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RESUMEN

Introduccion: El conocimiento del cannabis medicinal data de hace mas de 10.000 afios y tiene sus origenes en el
continente asiatico y en la medicina oriental. En el tltimo tiempo ha surgido especial interés en su uso terapéutico, y
Uruguay desde 2013 cuenta con una ley que regula la tenencia y uso de la planta de cannabis.

Objetivo: Caracterizar el uso de los derivados de cannabis medicinal (DCM) en una poblacion de usuarios uruguayos.
Metodologia: Se realizd un estudio observacional, prospectivo, en una poblacion de usuarios de DCM, a través de
encuestas telefonicas. Los datos obtenidos se analizaron utilizando Excel®, mediante estadistica descriptiva.
Resultados: Se incluyeron 32 usuarios entre 29 y 78 afios, la mayoria de sexo femenino. La forma farmacéutica mas
utilizada fue el aceite y la principal indicacion fue para el tratamiento del dolor. Se observo una disminucion en la
intensidad del dolor post tratamiento. El principal efecto adverso observado fue la sequedad de boca.

Conclusiones: Es el primer estudio nacional en caracterizar el uso de DCM artesanal. Se incluyeron 32 usuarios de DCM
artesanal. La principal indicacion de DCM fue para el tratamiento del dolor, siendo la artrosis su principal causa. Todos
los usos fueron para indicaciones no aprobadas si se compara con sus equivalentes industrializados. Predominé el uso
en mujeres adultas. Se destaco una gran expectativa frente al inicio del uso. Los eventos adversos observados estuvieron
dentro de los esperados y de entidad leve.
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INTRODUCCION

El sistema endocannabinoide esta involucrado en pro-
cesos fisiologicos como la percepcion del dolor, el
aprendizaje y la memoria; asi como también a nivel
neuronal, cardiovascular, reproductivo e inmunolo-
gico. Se utiliza el término fitocannabinoide para los
componentes naturales de la planta, y endocannabi-
noide para los compuestos endogenos, ligandos de los
receptores cannabinoides . Ademas de éstos, se han
desarrollado compuestos sintéticos, tanto de produc-
cioén industrial como artesanal. Sus usos terapéuticos
(antiemético, analgésico, antiepiléptico, anti anorexi-
geno, antiespastico, entre otras) trascienden el de las
indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras de
medicamentos a nivel nacional e internacional %),

En 2013 se aprueba en Uruguay la ley 19.172, que
regula la produccion, comercializacion, tenencia y usos
de la planta de cannabis; incluyendo su uso medicinal
(4). En diciembre de 2019 se aprueba la ley 19.487, que
establece la creacion de un sistema de licencias para
la elaboracion de cannabinoides de uso medicinal ©.
Esta ley determina el acceso a tratamientos con DCM
de calidad controlada, que garantizan la seguridad para
su uso humano, y exige la prescripcion médica para los
mismos.

En Uruguay se comercializan tanto productos in-
dustrializados como artesanales de DCM. Los prime-
ros son los Unicos que cuentan con la autorizacion del
Ministerio de Salud Publica (MSP), y su unica indica-
cioén autorizada es para el tratamiento de la epilepsia
refractaria en nifios y adolescentes. También se comer-
cializan dermocosméticos que no tienen indicaciones
formalmente aprobadas de uso ¢7. Previo a la existen-
cia de DCM registrados en el pais, se accedia a estos
compuestos por uso compasivo, también regulado por
el MSP.

Los productos artesanales de DCM no se rigen por
los controles establecidos por el MSP ni para su regis-
tro, comercializacion ni farmacovigilancia, sin embar-
go son utilizados al igual que los productos industria-
lizados. En este contexto parece necesario aproximarse
a conocer su composicion, proceso de produccion y al-
macenamiento, y promover la realizacion de controles
de calidad, dentro de la normativa vigente para este tipo
de compuestos ®.

