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A.C.:antes de Cristo

AC: enzima adenilato ciclasa

ACV: accidente cerebro vascular

AINES: antiinflamatorios no esteroideos

AMPc (cAMP): adenosin monofosfato ciclico

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

Ca2+:canales de calcio

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

CBC: cannabichromene

CBD: cannabidiol

CBDA: 4cido cannabidiélico

CBG: cannabigerol

CBN: cannabinol

5HT: 5 hidroxitriptamina

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

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

CVF: capacidad vital forzada

CYP o CIP: citrocromo P 450

DA: D-aspartato

DAG: diacilglicerol

DAGL: diacilglicerol lipasa

A9 THC: delta 9 tetrahidrocannabinol
A 8 THC: delta 8 tetrahidrocannabinol
2 AG: araquidonoilglicerol

EEUU: Estados Unidos
etc.: etcétera

FAAH: acido graso amida hidrolasa
FDA: Food and Drugs Administration (Administracién de Alimentos y Drogas)
FSH: hormona foliculoestimulante

GABA: icido gamma aminobutirico

GMP: good manufacturing practices (buenas practicas de manufacturacién)
GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas

gr: gramos

HIV: virus de inmunodeficiencia adquirida
hs: horas

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

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

LH: hormona luteinizante

1/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: sistema endocannabinoide
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SOAPP: screener and opioid assessment for patients with pain

THC: tetrahidrocannabinol

THCA: 4cido tetrahidrocannabinélico

THCV: tetrahidrocannabivarina

T max: tiempo maximo

TRH: hormona liberadora de tirotropina

TRPV1: receptor de potencial transitorio de tipo V1

VEF1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo
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Introduccion

El uso medicinal del cannabis es definido como la modalidad de utiliza-
cién de la planta de cannabis o sus derivados con el objetivo de aliviar
sintomas o tratar una condicién médica.

Existen registros historicos 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 moderna, el caiamo ha sido una importante materia
prima en la industria textil, del papel, la navegacién y la construccién.

A comienzos del siglo XX el cannabis fue desplazado de su aplicacién
medicinal su clasificacién como droga ilicita, dentro de la lista IV de la
Convencién Unica de Estupefacientes del afio 1961. Esta prohibicién
ocasioné un retraso en la investigacion cientifica y clinica de sus compo-
nentesy derivados.

A partir de la década del 90” comienza a renovarse el interés cientifico
por el uso medicinal de la planta de cannabis y sus componentes carac-
teristicos, 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 en su

potencia terapéutica.

El descubrimiento y primera descripcién 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 fisiol6gicas humanas y animales
relevantes, tales como la cognicion, la memoria, el dolor, el suenioy

la inmunidad.

En la actualidad, paises a lo ancho y largo del planeta han iniciado un
cambio en su legislacion 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 con un adecuado 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 mds 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
enfermedades crénicas.

Hoy estamos ante un nuevo paradigma respecto al uso medicinal del
cannabis, el cual sienta las bases que permiten que el profesional sanita-
rio 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 Argentina
Marco Legal en la Provincia de Jujuy
Cannabis Medicinal Producido en Jujuy

Programa Terapéutico Especial

PLAN TERAPEUTICO ESPECIAL- GRUPO DE TRABAJO DE CANNABIS MEDICINAL - (DECRETO 2686 — 10/02/2021)
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A. MARCO LEGAL EN ARGENTINA

Enelano 2017 se sanciond la Ley nacional N° 27.350 que regula la investi-
gaciéon y el uso medicinal del cannabis (Ley de Uso Medicinal de la Planta
de Cannabis). Los articulos 22 y 82 promueven la creacién de un progra-
ma nacional para la investigacién 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)
arealizar el cultivo de cannabis para la investigacion medicinal. En el art.
7°, se establece que la ANMAT (Administracién Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica) permitird su importacién para uso
medicinal. En el art.10°, se impulsa la produccién piiblica e industrializa-
cién para uso medicinal y de investigacion.

En el afio 2020 se publica en el Boletin Oficial el decreto N° 883, regla-
mentacion 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 autorizacion correspondiente.

