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Este informe tiene por objetivo resumir la farmacologia de los cannabinoides y brindar
informacion sobre el marco regulatorio del uso terapéutico del Cannabis en Argentina. Esta
estructurado con preguntas sobre Cannabis, cannabinoides, sus efectos farmacolégicos,
reacciones adversas y usos aprobados en Argentina, asi como las normativas y tramites
vigentes en nuestro pais.
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Introduccion

En los ultimos afios, las propiedades potencialmente terapéuticas de los compuestos
guimicos presentes en Cannabis (cannabinoides) han generado una gran expectativa en la
sociedad. Aungue la planta de Cannabis ha sido utilizada en medicina desde hace miles de
afos, su uso terapéutico plantea en la actualidad un debate pocas veces visto en el estudio
de otros productos naturales. El Cannabis pertenece al listado de drogas de uso prohibido,
Lista IV de Estupefacientes (ver cuadro). Ademas del potencial de abuso y los aspectos
sociales del uso del Cannabis, la compleja composicion quimica de la planta complica ain
mas el abordaje del tema.

Los cannabinoides disponibles en algunos paises estan siendo utilizados en el tratamiento
de diversas enfermedades. Especialmente en pacientes con condiciones clinicas que ponen
en riesgo la vida o comprometen significativamente la calidad de vida y luego de la falta de
respuesta a los tratamientos estandares (tratamientos de primera eleccion o mejores
disponibles). La eficacia y la seguridad de estas sustancias todavia permanecen en
discusién, dada la escasez de ensayos clinicos comparativos con otras alternativas
terapéuticas para una indicacion determinada y que los resultados acerca de los efectos
beneficiosos y adversos son insuficientes.

El objetivo de este informe es resumir la farmacologia de los cannabinoides y los productos
elaborados a base de Cannabis, informando ademas sobre el marco regulatorio de su uso
terapéutico vigente en nuestro pais hasta el momento.

Cannabis, sus aceites, resinas y semillas pertenecen a la Lista IV de Estupefacientes,
que corresponde al listado de drogas de uso prohibido segun la Ley Nacional 17818 de
Estupefacientes (art. 3°).

La Disposicion ANMAT 885/2010 (art. 1°) adopta las siguientes definiciones:

Psicotropico: cualquier sustancia natural o sintética, capaz de influenciar las funciones
psiquicas por su accién sobre el Sistema Nervioso Central (SNC).

Psicofarmaco: todo producto farmacéutico compuesto por sustancias psicotropicas,
utilizado como objeto del tratamiento de padecimientos psiquicos o neurolégicos.
Estupefaciente: toda sustancia psicotropica, con alto potencial de producir conducta
abusiva y/o dependencia (psiquicalfisica, con perfil similar a morfina, cocaina, marihuana,
etc.), actuando por si misma o a través de la conversion en una sustancia activa que ejerza
dichos efectos.

Ley de Estupefacientes, Ley Nacional 17.818, Poder Ejecutivo Nacional, Republica Argentina (Agosto 08, 1969).

Psicotrépico, psicofarmaco y estupefaciente-Definiciones, Disposicion 885/2010 Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, Ministerio de Salud, Republica Argentina (Marzo 09, 2010).
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¢, Qué es el Cannabis?

El Cannabis es una planta originaria del centro de Asia que se ha adaptado para crecer en
casi todas las partes del mundo. Es una de las plantas mas antiguas cultivadas por el ser
humano por sus propiedades médicas y con fines industriales para la obtencion de la fibra
de cafiamo.

La planta de Cannabis pertenece a la familia de las Cannabaceae. El género Cannabis
comprende tres especies: Cannabis indica Lam., Cannabis sativa L. y Cannabis ruderalis
Janisch. Sin embargo, existe discrepancia sobre esta clasificacién y algunos autores las
consideran subespecies de una Unica especie progenitora: Cannabis sativa L (1).

Aunque se han realizado intentos de clasificaciones del Cannabis basadas en su
composicion quimica, en la actualidad los rasgos morfolégicos de la planta son los mejores
indicadores para diferenciar las especies de Cannabis (2). Esto se debe a que la diversidad
actual de quimiotipos de Cannabis esta determinada principalmente por la intervencion
humana (modificaciones genéticas y condiciones de cultivo), mas que condicionada a la
naturaleza de la especie. Ademas, el Cannabis se adapta a diferentes ecosistemas
modificando las rutas biosintéticas de los compuestos fitoquimicos que le permiten
sobrevivir. Esto explica por qué los especimenes de Cannabis que crecen en diferentes
latitudes no son quimicamente comparables a pesar de pertenecer a una misma especie.