El Departamento de Farmacologia y Terapéutica
ha trabajado en el perfil de uso de los DCM con el fin
de contribuir al conocimiento en el marco de la actual
reglamentacion y favorecer un uso seguro de estos pro-
ductos medicamentosos @19,

El objetivo de este trabajo fue caracterizar el uso de
los DCM de origen artesanal en una poblacion urugua-
yos durante el afio 2019, con énfasis en sus usos tera-
péuticos, expectativas con el tratamiento y seguridad.

2

METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y pros-
pectivo, con dos instancias de recoleccion de datos.

Se incluyeron usuarios de DCM artesanal mayores
de 18 afios que hubiesen comenzado el tratamiento en
el mes de julio del afio 2019. Se excluyeron aquellos
que no cumplieron un mes de tratamiento con DCM.

Los usuarios fueron reclutados a través de provee-
dores locales de DCM artesanal, que se contactaron por
primera vez con éstos, de modo de asegurar que eran
usuarios nuevos de DCM.

Se llevaron a cabo entrevistas telefonicas aplicando
un cuestionario estandarizado elaborado por los autores
y en el mismo se incluyeron algunos items del cuestio-
nario de salud SF-12, que es un cuestionario validado
sobre calidad de vida 2. Del mismo se analizaron las
preguntas 1, 2, 3, 11 y 12, que a criterio de los autores
fueron las mas representativas para valorar el impacto
de los DCM en el area fisica y emocional.

La primera instancia de recoleccion de datos se rea-
liz6 en julio de 2019 (tiempo cero), y la segunda en-
tre agosto y septiembre de 2019 utilizando el mismo
cuestionario. Con el fin de disminuir los sesgos en la
recoleccion de datos se disefid un instructivo comun
para obtener los datos por parte de los investigadores.
Estos tltimos fueron estudiantes de la carrera Doctor
en Medicina de la Facultad de Medicina de la Udelar,
en el marco de la materia Metodologia Cientifica II.

Se solicito de forma verbal el consentimiento infor-
mado, y los usuarios que accedieron a participar fueron
contactados telefonicamente, rectificando previamente
su consentimiento. El protocolo fue presentado y apro-
bado por el Comité de Etica de la Investigaciéon de la
Facultad de Medicina. El disefio del trabajo y analisis
de los datos fue tutoreados por docentes del Departa-
mento de Farmacologia y Terapéutica de la Facultad de
Medicina de la Udelar.

Las variables analizadas fueron edad (en afios),
sexo (masculino o femenino), procedencia (segin
Montevideo o interior del pais) y nivel educativo (pri-
maria, secundaria o terciario) de los usuarios, uso te-
rapéutico de DCM (se incluyeron en el formulario de
recoleccion de datos las indicaciones que tienen mas
evidencia de uso como: tratamiento del dolor, epilep-
sia, antiemético, espasticidad, anorexia, enfermedad
autoinmune, glaucoma *!¥; asi como también otros
medicamentos recibidos para los pacientes que refe-
rian “dolor” como uso. También se interrogo la expec-
tativa de los usuarios acerca de la eficacia y seguridad
de los DCM previo inicio al tratamiento (clasificada
como alta-media-baja).

Para valorar la existencia de eventos adversos al
mes del inicio del tratamiento se interrogaron los si-
guientes: somnolencia, mareos, letargia, euforia, des
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Tabla 1. Caracterizacion demografica de la poblacion, 2019
(N=32)

Variable Valor
Edad (afios) media (rango) 60 (29-78)
Sexo femenino (n) 28
Procedencia Montevideo (n) 23
Nivel educativo

Primaria completa 7
Secundaria incompleta (n) 7
Secundaria completa (n) 6
Terciaria incompleta (n) 2
Terciaria completa (n) 10

orientacion en tiempo y espacio, disminucion de la
memoria, alucinaciones, dificultad para manejar y/u
operar maquinaria, palpitaciones, hipotension postural,
diarrea, estrefiimiento, aumento del apetito, disminu-
cion del apetito, sequedad de boca 1319,

Otros datos recabados fueron: persona que reco-
mienda y que prescribe los DCM, dosis, via de admi-
nistracion y forma de presentacion del DCM artesanal.