E112 de febrero de 2021 se publicé la resolucion N° 654/2021 que estable-
ce la 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 JUJUY
La provincia de Jujuy adhiri6 a la ley nacional N° 27.350 en el mismo afio
de su promulgacién, a través de la ley provincial N° 6.012 de investiga-
cion cientifica y uso medicinal y terapéutico del cannabis y sus deriva-
dos, estableciendo al Ministerio de Salud de la provincia como autoridad
de aplicacion del Programa Terapéutico Especial, herramienta institucio-
nal destinada a dar cumplimiento al objetivo de esa Ley.

En el ano 2018 el Gobierno Provincial dicté 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 publica provincial
dirigida a poner al alcance de la poblacién productos médicos derivados
de cannabis de grado farmacéutico.

Este proceso se corona con la sancién de la ley provincial N° 6.088 de
creacion de una empresa publica, 100% estatal, denominada Cannabis
Avatara Sociedad del Estado (Cannava SE), dedicada al cultivo, produc-
cién, industrializaciéon 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
Enla 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 produccion agricola, poscosecha y preparacion del material vegetal, un
laboratorio de investigacion y desarrollo y una planta farmacéutica de
grado GMP destinada pura y exclusivamente a la extraccion, destilaciéon
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 farmacologica, eficacia terapéutica y 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 investigacion y desarrollo que lleva ya tres afios de planificaciéon
y permite hoy que la provincia tenga en producciéon una serie de produc-
tos de grado médico que cumplen con todos los estandares de calidad y
estabilidad que pacientes y médicos esperan de un producto medicinal,
asegurando sus efectos clinicos a largo plazo.

La flor de la planta de cannabis es el érgano vegetal que contiene la
mayor concentraciéon de metabolitos activos y es la que se somete a un
proceso de extraccién etandlica, seguido de una evaporacién para
obtener un aceite llamado de espectro completo (o resina full espectrum)
que contiene todos los componentes de la planta, es decir los cannabi-
noides, terpenos, flavonoides y otras moléculas como pigmentos, acidos
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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 ellos (efec-
to de séquito o entourage effect) caracterizado por una potenciacién y
modulacién de las moléculas entre si, obteniendo mejores resultados
terapéuticos para el paciente.

En una secuencia posterior, con la ayuda de tecnologia adquirida por la
provincia y especialmente disefiada a tal efecto, el extracto vegetal
completo se somete a un proceso de cristalizacion 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 y 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
productos son sometidos a controles de calidad, seguridad y estabilidad
bioquimica para garantizar la ausencia de cualquier agente téxico o
microorganismos (microbios, pesticidas, hongos, metales pesados, etc)
que puedan afectar la salud del usuario.

Todos estos pasos de elaboraciéon farmaceutica se enmarcan en un
proceso integral de control de calidad, guiado por buenas practicas
agricolas, buenas practicas 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 Canadd, el Gobierno de Jujuy
definié una estrategia publica para la produccién de derivados de canna-
bis de calidad farmacolégica y garantizar el acceso a los 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 seqguridad
de la poblacién con un abordaje integral de salud ptblica.

. Prevenir el uso indebido del medicamento en cuestion.

. Generar recursos econémicos genuinos para la provincia como
se demostro en otras regiones de América Latina y del mundo.

Los principios que justifican la regulacion por parte del estado provin-
cial del cannabis medicinal se basan en los 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 extranjeros y se comercializan con un elevado costo econémi-
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 informacién cientifica publicada referida al
cannabis con fines médicos se encuentra dispersa y mucha proviene de
reportes anecdéticos e histéricos no validados, de casos aislados o 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 estudio y 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, dosificacion, interacciones y vias de administraciéon mas
factibles y seguras de un producto cannabico farmacéutico certificado
por las autoridades sanitarias pertinentes.

. La falta de capacitacién de los médicos para la prescripciéon 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 manifesté un conocimiento insuficiente respecto al
cannabis medicinal y cree necesaria una mayor capacitacion en

esta disciplina.