El Cannabis contiene una mezcla compleja de sustancias quimicas entre las que se
encuentran alrededor de 120 compuestos terpeno-fendlicos, farmacolégicamente activos,
denominados fitocannabinoides (3). Los fitocannabinoides son producidos en pelos o
tricomas glandulares que, si bien se encuentran en la mayoria de las superficies aéreas de
la planta, se localizan principalmente en las bracteas y en las flores de la planta femenina. El
Cannabis biosintetiza estos compuestos como acidos carboxilicos, pero son
descarboxilados al ser calentados, secados 0 expuestos a la luz, con el fin de obtener las
formas activas.

¢, Qué son los cannabinoides?

Cannabinoides es un término genérico que hace referencia a todos aquellos compuestos
gue interaccionan con proteinas receptoras especificas para cannabinoides y que tienen
efectos similares a los producidos por la planta Cannabis sativa L. En cuanto a su fuente de
origen, existen 3 tipos de cannabinoides:

a) Fitocannabinoides: son los cannabinoides producidos por las plantas de Cannabis e
incluyen a A9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), cannabinol, cannabigerol y
A9-tetrahidrocannabivarina. Los fitocannabinoides més estudiados son: el THC, principal
constituyente psicoactivo de la planta y el CBD, de interés creciente por su potencial
terapéutico.

b) Endocannabinoides: son los cannabinoides endbégenos, presentes en el organismo de
todos los animales, desde los méas simples hasta el ser humano; e incluyen a
anandamida, 2-araquidonil-glicerol, éter del 2-araquidonilglicerol o noladina, virodamina,
entre otros.

c) Cannabinoides sintéticos: son analogos estructurales a los fitocannabinoides o
endocannabinoides sintetizados en el laboratorio. Como ejemplos podemos mencionar:
dronabinol, nabilona, acido ajulémico y levonantradol (4, 5).
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Figura 1: estructura quimica de los principales cannabinoides

¢, Como actuan los cannabinoides?

Los cannabinoides ejercen sus efectos farmacoldgicos vy fisiolégicos mediante la activacion
de los receptores especificos de membrana: CB1 y CB2. Ademas, numerosos estudios
farmacoldgicos revelan que algunos cannabinoides pueden interaccionar con otros sistemas
de receptores y modular varios canales idnicos y proteinas transportadoras de membrana.

Los receptores CB1 se localizan principalmente en el sistema nervioso central: con alta
densidad en ganglios de la base, cerebelo, hipocampo y vias aferentes primarias dorsales
de la medula espinal. La activacion de este tipo de receptores modula la liberacion de
numerosos neurotransmisores y media la mayoria de los efectos psicoactivos del THC. El
receptor CB1 también esta presente en tejidos periféricos como corazon, testiculo, prostata,
tejido vascular y sistema inmune.

Los receptores CB2 predominan en la periferia, se encuentran distribuidos en bazo, células
del sistema inmune y hematopoyéticas. Este tipo de receptor se vincula principalmente con
los efectos en la inflamaciéon e inmunomoduladores de los cannabinoides. El receptor CB2
también esta presente en el sistema nervioso, especialmente en situaciones patoldgicas y
neuroinflamatorias (5, 6).

Entre los sitios de fijacién adicionales a los receptores CB1/CB2 que mediarian algunas
acciones de los cannabinoides podemos mencionar: activacion de receptores vaniloides
transitorios tipo 1 (TRPV1) y tipo 2 (TRPV2), bloqueo de los receptores serotoninérgicos 5-
HT; y activacion de los receptores 5-HT;s, modulacion alostérica de receptores p y &
opioides, unién a los receptores acoplados a proteina G, GPR55 y GRP18, e interaccién con
receptores nucleares activados por el proliferador de peroxisomas gama, PPARy (7, 8, 9).

. .. 120 compuestos
Fitocannabinoides o farmacolégicamente

cannabinoides vegetales EHIES (E)
Principales: THC y CBD

Endocannabinoides o Presentesen los
cannabinoides end6genos animales (hombre)

CB1, CB2 y otros

Receptoresen el ser humano:

Sintetizados en
laboratorios

Cannabinoides sintéticos

Figura 2: Clasificacion de cannabinoides segun su origen
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¢, Qué efectos farmacoldgicos producen los cannabinoides?

La estimulacién de los receptores cannabinoides, ya sea por ligandos endd6genos o
exdgenos y dependiendo de la dosis y la situacion fisiopatologica, puede dar lugar a las
siguientes respuestas fisiolégicas (5, 10):

v Modificaciones del estado de animo (euforia, disforia), ansiedad, sedacién y relajacion.

v' Aumento de las percepciones visuales, auditivas y tactiles, alteraciones de la percepcién
temporal (sobreestimacion del tiempo transcurrido) y de la memoria reciente.