Los datos obtenidos fueron analizados y se expresa-
ron como medidas descriptivas, presentados en tablas y
graficos, utilizando el programa Excel®.

RESULTADOS

Se incluyeron 43 individuos, reclutados a través de
tres proveedores locales de DCM artesanal. De éstos
se analizaron 32, debido a que 11 no completaron el
estudio. Los motivos de abandono del estudio fueron:
no comenzaron el tratamiento (n=1), abandonaron el
tratamiento antes del mes (n=5), y no contestaron la
segunda llamada realizada al mes (n=5). De los 5 usua-
rios que abandonaron el tratamiento antes del mes, en
2 el DCM no cumplié con sus expectativas, 2 prioriza-
ron otros tratamientos y 1 lo abandono por un viaje al
exterior.

El rango etario de los usuarios de DCM fue entre
29 y 78 afios, con una media de edad de 60 afios. Pre-
domin¢ el sexo femenino (n=28), y la mayoria eran de
Montevideo (n=29). En relacion al nivel educativo, la
mayoria presentaban estudios terciarios completos. Las
caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada
se presentan en la tabla 1.

De los 32 usuarios, 26 lo utilizaban para el trata-
miento el dolor, seguido de insomnio en 3 usuarios.
En la tabla 2 se detallan los sintomas o patologias que
motivaron al uso de DCM en la poblaciéon estudiada.
Predominé el dolor como sintoma y dentro de las cau-
sas mas frecuentes se destaco la artrosis (12 usuarios),
representando un 37,5% del total de los entrevistados.
Para las siguientes indicaciones no se encontraron usos:

Tabla 2. Principales motivos de uso de DCM.

Motivo de uso Usuarios (n=32)*
Dolor 267
Insomnio 3
Espasticidad 2
Depresion 0

0

0
Otros 4t
Terciaria incompleta (n) 2
Terciaria completa (n) 10

*EIl numero total de usos es mayor en relacion al n utilizado, ya que
algunos usuarios presentaban mas de un sintoma o motivo de uso.
tDentro de las causas de dolor se incluyen: artrosis (n=12),
fibromialgia (n=14), tendinitis (n=3), traumatismos (n=2),
polimiositis (n=1), enostosis (n=1), cefalea (n=1), lesion del
manguito rotador (n=1), y neuralgia del trigémino (n=1).

$Dentro de otros se incluyen : dislpemia (n=1), hepatits b (n=1),
diabetes mellitus (n=1), tumor cerebral (n=1).

epilepsia, anorexia, glaucoma, enfermedad autoinmu-
ne, y antiemético.

Veinticinco usuarios utilizaron DCM via oral
exclusivamente en forma de aceite, 5 combinaron
las formas aceite via oral y crema via topica, un
usuario combind las formas aceite, crema y aerosol,
y uno utilizé la forma crema de manera Unica.

En 17 de los 31 usuarios que utilizaban DCM
por via oral, la dosis mas utilizada fue de 6 gotas/
dia con un rango entre 2 y 12 gotas/dia.

En cuanto a la recomendacion y forma de acceso
a los DCM, 25 usuarios la recibieron por parte de
conocido/s y/o familiar/es que los utilizaron previa-
mente, 3 usuarios por medio de su médico tratan-
te y 3 usuarios a través de internet y/o television,
mientras que 1 usuario no recibid ninguna reco-
mendacion. Un total de 18 participantes refirieron
el acceso a los DCM por medio de herboristerias, 3
a través de homeopatia, 2 en farmacias naturales,
5 a través de un vendedor individual, 2 por medio
de un artesano; y otros 2 usuarios por medio de un
conocido.

La expectativa al inicio del tratamiento con
DCM, fue alta para 17 usuarios, media para 15,
mientras que no se registrd ningin participante con
expectativa baja.