. El cannabis medicinal debe cumplir la 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 clasificacion internacional del cannabis como estupefacien-
te: THC (tetrahidrocannabinol) en lalista IV y CBD (cannabidiol) en la lista
I, recientemente excluido de la lista IV (estupefaciente sin beneficios
terapéuticos) por la Comisién de Estupefacientes de las Naciones Unidas
por recomendacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
promulgado en fecha 02 de diciembre de 2020.

. El estado provincial debe asegurar la protecciéon de la salud
publica. Es deber del Estado garantizar condiciones de acceso a 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-
nadosy dependientes, con calidad y reproducibilidad validada:

CONTEXTO CLINICO que incluye las siguientes consideraciones

a. Aprobacion 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 tematica, 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 actualizaciéon de las indicaciones clinicas
aprobadas por el Ministerio de Salud de la provincia para la prescripciéon
medicinal de cannabis en determinadas dolencias y patologias.
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02.

C. Capacitacion a profesionales médicos para posibilitar el acceso
alos conocimientos cientificos que requiere la prescripcién de cannabis
medicinal a través de esta guia de manejo de clinico sumada a progra-
mas capacitaciéon continua en cannabis medicinal.

d. Asegurar el acceso de la medicacién cannabica a los
pacientes, mediante:
. La transicion de un régimen previo de prescripcion de excep-

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

CONTEXTO DE FABRICACION Y CADENA DE SUMINISTRO.
a. Cadena de suministro y trazabilidad, los principales eslabones
de esta cadena son: cultivo de la planta de cannabis - elaboracién farma-
céutica de productos medicinales de cannabis - almacenamiento
apropiado y seguro del cannabis medicinal - distribucién de cannabis de
grado médico. Todas las instancias cuentan con un control de trazabili-
dad certificado, desde la semilla hasta la distribucién en hospitales
y farmacias.
b. Producto de cannabis medicinal de grado médico y 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

v/ Buenas practicas de elaboracién de medicamentos

v/ Buenas practicas de distribucién

v/ Buenas practicas de seguridad
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CONTEXTO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO, en esta instancia se promo-
veran las siguientes acciones:

a Estudios de investigacion en el area de salud en cumplimiento
con la normativa vigente para la investigacién pre clinica y la investiga-
cién en seres humanos:

. Registro obligatorio de pacientes usuarios de cannabis medi-
cinal, durante al menos 2 afios consecutivos, para obtener evidencia
cientifica robusta de la eficacia y seguridad del cannabis medicinal
producido en la provincia de Jujuy. El registro funcionara dentro de la
orbita 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 proporcionard, por primera vez en la literatura médica
publicada, informacién con nivel de evidencia relevante referida a nues-
tra poblacion local, generara nuevos conocimientos del cannabis medi-
cinal y estara disponible para ser compartida con otros colegas de la
salud en foros y publicaciones cientificas, para fomentar la interacciéon
entre investigadores y organismos que realizan proyectos referidos al
cannabis medicinal. El registro de farmacovigilancia aplicado desde
2015 a méas 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.

. Investigacion 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 innovacion biotecnolégicay de
promocion del conocimiento y aprovechamiento de la planta

de cannabis.

. Mejoramiento genético y banco de germoplasma: Esta destina-
do ala conservacion 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 regiéon. Ademas
de aportar un conocimiento cientifico orientado a la optimizacién de la
conservacion y uso de estos recursos fitogenéticos, esta producciéon
permitira el autoabastecimiento de semillas para la produccion local de
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cannabis de grado médico, eliminando la necesidad de importacién de
este recurso esencial.
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A. LAPLANTA DE CANNABIS
La planta de cannabis es la mejor conocida entre once géneros de la
familia Cannabaceae. Es una planta dioica (esto significa que cuenta con
una variedad macho y otra variedad hembra) y comprende tres especies
principales que difieren en la morfologia de la planta, sus proporciones y
compuestos farmacolégicamente activos (Figura N° 1):

- Cannabis sativa
- Cannabis indica
- Cannabis ruderalis

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

La variedad ruderalis es una cepa rara de crecimiento consistente con
menor relaciéon al fotoperiodo de luz y oscuridad. Ruderalis posee
inflorescencias solo en sus extremos y contiene minimos porcentajes de
la sustancia psicoactiva tetrahidrocannabinol (THC).