<

Acciones sobre el tono muscular (ataxia, debilidad muscular) y disminuciéon de la
coordinacién motora.

Actividad orexigena y antiemética.

Hipotermia.

Actividad analgésica y antiinflamatoria.

Disminucién de la presion intraocular.

Efectos gastrointestinales: Sequedad de boca y disminucién de la motilidad intestinal.
Broncodilatacion.

Efectos cardiovasculares (hipotension y taquicardia).

AN N N N N Y NN

Efectos neuroendocrinos (disminucién en la liberacion de distintas hormonas sexuales, e
incrementos en la liberacion de hormonas relacionadas con la respuesta al estrés).

v' Efectos inmunomoduladores (inmunoestimulacion a dosis bajas e inmunosupresion a
dosis altas).

v Efectos antiproliferativos.

Los fitocannabinoides mas estudiados por su potencial terapéutico son el THC y el CBD. El
THC es un agonista parcial de los receptores CB1 y CB2 que se une con alta afinidad a
ambos receptores. También interacciona con multiples receptores no cannabinoides (5-7,
11). Entre las propiedades clinicamente probadas del THC destacan la supresion de
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, la estimulacion del apetito y la inhibicion del
dolor y la espasticidad. Ademas, evidencias preclinicas sugieren potenciales efectos
neuroprotectores, antiinflamatorios y antitumorales (6). Sin embargo, los efectos
psicoactivos, el potencial adictivo y las alteraciones sobre la funciébn cognitiva y la
sensopercepcion, limitan la utilidad terapéutica del THC (8, 12).

El CBD ha mostrado efectos ansioliticos, anticonvulsivantes y antipsic6ticos en pacientes;
mientras que, en modelos preclinicos, propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antieméticas, antitumorales y neuroprotectoras (6, 9). El CBD posee baja afinidad de unién a
los receptores CB1 y CB2; modula la actividad del receptor CB1 por interaccion alostérica y
reduce la recaptacion y la hidrélisis de anandamida, afectando el tono endocannabinoide.
Ademaés, el CBD interacciona con numerosas dianas moleculares no cannabinoides (5-7, 11,
13) entre las que podemos mencionar: actividad agonista serotoninérgica 5-HTia
relacionada al efecto ansiolitico e inhibicion de la captacion de adenosina y activacion de
receptores vaniloides TRPV1 y TRPV2 implicados en los efectos analgésicos y
antiinflamatorios. EI mecanismo exacto que media su accién anticonvulsivante permanece
desconocido (7-9).
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¢, Qué usos terapéuticos de los cannabinoides estan aprobados en Argentina?

En Argentina Unicamente esta autorizado el uso de Cannabis y sus derivados para el
tratamiento de pacientes que padezcan epilepsia refractaria (14-16). Especificamente, esta
autorizada la importacién del aceite de Cannabis y derivados para pacientes con esta
patologia, siendo condicion necesaria que posean prescripcion médica de aceite de
Cannabis o sus derivados, debido a que en el pais no se producen medicamentos a base de
esta planta (ver cuadro en Introduccion).

La epilepsia es una enfermedad cronica caracterizada por una hiperexcitabilidad neuronal
que conduce al desarrollo de convulsiones recurrentes. Los farmacos antiepilépticos son
fundamentales para el control sintomatico de las crisis convulsivas. Sin embargo, un 30% de
los pacientes con epilepsia son resistentes a los tratamientos anticonvulsivantes actuales y
presentan cuadros graves con mal prondstico; especialmente nifios y jévenes con epilepsias
refractarias como los sindromes de Dravet y Lennox-Gastaut (8, 17). Los cannabinoides
exdgenos se consideran una opcion terapéutica en este tipo de pacientes, donde no se
consigue un control adecuado de las crisis epilépticas con la farmacoterapia estandar y
luego de la instauracion de otras medidas, como la intervencién quirargica, la
neuroestimulacion o la dieta cetogénica (17).

En la actualidad, se accede al aceite de Cannabis por la via de Acceso de Excepcion de
Medicamentos No Registrados. Cuando se implemente el Programa Nacional para el
Estudio y la Investigacion del Uso Medicinal de la planta de Cannabis, sus Derivados y
Tratamientos no Convencionales, creado por la Ley Nacional 27350, la provision sera
gratuita para los pacientes incorporados al Programa (16, 18).

Se sugiere al lector ver los subtitulos ¢Qué es el aceite de Cannabis? y ¢Qué dice la Ley
Nacional: “Uso Medicinal de la Planta de Cannabis y sus derivados”? y los subsiguientes del
presente Informe.

