Noté algin efecto adverso durante ia terapia con cannabis? (marque el correcto)

SI/NO
« Marque si notd estas molestias desde el inicio ia terapia cannabica (se marca con
X)
Evento adverso posible con Cannabis Medicinal
somnolencia / cansancio euforia presion baja

mareo vision borresa trastornos psiquiatricos
boca seca cefalea depresion

ansiedad falta de coordinacion motora
nauseas palpitaciones

lentitud del pensamiento

vomitos recurrentes

diarrea

e El evento adverso es o fue serio? (significa que requirié internacion por este
motivo 0 que existid un riesgo de muerte por este efecto adverso. Marque ei
correcto) SI/ NO

Cuestionario N° 4. Uso concomitante de otra medicacion estandar diferente a cannabis

medicinal

Nombre todos ios medicamentos que consume en este momento (con o sin prescripcion

médica)

1.- Enalapril 5.-. 9.-

2.- Tramadol 6.- 10.- ...
3.- 7.- 11.- ...
4.- 8.- ... 12.- ...
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Tabla N° 2. Cronograma dei estudio de farmacovigilancia

Mes |1 |2° |3° |4° {5° |6° 12|18 |24 |28 |48
Actividad
1
2
3
4

Referencia de la actividad: acciones desarrolladas durante el estudic de

farmacovigilancia

a) Inclusion de casos y recoleccion de datos clinicos.

b) Valoracién y procesamiento de datos clinicos recolectados.

¢) Andlisis preliminar de datos clinicos.

d) Informe final y difusidn de los resultados del estudio de farmacovigilancia.
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ANEXO IlI

REGISTRO DE PACIENTES Y MEDICOS

OBJETIVOS: Concentrar las acciones de régistro de ‘paciente's y medicos prescriptores
de cannabis medicinal. '

IMPLEMENTACION:

A través de una ficha de registro se ingresa a la prestacién de CANABIS MEDICINAL

para el tratamiento de patologias. El proceso se desarrolla de fa siguiente manera:

1-En la pagina de 1SJ, pestana "PRESTADORES", deberd ingresar el profesional
médico habilitado por el Ministerio de Salud de ta Provincia, alli encontrara la ficha del
"PROGRAMA CANNABIS MEDICINAL".

2-La misma debera ser compietada en forma on line y enviada al siguiente correo
xxxxxxxxx. Donde quedara registrada la informacion de todos los pacientes de la

provincia (tengan o no Obra Social) que recibiran como tratamiento Cannabis Medicinal.

3-Luego del llenado de ta misma, por los profesionales habilitados, en un listado dnico,
quedaran registrados los pacientes dei programa Cannabis Medicinal, para conformar el

Padrén de pacientes bajo este tratamiento.

4-A las 24 hs. de realizado este registro el paciente podra retirar la medicacion indicada,
la que sera comercializada por las farmacias bajo convenio, previa confeccion de receta
web, la cual debera realizarse bajo normativas del Ministerio de Salud en el plan

correspondiente de Xeylon.

5-Ademas se habilitara un formulario de CONTRAREFERENCIA, a través del cual se
deberd informar la evolucidon de la respuesta al tratamiento implementado (cada 3

meses).

Se creara un formulario para registrar los datos de la prescripcidon de Cannabis Medicinal
para cualquier paciente, posea o no obra social, y que concurra a un profesional que tenga
acceso al sistema de Recetas Web.