Figura N°1. Especies
principales de la planta de
Cannabis

Tabla N° 1. Caracteristicas de la
predominancia de la cepa
sativa e indica
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Sativa Indica Ruderalis

Enla actualidad es dificil encontrar variedades puras. Por el contrario, es
mas frecuente hallar variedades con predominancia de alguna cepa,
llamadas especies hibridas, debido a que tanto por su domesticacién
como por su manipulacién genetica se han venido combinando para
lograr mejores caracteristicas de uno y otro tipo de variedad. Estas hibri-
daciones generaron una amplia variedad de cepas de cannabis, cada una
de ellas con un diferente perfil genético y conformacién de compuestos
activos. Es comun usar la expresion 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
farmacoldgicos (Tabla N° 1)

Caracteristicas Sativa Caracteristicas Indica
Incrementa la actividad mental Incrementa la actividad psiquica
Estimulante psiquico Relajante psiquico

Estimula el apetito Reduce la ansiedad

Estimula la creatividad Induce el suefio

Reduce la depresion Disminuye el dolor

Recomendada usar durante el dia Recomendada usar durante la noche
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Se sabe que hay mas de 500 compuestos en la planta de cannabis. Estos
compuestos se dividen en 18 clases quimicas. Las tres familias de meta-
bolitos o 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, proteccién contra
pestes, atraccion de los polinizadores y un amplio espectro de efectos
terapéuticos en la 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 cannabinoides 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.,, radiacién 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 se les
atribuye un amplio espectro de acciones (por ejemplo, como antioxidan-
te, ansiolitico, antiinflamatorio, antibacteriano, antineoplasico, antipa-
ladico). Son los responsables del aroma de la planta y podrian modificar
o mejorar los efectos de los cannabinoides a través del efecto de séquito.

Los flavonoides son metabolitos secundarios polifenélicos 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.



GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide (SEC) es una compleja red de transmisién
de seniales moleculares hallada en seres humanos y en animales. Incluye
un grupo de receptores expresados en diferentes tejidos y ligandos
enddgenos dirigidos a estos receptores denominados endocannabinoi-
des con una funcién principal como neuromodulador.

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

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

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

- Receptores cannabinoides (denominados CB) de tipo CB1y
CB2, acoplados a proteinas G, cuya activaciéon 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 fisiolégico.

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

1 Endocannabinoides, producidos naturalmente enlos tejidos 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 acido araquidénicoy se sinte-
tizan a demanda, es decir, en respuesta a un estimulo biologico a partir
de moléculas precursoras localizadas en la membrana celular, lo que
asegura que esta via de senalizaciéon 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 degradacion
principalmente por la enzima FAAH.

La sintesis de anandamida se inicia con la degradaciéon del acido araqui-
dénico, de fosfatidilcolina a fosfatidiletanolamina, por accién 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 rutas sintéticas de anandamida incluyen la
eliminacion de las cadenas acilo de NAPE por la enzima a/ 8 hidrolasa 4
para obtener glicerofosfo-N-araquidonoiletanolamina y luego la hidré-
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 sistema nervioso central. Se une con una baja afinidad al receptor
CB2 con una accién agonista parcial. Su accién farmacologica es similar
al fitocannabinoide THC, a pesar de tener estructuras quimicas diferen-
tes (Figura N° 2).

Figura N° 2. Estructura
quimica de anandamidao N
araquinoiletanolamida
(endocannabinoide)
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Figura N° 3. Estructura quimica
de 2 AG 02 araquidonoilglice-
rol (endocannabinoide)
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E12 AG se sintetiza principalmente por hidrélisis, mediada porla 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 como un agonista completo de ambos. Los mayores
niveles de concentracion de 2 AG se localizan en el cerebro y el bazo, esta
Gltima localizacion probablemente justifique su funcién en el sistema
inmune y los procesos de regulacion de la presion sanguinea periférica.