Aunque al dia de la fecha solamente se autoriza el uso del Cannabis y sus derivados para el
tratamiento de la Epilepsia Refractaria, el Programa Nacional establece que podra
incorporar otras patologias basado en la mejor evidencia cientifica (14-16).

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) es la autoridad
sanitaria nacional que regula los procesos de autorizacion, registro, normatizacion, vigilancia y fiscalizacion de
los productos de su competencia en todo el territorio nacional.

onmot7

Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentos y Tecnologia Medica

Garantiza que los medicamentos, alimentos y productos médicos a disposicion de los ciudadanos posean
eficacia (que cumplan su objetivo terapéutico, nutricional o diagndstico), seguridad (alto coeficiente
beneficio/riesgo) y calidad (que respondan a las necesidades y expectativas de la poblacion).

Extraido de: ¢ Qué es la ANMAT? [en linea]. Buenos Aires: Ministerio de Salud, Presidencia de la Nacién. Disponible en:
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/institucional/institucional.asp
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¢, Qué beneficios brindan los cannabinoides en el tratamiento de la epilepsia
refractaria?

Las propiedades anticonvulsivantes de los cannabinoides han atraido el interés de
investigadores y pacientes, dado su potencial uso en la terapéutica de la epilepsia (8). Si
bien la evidencia disponible es escasa y de baja calidad, los estudios de los ultimos afios
han demostrado una efectividad del CBD para reducir la frecuencia de las convulsiones y
mejorar la calidad de vida especialmente en pacientes con Sindrome de Dravet (12).

La ANMAT en el dltimo afio ha realizado rigurosas revisiones sistematicas de la evidencia
cientifica internacional acerca de la eficacia de las formulaciones conteniendo cannabinoides
en el tratamiento de la Epilepsia Refractaria. En dichas revisiones concluye que el uso de
CBD en formulaciones estandarizadas y controladas, como adyuvante en el tratamiento de
la epilepsia refractaria en nifios y jovenes, demostro efecto anticonvulsivante. EI CBD en una
concentracion del 99% y nunca menor al 96% con respecto al THC, ha demostrado efecto
anticonvulsivante principalmente en crisis motoras y constituye una alternativa efectiva y
segura en el tratamiento de estos pacientes. Ademas, en los trabajos revisados por la
ANMAT se han reportado otros beneficios del tratamiento con CBD como mejorias en
conducta, alerta, lenguaje, comunicacion y habilidades motoras (4, 17).

Resulta importante destacar que, en todos los estudios, la exposicion al CBD ocurrié luego
del fracaso de multiples tratamientos y nunca fue considerado como monoterapia. Al
contrario, se plantea el uso de los cannabinoides como un tratamiento coadyuvante y
sinérgico con el tratamiento de base que permite, en la mayoria de los casos, reducir la
dosis de otros farmacos anticonvulsivantes y sus efectos adversos.

Un gran nuamero de publicaciones atribuyen las propiedades anticonvulsivantes del
Cannabis al CBD. Sin embargo, varios estudios afirman que un extracto de Cannabis rico en
CBD y conteniendo bajos niveles de THC, presenta mayor eficacia para la reduccion de las
convulsiones que la molécula aislada de CBD (19). La mayor eficacia terapéutica del
extracto podria explicarse por interacciones aditivas o sinérgicas entre el CBD, el THC y
decenas de cannabinoides menores o terpenos aromaticos de la planta (20, 21).

Cientificos canadienses han identificado al CBD como un modulador alostérico negativo del
receptor CB1. Cabe aclarar que el CBD solo puede modular los receptores CB1 activados,
pero no puede por si solo activar al receptor (13). En términos de la terapéutica, la eficacia
del CBD como un modulador alostérico requiere la co-presencia de THC u otro
cannabinoide. Estos hallazgos sustentan los resultados referidos a que, con la
administraciéon concomitante de CBD con THC y otros componentes del Cannabis, se
potencian los beneficios terapéuticos y se reduce la incidencia o intensidad de los efectos
adversos del THC mejorando su tolerabilidad (12, 21, 22). De lo expuesto se deriva el
potencial terapéutico del aceite de Cannabis y el auge de su utilizaciéon para el tratamiento
de la epilepsia refractaria. Los aceites de Cannabis deben contar con una manufactura de
calidad y cantidades estandarizadas de canabinoides. En estas formulaciones el contenido
de THC debe limitarse a proporciones inferiores al 5% con respecto al CBD, para minimizar
los efectos psicoactivos y el potencial adictivo (17, 22, 23).
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¢, Qué es el aceite de Cannabis?