Los pasos para registrar los datos en el Formulario Cannabis, son [0s siguientes:

-’:'W\
3 -5 0PI
FRerTren " CoR)

- "AA"J'\ =7 T T‘“‘le!L‘JI\l\Jl\AL
Foielth e

QUEHETL oS

?-.r"\f"

- CLAUDIA GIRELA HUANWL
AL Iefaturn de Despocho,
Minigteric de Satud - Jujuy




“2021: AAc del Bicentenario dei Dia Grande de Jujuy”

PODER EJECUTIVO DE LA PROVINCIA DE JUJUY
/il...103.- CORRESPONDE A DECRETO N° -S-

1 ACCEDESO A RECETA WEB

Para la Prescripcion de Cannabis Medicinal se podra acceder a traves de las paginas de
www.isj.gov.ar ; www.colfariuy.com.ar y www.cmj.org.ar y seleccionar la opcion Receta
Web:
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Clic en
Receta Web
Modalidad de Atencion
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Luego, el Médico debera loguearse con nombre de usuario y contrasefia provistos por el
Consejo Médico de Jujuy: "

W Beceievie s deSegers X 0 el

- = (Y A Noersegn

2 CREAR NUEVA PRESCRIPCION

Seleccionar NUEVA PRESCRIPCION para crear una nueva prescripcion de

medicamentos: :
t
I iaq:ruvietLa'r sz defezun, X XY e Reesta Var ES ! ) . g - o “
& - 00 - . ¥ 5 M Q !

Atencion!

271

" Clic.en NUEVA
PRESCRIPCION
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3 EN LA PRESCRIPCION

En esta opcidon se visualizard la pantalla que se muestra a continuacion, donde es
necesario seleccionar el Convenio (CANNABIS MEDICINAL), el Plan (ISJ-HOSPITALES-
O.SOCIALES/PREPAGAS) que seré_ sglgcqionadg'sggqn a que padrén pertenezca el
paciente. | ‘ | -

Completados estos datos, se habilitard un link a! formulario del Programa de Cannabis

Medicinal.

W ResanWhebibutins deSemuee X ) Ve 2n Fazene ek | E : : - [+] - o ¥

Nueva Prescnpcson

—2 CANNASIS MEDICINAL 15J
AR H AN D /_‘4 .
S, HOSPITALES
Formuicrio Canngbis Medicingl \
% 0.SOCIALES/PRE

L5100 PAGAS

Hacer clic en el link del Formulario Cannabis.

{ Formulario Cannabis Medicingl Clic en Link

El formulario tendré las siguientes secciones de datos:
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L EEEOnSy

PROFESIONAL Profesion

Matricula
PACIENTE N? Documento
Apellide y Nombre

Sexo (Mujer/Hombre)

| Género (Fem./Masc./Trans. F./Trans. M./Otro)

Domicifio Calie

Domicilio N°

Domicilio Barrio

Domicilic Localidad

't Domicilio CP

Teléfono

Obra Social

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO Doior Crénico R52.2 (S/N)

(CIE 10) Epilepsia refractaria G40.9 (S/N)

Espasmo en esclerosis multiple G35 (S/N)

Anorexia en V.I.H. R63.0 {S/N)

Vomito en Q.T. R11/Z251 (S/N})

Sindrome de tourette F95.2 (5/N)

Otros (8/N)

ESTADO ACTUAL (Especificar
sintomas a tratar)

_\ TRATAMIENTOS PREVIOS
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QUEHZ TE 57 LLAVSTA

T

Esg CLAUDIA GiSELA HUAN
AJC Jefatuin de Deopach
| Mhinlsitsio de Salud - Juléy
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Una vez completados y guardados los datos en el Formulario, estos no se veran afectados

por nuevas cargas, quedando guardadas en sistema las versiones anteriores.

A continuacion, se habilitara la carga de los renglones: afiliado (con su DNI) diagnostico;

etc.