OH
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D. CANNABINOIDES SINTETICOS

Son moléculas sintetizadas en un laboratorio como compuestos analo-
gos a los endocannabinoides naturales. Algunos de estos compuestos
quimicos tienen una alta afinidad de unién a los receptores cannabinoi-
des detipo CB1y CB2, mostrando efectos psicotropicos mas intensos que
los fitocannabinoides y los endocannabinoides, por ello podrian ser
peligrosos para la salud humana y su uso esta 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 retir6 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 capsula oral para el tratamiento profilactico
de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia antitumoral en
pacientes resistentes a los antieméticos tradicionales y en el tratamien-
to de anorexia en pacientes con SIDA (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida). Hasta la fecha, no se comercializan en el pais.

JWH 018 0 1 PENTIL 3 (1 NAFTOIL) INDOL Figura N° 4. Estructura quimica
de los cannabinoides sintéticos
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JWH 398 01 PENTIL 3 (4 CLORO 1 NAFTOIL) INDOL

N

NABILONA (CESAMETR CANNABINOIDE SINTETICO)

CI
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JWH 250 0 1 PENTIL 3 (2 METOXIFENILACETIL) INDOL

DRONABINOL (MARINOLR 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 acido mono carboxilico inactivo (por j., dcido tetrahi-
drocannabindlico o THCA, y acido cannabidiélico o CBDA) y en su forma
descarboxilada activa (por ejemplo, THC y CBD). La exposicion de la
planta al calor produce una reacciéon de descarboxilaciéon, donde se
pierde un grupo carboxilo, que genera la forma activa de los cannabinoi-
des con accién farmacolégica. Esta reaccion 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 o 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 de los cuales atin faltan caracterizar desde el
punto de vista quimico y farmacologico.

Cabe senalar que el humo producido durante la combustién por pirolisis
en el cigarrillo de cannabis contiene muchos compuestos que no se han
detectado en su extracto vegetal ni en su vapor y 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 carcinégenos
quimicos que se encuentran en el humo del tabaco por ello esta via de
administracién de cannabis no se considera de primera

eleccion terapéutica.

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

El fitocannabinoide THC es poco soluble en agua, pero tiene buena
solubilidad en solventes organicos, particularmente en aceite y alcoho-
les. Actia como agonista parcial de los receptores CB1y CB2 (Figura N° 5).
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Figura N° 5. Estructura quimica
de A9-tetrahidrocannabinol
(THC. Fitocannabinoide)

El fitocannabinoide CBD no es soluble en agua y 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), 5HT1A (receptor de 5 hidroxitriptamina de tipo 1A), adenosina
A2A e interviene en mecanismos no relacionados con receptores
(Figura N° 6).

Figura N° 6. Estructura
quimica de cannabidiol (CBD.
Fitocannabinoide)

El fitocannabinoide CBN es un metabolito que se forma por la degrada-
cién de THC. Se encuentra en cantidades minimas en la planta de canna-
bisy puede hallarse en elevadas concentraciones en productos cannabi-
cos de estabilidad vencida.
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El calor, la luz, la humedad, la acidez y la oxidacion afectan la estabilidad
de los fitocannabinoides y en consecuencia su actividad farmacologica.

Los fitocannabinoides pueden permanecer estables durante meses si se
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, con un pequeiio aumento en la concen-
tracién de CBN (su producto de degradacién). Esto sefiala la importancia
de conocer y respetar las condiciones de conservacién 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

Lamayoria de los tejidos de los 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 sistema 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 globo palido y el cerebelo (capa
molecular) y niveles centrales y periféricos de los conductos del dolor,
incluida la materia gris periacueductal, la médula ventrolateral rostral,
las regiones de las neuronas aferentes primarias del asta dorsal de la
meédula espinal, los nociceptores periféricos y las interneuronas espina-
les. El receptor CB1 también se expresa en varios otros érganos y tejidos,
incluidos los adipocitos, leucocitos, bazo, corazéon, pulmones, sistema
gastrointestinal (higado, pancreas, estomago, 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 en las células
hepaticas y nerviosas, incluyendo astrocitos, oligodendrocitos y células
microgliales y subpoblaciones neuronales.