El aceite de Cannabis es un extracto concentrado obtenido por extraccion de las flores
secas Y las hojas superiores de la planta de Cannabis. El aceite de Cannabis es en realidad
una resina y no un aceite fijo, su hombre deriva de su aspecto pegajoso y aceitoso. El
proposito de la extraccion, frecuentemente seguida de una fase de evaporacion del
disolvente, es que los cannabinoides y otros componentes como los terpenos estén
disponibles en altas concentraciones (24). La composicion quimica (cualitativa y cuantitativa)
del aceite esta condicionada a la especie o quimiotipo de Cannabis utilizada, las condiciones
de cultivo, recoleccion y desecacion de la planta, las partes de la planta utilizadas y el
método de extraccién empleado.

Especificamente, en los aceites de Cannabis utilizados para epilepsia se recomienda que el
CBD se encuentre en una concentracion del 99% y nunca menor al 96% con respecto al
THC (4, 17, 22). Nuevamente, se plantea la necesidad de que estos aceites correspondan a
formulaciones estrictamente estandarizadas desde la seleccién del quimiotipo, condiciones
de cultivo y procedimiento de extraccién, hasta el control del contenido de cannabinoides y
contaminantes por un laboratorio certificado con el objetivo de asegurar un aceite de
Cannabis de alta calidad.

Respecto a los medicamentos obtenidos a partir de la planta de Cannabis utilizados en el
tratamiento de la epilepsia refractaria, podemos destacar a un producto aun no autorizado
para su comercializacién: el Epidiolex®. Se trata de un extracto de Cannabis de grado
farmacéutico, conteniendo 99% de CBD, producido por la Compafila Farmacéutica GW
Pharmaceuticals. El Epidiolex® ha obtenido la designacion de medicamento huérfano por la
FDA en Estados Unidos y por la Agencia Europea de Medicamentos para el tratamiento de
los Sindromes de Lennox-Gastaut, Dravet y otros similares (25). Actualmente, se encuentra
bajo estudios clinicos de Fase lll, autorizados por la FDA, para el tratamiento del Sindrome
de Dravet y el Sindrome de Lennox- Gastaut. Resulta importante destacar que en estos
estudios, el Epidiolex® se agregd a los regimenes de tratamiento farmacologico
anticonvulsivante (26).

En Argentina, y por el momento, los aceites de Cannabis ingresan como importaciones, a
través de una solicitud del paciente ante la ANMAT. Cabe destacar que los aceites
solicitados se encuentran aprobados como suplementos dietarios por las agencias
regulatorias del pais de origen, como por ejemplo la FDA en EEUU. Por esta razén, no
cumplen con los estandares fijados por dicha agencia para un medicamento. No obstante,
se diferencian de los aceites artesanales, aquellos obtenidos mediante extraccion casera,
por la pureza y uniformidad de contenido. En consecuencia, es importante la manufactura
con garantia de calidad de los aceites de Cannabis, con el fin de asegurar un contenido
estandar de cannabinoides.

¢, Qué medicamentos conteniendo cannabinoides se encuentran disponibles en
otros paises y con usos terapéuticos distintos a la epilepsia refractaria?

El espectro de las posibles aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides se ha ampliado
en los Ultimos afos. Sin embargo, ese crecimiento no fue en paralelo con estudios que
avalen la seguridad y la eficacia de los mismos ni con el nimero de formulaciones
cannabinoides aprobados para uso clinico.
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Actualmente, los Unicos medicamentos conteniendo cannabinoides aprobados para su uso
en terapéutica son Sativex®, Cesamet® y Marinol®. Estos medicamentos difieren
notablemente en su composicién quimica de las formulaciones utilizadas para epilepsia
refractaria, debido a que presentan un alto contenido de THC o de analogos del mismo.

Resulta importante resaltar que los cannabinoides no se consideran medicamentos de
primera linea de tratamiento ni medicamento Unico en ninguna de las intervenciones

terapéuticas; en general, se plantea su uso como coadyuvantes del tratamiento de base.