Del analisis de los items seleccionados del cues-
tionario de calidad de vida SF-12, se observd una
mejoria en la percepcion del estado de salud indivi-
dual, en la realizacion de actividades cotidianas, y
en el estado de animo con el uso de DCM. Algunos
usuarios refirieron una disminuciéon en las limita-
ciones fisicas.
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Tabla 3. Eventos adversos observados con los DCM.

Evento adverso Usuarios (n=32)

Sequedad de boca 6

Somnolencia

Insomnio

Letargia

Ansiedad

Vomitos

Fatiga

Diarrea

Pérdida de peso

Aumento de apetito

Hipotension postural

Mareos

Alalalalalalalalpdd]lw|

Estrenimiento

Del total de usuarios entrevistados, 14 refirieron
presentar al menos un evento adverso. El total de
eventos adversos fue de 25, los mas frecuentes fue-
ron sequedad de boca y somnolencia (tabla 3).

DISCUSION

Si bien parte de los autores del presente trabajo descri-
bieron las caracteristicas de una poblacion usuaria de
DCM industrializado en el afno 2018, este estudio es el
primero en analizar el uso de DCM de origen artesanal
en Uruguay ©. El uso constatado se enmarca en el con-
texto actual legal de nuestro pais, y puede estar favore-
cido por motivos econdmicos, considerando el precio
de los productos industrializados, y la mayor facilidad
de acceso.

La poblacion incluida abarcd un amplio rango de
edades. En su mayoria eran de Montevideo, proba-
blemente debido a que gran parte de los proveedores
se encontraban en esta ciudad. El nivel educativo de
los usuarios fue heterogéneo comparado con estudios
previos, en donde los participantes concurrian a clini-
ca privada. Quizas pueda existir un factor econdmico
o cultural que explique este perfil en este estudio ©19.

El principal uso terapéutico de DCM artesanal fue
el dolor, y la causa mas frecuente de éste, la artrosis. Se
conoce como factor de riesgo no modificable de esta
patologia, el sexo femenino, lo que también explica
la mayor cantidad de participantes de este sexo en el
estudio, similar al hallado en los dos estudios previos
publicados con DCM industrializado @ >-17,

A nivel internacional el dolor crénico no oncologi-
co configura uno de los usos mas frecuentes de DCM,
incluyéndose en esta categoria el dolor neuropatico,
musculoesquelético, artritis y cefalea, todas indicacio-
nes no aprobadas para DCM. La evidencia para esta in-

dicacion en dolor no oncoldgico es moderada, aunque
significativa para la reduccion del dolor en compara-
cion con placebo 1819, Los DCM han avanzado como
estrategia para el manejo del dolor neuropatico cronico,
basado en evidencia creciente de eficacia en modelos
de dolor multiples y estd incluido en guias de practica
clinica como la de la Sociedad Canadiense de Dolor,
como tercera linea de tratamiento ®*??. Para el trata-
miento del dolor agudo, no se recomienda su uso . Es
necesario seguir conociendo aspectos basicos del me-
canismo de accion, tipo de analgesia brindada, eficacia
y efectividad comparativa.

En este estudio se observd con menor frecuencia
otros usos de DCM, con escaso sustrato fisiopatologi-
co ni evidencia que lo sustente. En su mayoria, estos
usos surgian de recomendaciones no profesionales, o
por iniciativa de los pacientes. En estudios nacionales
previos en los que la prescripcion estuvo a cargo de
médicos, también se evidenciaron usos variados ©. A
nivel internacional, los trastornos de ansiedad, depresi-
vos, del suefio, neurologicos degenerativos configuran
otros usos de DCM ®, Para estos, no se han obtenido
datos de eficacia en ensayos clinicos controlados o bien
la evidencia surge de estudios con pocos pacientes,
mal controlados, o no se compara DCM con placebo
o farmacos activos. La amplia variedad de uso descrita
para los DCM probablemente se vincule a la ubicuidad
de los receptores endocannabinoides y sus potencia-
les sitios de modulacién farmacolégica. Este hallazgo
resalta la necesidad de conocer como se utilizan estos
productos en la sociedad, y esta disociacion entre las
indicaciones aprobadas y la realidad !*9.