V. 01 — JULIO 2021

G. MECANISMO BIOQUiMICO DE ACCION DEL SISTEMA CANNABINOIDE

Los receptores cannabinoides son activados por sus ligandos ya sean de
tipo enddgeno, sintético, o de origen vegetal (fitocannabinoides),
causando la inhibicién de la enzima adenilato ciclasa y en consecuencia
la inhibiciéon de la formacion de AMPc, la disminucion de la actividad de
laproteina quinasa A, la inhibicién de la 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 y la estimulacién de las
cascadas de sefalizacién de las proteinas quinasas activadas por agen-
tes mitogénicos (Figura N° 7).

1
Heterotrimeric L. .
G-proteins Cannabinoid receptor agonists

Figura N° 7. Mecanismo de
accion del sistema
endocannabinoide

Referencias de la figura N° 7:

ATP: adenosin trifosfato

AC: enzima adenilato ciclasa

cAMP (AMPc): adenosin monofosfato
ciclico

PKA: proteina quinasa

Gene expresssion: expresion génica
MAPK: proteina quinasa activada por
mitégenos

Ca?": canales de calcio

K+: canales de potasio
Heterotrimeric G-proteins: proteina
G heterotrimérica

CB1/CB2: receptores de
cannabinoides de tipo CB1Y CB2
Cannabinoid receptor agonists:
agonistas del receptor cannabinoide
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Figura N° 8. Efecto regulatorio
del sistema endocannabinoide

Referencias de la figura N° 8:
Normal neurotransmission:
neurotransmision normal
Pre sinaptic neuron: neurona
presinaptica
Stimulus: estimulo neuronal
Movement: direccién del proceso
bioquimico
Stimulatory action: acciéon
estimulatoria excitatoria
Inhibitory action: accion inhibitoria
Movement across a membrane:
movimiento a través de la membrana
neuronal
ATP: adenosina trifosfato
AC: enzima adenilato ciclasa
cAMP: adenosin monofosfato ciclica
Neurotransmitter receptor: receptor
del neurotransmisor
Neurotransmitter (DA, GABA,
glutamato): neurotransmisor
(D-aspartato dopamina -DA-, &cido
gamma aminobutirico -GABA-,
glutamato)
GABA: acido gamma aminobutirico
Activated receptor: receptor activado
Cellular efect: efecto a nivel celular
Post sinaptic neuron: neurona
postsinaptica

y effect of canr
efecto regulatorio de los
cannabinoides
CB1agonist: agonista del receptor
CB1
No cellular effect: sin efecto a nivel
celular
CB:receptor CB
Normal neurotransmission ina
network: neurotransmisién normal
enred
Less cellular effect: menor efecto a
nivel celular
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En el sistema nervioso central, el efecto de la activacion del receptor
CBlesla supresion de la liberacién de neurotransmisores como 5
hidroxitriptamina -5HT-, glutamato, acetilcolina, acido gamma
aminobutirico -GABA-, noradrenalina, dopamina, D aspartato,
colecistoquinina, a través de un mecanismo de senalizacion 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 CB1
de las terminaciones presinapticas. Este mecanismo de regulaciéon
retrégrado permite que la neurotransmisién se regule de manera muy
precisa a nivel espacio y tiempo (Figura N° 8).

La activacion de los receptores CB2 en las células inmunes previene la
liberacién de citocinas o quimiocinas y la migraciéon de neutroéfilos y
macroéfagos, lo que conduce a efectos reguladores complejos sobre la
funcién del sistema inmunitario.

Normal neurotransmission

pre-synaptic neuron stimulus
adenylate cydase

movement

stimulatory action

movement across a membrane

neurotransmitter receptor

neurotransmitter (DA, GABA, glutamate)

Y/

cellular
effect

neurotransmitter (GABA)

activated receptor

—_
—(O— inhibitoryaction
—_—

v

A 4

post-synaptic
neuron
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Regulatory effects of cannabinoids

pre-synaptic neuron

no cellular

post-synaptic
neuron

Regulatory effects of cannabinoids

Ppre-synaptic neuron

post-synaptic
neuron

stimulus

stimulus

CB, agonist

CB, agonist

Referencias dela figura N° 8:
Normal neurotransmission:
neurotransmision normal

Pre sinaptic neuron: neurona
presinaptica

Stimulus: estimulo neuronal
Movement: direccion del proceso
bioquimico

Stimulatory action: accién
estimulatoria excitatoria

Inhibitory action: accion inhibitoria
Movement across amembrane:
movimiento a través de la membrana
neuronal