Nombre Principio activo y Usos terapéuticos Paises donde esta
comercial forma farmacéutica Aprobados Aproba_ldg ylo
Comercializado
- Tratamiento de nauseas y
vomitos asociados a la Estados Unidos,
CESAMET® Cépsulas de 1 mg de guimioterapia, en pacientes Canada, Reino Unido,
nabilona (un analogo adultos que no han respondido Irlanda, Gran Bretafia,
(0 &, 21, 23 sintético del THC) satisfactoriamente a los Australia, México,
tratamientos antieméticos Argentina.
convencionales.
- Tratamiento de nauseas y
vOmitos asociados a la
guimioterapia, en pacientes
Céapsulas de 2,5 mg, 5 | adultos y pediatricos que no han Estados Unidos,
MARINOL® mg o 19 mg de respondldp satlsfact.orla[n.ente a Canadé. Sudafrica,
dronabinol (THC los tratamientos antieméticos .
(1,9, 27, 29) . . . Dinamarca.
sintético) disuelto en convencionales.
aceite de sésamo. - Tratamiento de la
anorexia/cagquexia en pacientes
adultos con SIDA o cancer
terminal.
- Tratamiento coadyuvante en
pacientes adultos con
espasticidad moderada o grave
debida a Esclerosis Mdltiple
(EM) que no han respondido de
Spray oromucosal o forma adecuada a otros Aprobado Lt S e
sublingual de un medicamentos antiespasticos. en 27 paises (entre,
extracto estandarizado | . Tratamiento coadyuvante para ellos’ Espafia, Canada,
SATIVEX® | de Cannabis. Cada el alivio sintomatico del dolor Pausgs Bajos, Rglno
(1,9, 27, 30) | Pulverizacién libera una | neyropatico en pacientes pnldo, Austraha',
dosis fija de 2,7 mg de | adultos con EM. * Dlnar'narca,,Sgema,
THCy 2,5mg de CBD. | . Tratamiento coadyuvante en :Iwza, BEIIQICI?’
pacientes adultos con cancer Frear:;glallsr?elle)l,
avanzado que sufren de dolor ' '
moderado a severo a pesar de
un tratamiento con
medicamentos opiaceos a dosis
méaxima. *

* Estos usos terapéuticos solo estan aprobados en Canada e Israel.
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¢, Qué efectos adversos producen los cannabinoides?

La utilizacion terapéutica de cannabinoides puede producir efectos secundarios en el
paciente. En general, la mayoria de los eventos adversos descriptos en los ensayos clinicos
citados en el informe de ANMAT “Usos terapéuticos de los cannabinoides”, mostraron un
rango de intensidad leve a moderada (4).

Los efectos adversos mas frecuentemente observados incluyen: somnolencia, mareos,
fatiga, boca seca, relajacion muscular, dolor muscular, palpitaciones, irritacion de
conjuntivas y aumento del apetito. Con menor frecuencia también se ha descrito: sensacion
de embriaguez, desorientacion, alteraciones de la memoria y la capacidad de concentracion,
temblores, incoordinacion motora, nauseas, hipotension, taquicardia, estrefiimiento, vision
borrosa, disforia, nerviosismo, ansiedad, depresién, paranoia y alucinaciones (4, 9, 31). La
mayoria de estos eventos adversos fueron reportados durante el uso terapéutico de
formulaciones estandarizadas de cannabinoides, y por lo tanto, la incidencia y gravedad de
los mismos, no puede extenderse a preparaciones artesanales, al uso recreativo o al abuso
del Cannabis.

Un excelente estudio prospectivo realizado durante afios por Meier y colaboradores
determiné que usuarios persistentes de Cannabis, con inicio del consumo en la
adolescencia, presentan un significativo deterioro neuropsicolégico. Demuestra que el
deterioro del funcionamiento cognitivo fue global, en diferentes test de memoria,
razonamiento perceptual y comprension verbal con reduccién del coeficiente intelectual.
Ademas, sugiere que los dafios neurotdxicos producidos por el Cannabis son irreversibles
dado que la interrupcion del consumo y la educacion no reestablecieron completamente el
déficit (32).

Reportes epidemiolégicos muestran una mayor incidencia de efectos adversos centrales
asociados con un alto contenido de THC, respecto de preparaciones de Cannabis ricas en
CBD. Ademas, sugieren que la coadministracién de CBD reduce los efectos psicoactivos del
THC ampliando su ventana terapéutica (21, 22, 33). Nuevamente, se deduce la relevancia
de utilizar formulaciones estandarizadas con cantidades bajas de THC como estrategia para
reducir potenciales dafos, principalmente en nifios pequefios con un cerebro en desarrollo
gue podrian ser mas vulnerables a estos.

La falta de estudios sobre el uso terapéutico prolongado de los cannabinoides que permitan
valorar los efectos sobre el aprendizaje, la memoria y el comportamiento, especialmente en
ninos, impide determinar su seguridad a largo plazo. El deterioro cognitivo, los efectos
psicoactivos y el potencial adictivo del THC podrian ser factores criticos de su potencial
clinico a largo plazo. Mientras que las posibilidades terapéuticas en tratamientos a largo
plazo del CBD son mucho mas promisorias, debido a su menor potencial adictivo y su
accion moduladora sobre los efectos del THC (8, 12).

¢Con qué compuestos pueden interaccionar los cannabinoides?