El insomnio en este estudio fue el segundo uso
clinico mas frecuente. La somnolencia aparece tanto
como un efecto buscado, asi como un evento adverso.
En este estudio fue mas veces reportado como evento
adverso que como efecto terapéutico buscado. Se cono-
ce que A9-THC induce suefio, modificando las fases del
suefio, al igual que CBD . La mayoria de los estudios
que analizan la relacion entre DCM y sueiio, se han rea-
lizado en contexto de dolor cronico 2.

En cuanto a la forma farmacéutica, la mayoria de
los usuarios utilizaron la via oral en forma de aceites.
Esto podria atribuirse a que es la forma farmacéutica
mas difundida y comercializada entre los proveedores
artesanales. Otros optaron por asociarlos a cremas. Este
resultado coincide con estudios nacionales previos, y
denota la variedad de formas farmacéuticas y necesidad
de estandarizar su uso .

Dada la produccion artesanal de estos productos, se
dificulta conocer la equivalencia posoldgica de la canti-
dad de gotas reportada con la cantidad de mg de DCM.
Estudios descriptivos de este tipo no son adecuados
para obtener informacion de este tipo. Segun el relato
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de los propios productores, hay gran interés y esfuerzo
por estandarizar el proceso de produccion. Esto deter-
mina composiciones muy variables, dependiendo de: la
variedad de cannabis, las condiciones de cultivo, la ex-
traccion y almacenamiento de los preparados, tanto de
un lote a otro de un mismo productor, como entre ellos.

Como era esperable la recomendacion de uso de
DCM fue a través de vias informales, sin prescripcion
médica. Asi mismo, el acceso fue a través de lugares de
expendio no tradicionales para medicamentos. Esto im-
plica que las garantias que da el sistema de salud para el
acceso y posterior uso de estos compuestos, no pueden
asegurarse en este caso, sin perjuicio de los esfuerzos
que pueden hacerse desde estas formas no tradicionales
de dispensacion.

Se destaco la alta expectativa por parte de los usua-
rios acerca de los resultados del tratamiento, y la baja
percepcion de riesgo sobre el uso de DCM. Esto puede
deberse a la experiencia positiva manifestada por algin
conocido/familiar, o por informarse a través de redes
sociales u otros medios de comunicacion. Esto podria
contribuir con el perfil de efectos esperados, potencian-
do el efecto placebo.

Dado que del cuestionario de calidad de vida no se
aplico de manera completa, no es posible sacar conclu-
siones validas, pero se puede inferir un beneficio en la
mayoria de los usuarios tanto en aspectos fisicos como
emocionales.

El tratamiento con DCM artesanal fue bien tolera-
do, exceptuando un caso de abandono del tratamiento
al mes por sintomas digestivos. El evento adverso mas
observado fue la sequedad de boca: evento predecible
por la activacion de los receptores endocannabinoides,
ubicados en las glandulas salivales ?. Este perfil de
eventos adversos es similar al de otros estudios nacio-
nales, e internacionales ©-19.

Algunas limitaciones del estudio fueron el sesgo
que puede ocasionar una encuesta telefonica y la in-
terpretacion del entrevistador, si bien se contdé con un
cuestionario homogeneizado y cada encuestador entre-
vistd al mismo usuario en las dos instancias de con-
tacto. Otra limitacion propia de este tipo de estudios
es que se utilizd una muestra por conveniencia, no re-
presentativa, determinada por la duracion posible en el
contexto del trabajo curricular de los estudiantes de la
Facultad de Medicina. Seria adecuado continuar reali-
zando estudios, con éste y otros diseflos metodologicos,
para evaluar eficacia, efectividad y seguridad de los
DCM, sobre todo para sus usos off label. Esto ayudaria
a generar mayor evidencia para justificar o no el uso,
establecer recomendaciones y precauciones, sobre todo
para su uso como analgésico.