4 EN LA DISPENSACION

Las Farmacias al momento de la dispensacion de la receta Convenic Cannabis,

visualizara en el sistema la opcion: SERVICIO FARAMCEUTICO con tres encuestas para

completar

CTEnicas untma | aemTeny Tomn Charta Ir

b T T e T e Fous G0LAT 000 9I7E
' ENCUESTA 1
SERVICIO
N

FARMACEUTICO

-‘:r
t)

) % ENCUESTA 2
AN b

Janm———

T

ENCUESTA 3

W— e

' sutrerar 130433
A1C Hhan 022 e

plexs v

=' PR Tk SIS & I @ G A QR RET: T Y

Cabe aclarar que aunque las distintas Obras Sociales Nacionales o prepagas tengan .
sus normas de atencién y requieran por ejemplo la confeccién de la receta manual o por
otros medios electronicos, el Profesional médico debera realizar la prescripcion por este
sistema informatico, con el fin de poder hacer el seguimiento al paciente y obtener
datos estadisticos que facilite la gestion de la informacion y determinen ias acciones del

Programa Provingj

FN. GERARDO RUBEN MORALES
GOBERNADOR

CE! \r_":'ﬂ & ""L“T‘: COPIA
T 7 PLIENTICA DEL ORIGNAL
i

MR S e T i e ki

g

AL o SELA HUARNLY
AJL Jetatura oe DeEpacha
Ministeric de Salud Joicy
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ANEXO IV
PROGRAMA CANNABIS MEDICINAL (ISJ)

Instituto ! @ Alvear N° 745 - §. 5. do Jujuy [C.P 4600) Juiuy - Argerting
de Seguros \ 0810-777- SALUD (72583)
de Jujuy | @ wwwitigever / info@isigover

|

PROGRAMA CANNABIS MEDICINAL

SR.PRESTADOR:

EL. PRESENTE DOCUMENTO TIENE CARACTER DE mu JURADA. SE SOLICITA COMPLETAR TODOS
LOS DATOS REQUERIDOS CONLETRACLARAY SINSIGLAS. -

LA AUDITORIA TECNICA SE RESERVA EL DERECHO DE DEVOLVER EL PRESENTE FORMULARIO PARA SU
OORRECTAOONFEGOIONCONLOSDATOSW .

| -
Ap.vNomb.zl ' | ~credendot[ [ T [ | { [T ]
e o e P

" DIAGNOSTICO PRESUNTIVO RLOLRD)

] Dolorcrbnio | Epdemrefmm ] Espuumm&:hmmmﬂple [] Ancrexicen¥LH. [_| Vémio en QT.
7522 R53.0/B22 R17 /Z51

[} Sindrome de tourette
5.2

_ESTADO ACTUAL

A
=8

S I

RN TRATAMIENTOS PREVICS

38

al a

-

1

S

24

LN CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaro Rbre y volurariaments que he mecibido Informacin clara y suficlente por parte del médico tratante respecio a m

estado de salud y al diagnéetioo padecido. Asl como respacto al tratamiento propueetn, ios benaficios esperados, fesgos,

molastias y efactos adversas pravisibles. Acepto (ibre y voluntariamente someterme al tratamiento proscripto por of médico

tratante, siendo st mismo el Grico rasponsable respeck a la conveniencia médica de la prachica a realizarse.

Mo comprometo a cooperar con o ejercicio de tas pricticas y a comunicar de Inmediate cuaiquisr cambio en mis
i condiciones de salud que pudisran afectar al tratamisnto.

ﬂ " FIRMA DEL PACIENTE | R : FIRMA DEL MEDICO

Aclarocién: Adlarecién:
D.M.L: DNLL.-
I\ M.P

\
—i 73 er
RN
o T AT Dr, GUSTAVO ALFREDO
Cr s MINISTRO CE SALUD . GERARDG RUBEH MORALES
R GOBERNADOR

opar = 130
Lo 2 ™
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ANEXO V
SISTEMA DE PRESCRIPCION Y DISPENSA DE CANNABIS MEDICINAL

Proceso de Regastro ‘dé: Usudtios y

:(L ;-ﬁ ?’z"?‘" e §

R n - "3‘-'

Médncos habifitados por&onsep Médm__. ! "

pachnie e encrienta
. incluido en Programa

; Cargadelss

Readlza Receta WEB
convenio: Connabis. Plan:
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