Los cannabinoides son metabolizados principalmente en el higado por las isoenzimas del
complejo citocromo P-450 y pueden interactuar con otras sustancias también metabolizadas
por estas enzimas. El THC se metaboliza principalmente por la enzima CYP2C. El CBD
inhibe la actividad de dos enzimas del complejo CYP2C19 y CYP2D6, por lo que risperidona
y clobazam (y posiblemente otros antiepilépticos) se metabolizan méas lentamente al ser
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administrados junto con CBD. Las interacciones clinicamente mas relevantes se presentan
con sustancias que comparten los mismos sistemas efectores (9, 34):

e Con depresores del sistema nervioso central (alcohol, opiaceos, benzodiacepinas,
barbituricos, buspirona, antihistaminicos, ketamina) se produce la potenciacion de los
efectos sedantes e hipnéticos.

e Con anticolinérgicos, anfetaminas, cocaina, antidepresivos triciclicos y otros
simpaticomiméticos se producen efectos aditivos cardiovasculares (taquicardia e
hipertension).

¢, Qué dice la Ley Nacional: “Uso Medicinal de la Planta de Cannabis y sus
derivados”?

En nuestro pais, la Ley 27350 sancionada el 29 de marzo de 2017 por el Congreso de la
Nacion y publicada en el Boletin Oficial el 19 de abril, regula la investigacion médica y
cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de Cannabis y sus
derivados (14). Por tanto, el uso medicinal de la planta de Cannabis y sus derivados debe
estar bajo la supervision médica y cientifica, con el objeto de garantizar y promover el
cuidado integral de la salud. La mencionada Ley, junto a su reglamentacion mediante el
Decreto Reglamentario 738/2017 (15) y la Resolucion del Ministerio de Salud 1537-E/2017
(16), establecen:

>

La creacion de un Programa Nacional para el Estudio y la Investigacion del Uso
Medicinal del Cannabis, sus Derivados y Tratamientos no Convencionales, en la 6rbita
del Ministerio de Salud.

Que los objetivos del Programa son comprobar los beneficios y efectos adversos del uso
terapéutico y/o paliativo de la Planta de Cannabis y sus derivados a fin de establecer la
seguridad de su uso medicinal.

Que por el momento, las personas que padezcan epilepsia refractaria y se les prescriba
el uso de Cannabis y sus derivados podran ser incorporadas al Programa a través de un
Registro Nacional voluntario que funcionara en el ambito del Ministerio de Salud (ver
mas adelante RECANN).

Que el Programa podra incorporar otras patologias que incluyan como modalidad
terapéutica el uso de la planta de Cannabis y sus derivados, y cuyos diagndésticos se
ajusten a los parametros establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Que la provisién del aceite de Cannabis y sus derivados sera gratuita para los pacientes
inscriptos en el Programa.

Que se continle habilitando la importacién del aceite de Cannabis a pacientes con
prescripcion médica de aceite de Cannabis y sus derivados no inscriptos en el
Programa, segun los procedimientos del Acceso de Excepcidn a Medicamentos.

Que el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET) y el
Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA) son los Unicos autorizados para
realizar el cultivo de Cannabis con fines de investigacion médica o cientifica.

Que el Estado Nacional impulsara la produccion publica del aceite de Cannabis a través
de los laboratorios de medicamentos nucleados en la Agencia Nacional de Laboratorios
Publicos.
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La Ley 27350 representa uno de los mayores avances en el pais relacionados al uso
medicinal del Cannabis y derivados con fines terapéuticos, y permite su acceso gratuito a

pacientes incorporados al Programa, pero no contempla el autocultivo.

Régimen de Acceso de Excepcion a
Medicamentos No Registrados

Ley del Uso Medicinal de la Planta
de Cannabisy sus derivados

Disposicion
, ANMAT
‘Reglamentacion 10874-E/2017
‘ Ley 27350 (octubre
Régimen ceso de @ Ley Nacional (septiembre 2017)
E Bh % Medi i 2017)
xceaéﬁ edicamentos %35)0 (abri
17 - _
@Dismw Usomedicinal de Cannabis en el marco

016 del Programa (Recetarios Oficiales de
Estupefacientes)

ey
T;‘g'fga' Creacion de un Programa para estudiar e
(1969) investigarsobre usoc medicinal de
Ley de Estupefacientes Cannabisy sus derivados

Cannabis, sus aceites, resinas y semillas
son de use prehibido— Lista v de
Estupefacientes

Figura 3: Marco regulatorio sobre el uso medicinal de Cannabis y sus derivados

¢,Como inscribirse en el Registro Nacional de Pacientes en Tratamiento con
Cannabis (RECANN)?

Podra inscribirse en el Registro toda persona que padezca epilepsia refractaria con
prescripcion de uso de Cannabis y sus derivados como tratamiento de dicha patologia, en
base a las evidencias cientificas existentes.