CONCLUSIONES

Es el primer estudio en caracterizar el uso de DCM
artesanal en Uruguay. Se incluyeron 32 usuarios de
DCM artesanal. La principal indicacion de DCM fue
para el tratamiento del dolor, siendo la artrosis su prin-
cipal causa. Todos los usos fueron para indicaciones no
aprobadas. Predomind el uso en mujeres, y se destacd
una gran expectativa frente al inicio del uso. Los even-
tos adversos observados fueron los esperados. Este es-
tudio pone de manifiesto que el uso de DCM también
proviene de fuentes artesanales y que al igual que el
industrializado debe continuar caracterizandose y ana-
lizando (con especial énfasis en el tratamiento del do-
lor), y que también requiere regularizacion y fomento
de su uso racional para obtener los mejores resultados
terapéuticos.
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Summary

Introduction: Knowledge on medical cannabis
is over 10,000 years old and stems from Asian and
Eastern medicine. In recent years, special interest on
its therapeutic use has arisen, and in 2013 Uruguay
passed a law to regulate possession and use of cannabis
plants.

Objective: To characterize the use of medicinal
cannabis derivatives in a population of Uruguayan
users.

Method: Observational, prospective study in a
population of medicinal cannabis derivatives users
through telephone surveys. Data obtained were
analysed with Excel®, by using descriptive statistics.

Results: Thirty two users were included in the
study, between 29 and 78 years old, most of which were
female. The most widely used pharmaceutical form
was oil and the main indication was to treat pain. A
decline in pain intensity after treatment was observed.
The main adverse effect observed was dry mouth.

Conclusions: This is the first national study to
characterize the use of artisanal medicinal cannabis
derivatives. Thirty two users of artisanal medicinal
cannabis derivatives were included in the study. The
main indication for artisanal medicinal cannabis
derivatives was the treatment of pain, arthrosis being
the main cause. All users followed non-approved
indications if compared to industrialized equivalents.
The use was more extended among women. Great
expectation upon initiation of use was noticed. Adverse
events observed were mild and the expected.
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Resumo

Introdug¢do: O conhecimento da cannabis
medicinal remonta a mais de 10.000 anos e tem suas
origens no continente asiatico ¢ na medicina oriental.
Nos tltimos tempos, surgiu um interesse especial em
seu uso terapéutico e, desde 2013, o Uruguai possui
uma lei que regula a posse ¢ 0 uso da planta de cannabis.

Objetivo: Caracterizar o uso de derivados de
cannabis medicinal (DCM) em uma populagdo de
usuarios uruguaios.

Metodologia: Foi realizado um  estudo
observacional, prospectivo, em uma populagdo de
usuarios de DCM, por meio de inquéritos telefonicos.
Os dados obtidos foram analisados no programa
Excel®, por meio de estatistica descritiva.

Resultados: Foram incluidos 32 usuarios entre
29 e 78 anos, a maioria do sexo feminino. A forma
farmacéutica mais utilizada foi o 6leo e a principal
indicag¢do foi para o tratamento da dor. Observou-se
diminui¢do da intensidade da dor pds-tratamento. O
principal efeito adverso observado foi boca seca.

Conclusdes: Este ¢ o primeiro estudo nacional a
caracterizar o uso de DCM artesanal. Foram incluidos
32 usuarios artesanais de DCM. A principal indicac¢do
da CMD foi para o tratamento da dor, sendo a
osteoartrite sua principal causa. Todos os usos foram
para indicagdes ndo aprovadas quando comparados aos
seus equivalentes industrializados. Predominou o uso
em mulheres adultas. Houve uma grande expectativa
desde o inicio do uso. Os eventos adversos observados
estavam dentro do esperado ¢ de entidade leve.
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