Para la inscripcion se debe ingresar a la pagina web del Sistema Integrado de Informacién
Sanitaria Argentino (SISA) del Ministerio de Salud de la Nacion: https://sisa.msal.gov.ar/sisa/
Alli, debera seleccionar el icono titulado "RECANN", desde donde se puede descargar el
instructivo y el formulario de solicitud de inscripcién en el RECANN, a través del cual se
gestionaran en el futuro los ingresos de Cannabis. La inscripcidn se realiza por Unica vez y
la solicitud de inscripcion tiene caracter de Declaracién Jurada. A modo de resumen la
documentacion necesaria para la inscripcion es la siguiente:

1. Receta por triplicado aceptada por ANMAT para prescripcion de estupefacientes
(Recetarios Oficiales de Estupefacientes Cod. 2081. ANMAT).

2. Formulario impreso completo y firmado por el médico y por el solicitante, padre, madre,
tutor o encargado.

- Datos personales del solicitante de la inscripcion incluido el domicilio constituido.
- Datos del padre, madre, tutor o encargado en caso de pacientes menores de edad.

- Datos del médico tratante.
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- Resumen de historia clinica relatando las condiciones particulares del paciente en
relacion a su salud.

- Especificaciones de diagndstico y patologias asociadas conforme a la clasificacion
CIE-10.

- Producto indicado, detallando dosis, tiempo estimado de tratamiento, cantidad de
frascos.

- Compromiso a remitir informacion de seguimiento y datos solicitados por el
Programa.

La documentacion se debe entregar personalmente o enviarse por correo postal a las
delegaciones de ANMAT de todo el pais. En Cdordoba puede ser presentada en la
Delegacion del ANMAT de Cérdoba (Obispo Trejo N° 635 - Tel: 0351- 4212300).

Luego de analizada la solicitud, se recibira un correo electrénico informando la aprobacion o
rechazo de la mismay se enviara el consentimiento informado.

3. Consentimiento Informado suscripto por el registrado, 0 su representante.

Posteriormente, la aprobacién o rechazo serd fehacientemente notificada al domicilio
constituido. Ante cualquier duda, comunicarse al correo electronico:
programacannabis@msal.gov.ar

¢En qué consiste el Régimen de Acceso de Excepcion a Medicamentos No
Registrados?

El Régimen de Acceso de Excepcién a Medicamentos No Registrados (RAEM-NR), o uso
compasivo de medicamentos, es un recurso que permite el ingreso desde el exterior, sin
arancel, de medicamentos no registrados o no disponibles en el pais; por no estar
comercializados o por tratarse de un medicamento aln en etapa de investigacion clinica. El
RAEM-NR reviste caracter extraordinario y esta destinado al tratamiento de un paciente en
particular, para el que no existe en el pais una alternativa terapéutica adecuada y en
situaciones clinicas con un alto riesgo de muerte o de severo deterioro de la calidad de vida.

La solicitud de autorizacion de ingreso de medicamentos via RAEM-NR se debe presentar
ante la mesa de entradas del RAEM en el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) que
depende de la ANMAT. La documentacién necesaria para este tramite se encuentra
detallada en la Disposicion 10874-E/2017 del ANMAT (18). A modo de resumen:

1. Receta médica original debidamente conformada, firmada y sellada con la
prescripcion de la cantidad total de medicamento para un tratamiento que no supere
los 60 dias.

Aclaracion: los pacientes con tratamiento prolongado podran realizar una solicitud por 180
dias de tratamiento luego de 3 importaciones consecutivas por 60 dias.

2. Resumen de la historia clinica dirigida al tratamiento solicitado.

3. Declaracion Jurada confeccionada y firmada por el médico tratante. La declaracion
jurada tiene una vigencia de 45 dias corridos a partir de la fecha de emision.

4. Consentimiento informado, firmado por el paciente y/o su representante legal.
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5. Prospecto del medicamento con el cual se comercializa en su pais de origen o en el
caso de productos en fase de investigacion clinica toda la informacion cientifica
utilizada para justificar la indicacion en ese paciente en particular.

6. Curriculum vitae resumido del médico interviniente debidamente firmado.

7. Conformidad de la Institucion Sanitaria en los casos donde la aplicacion del
medicamento requiera ser efectuada en un establecimiento asistencial.

8. Declaracion Jurada de Conflicto de Intereses firmada por el médico tratante.

En Coérdoba este tramite puede ser presentado en la Delegacion del ANMAT de Cérdoba
(Obispo Trejo N° 635 - Tel: 0351- 4212300) que luego lo remite al INAME para su validacion.
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Caffaratti por la revision del manuscrito.
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