ATP: adenosina trifosfato

AC: enzima adenilato ciclasa

cAMP: adenosin monofosfato ciclica
Neurotransmitter receptor: receptor
del neurotransmisor
Neurotransmitter (DA, GABA,
glutamato): neurotransmisor
(D-aspartato dopamina -DA-, &cido
gamma aminobutirico -GABA-,
glutamato)

GABA: 4cido gamma aminobutirico
Activated receptor: receptor activado
Cellular efect: efecto a nivel celular
Post sinaptic neuron: neurona
postsinaptica

Regulatory effect of cannabinoids:
efecto regulatorio de los
cannabinoides

CB1agonist: agonista del receptor
CB1

No cellular effect: sin efecto a nivel
celular

CB: receptor CB

Normal neurotransmission ina
network: neurotransmisiéon normal
enred

Less cellular effect: menor efecto a
nivel celular
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pre-synaptic neuron stimulus

post-synaptic
Tneuron

H. DESREGULACION Y MODULACION DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

La desregulacion del SEC parece estar vinculada a una serie de situacio-
nes patolégicas, determinando consecuencias protectoras
o perjudiciales.

Lamodulacién exdégena del SEC por la inhibicién especifica de sus rutas
metabdlicas y/o agonismo o antagonismo de sus receptores es un
campo terapéutico promisorio. El desafio en este caso es lograr una
accion selectiva en un sitio de regulacion especifico para tratar una
enfermedad o sus sintomas y a su vez evitar influir en otras areas del
cuerpo como los centros cerebrales que se ocupan de la funcién cogni-
tivay el estado de &nimo. Esto implica proporcionar beneficios terapéu-
ticos con pocos o nulos efectos secundarios psicoactivos.

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 formacién y desarro-
llo desde las primeras fases de la conformacién fetal, aumentando y
modificando su expresion hasta la edad adulta.
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Después del nacimiento, la expresién del receptor CB1 comienza a dismi-
nuir en algunas estructuras del sistema nervioso como el cuerpo calloso, el
fornix, lalamina terminal y el fasciculo retroflejo. En las células neuronales
del cerebro adulto, el receptor CB1 estd ubicado principalmente enla mem-
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 region 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 diferenciacién 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 CB1 es un
regulador negativo del crecimiento de las neuritas, ya que su activaciéon
provoca la detencién, repulsién o colapso de los conos de crecimiento y por
lo tanto influye en la capacidad de los axones para alcanzar sus objetivos
funcionales. Esta accion esta limitada a nivel local por factores de creci-
miento. El equilibrio entre los efectos de los endocannabinoides y los facto-
res de crecimiento determinaria el normal desarrollo neuronal del sistema
nervioso. El receptor CB1también parece actuar como un regulador negati-
vo de la sinaptogénesis y ello impactaria en la futura comunicaciéon

inter neuronal.

La exposicién durante el periodo embrionario a cannabinoides exégenos
que activan el receptor CB1, como el THC, podria afectar el desarrollo
normal de la descendencia neuronal y alterar funciones 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 prefna-
dos cambia el nivel de expresion de proteinas en el cerebro del feto gestan-
te. Otro estudio in vitro con células ganglionares de la retina demostré que
la administracién de CBD reduce el tamafio de los conos de crecimiento
neuronal, el nimero de filépodos, la longitud de las proyecciones neurona-
les, e induce la retraccion de las neuritas a través del receptor GPR55.
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A. FARMACODINAMIA

La mayor parte de la informacién farmacodindmica del cannabis se
refiere auno de sus componentes, el A 9 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.

El1 A8 THC es unisémero del A 9 THCy 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 9 THC. Un estudio en
animales y un ensayo clinico le atribuyen una accién antiemética mas
potente que A 9 THC.

Cannabinol (CBN) tiene sélo un 10% de la actividad del A 9 THC en el
receptor CB1. Pocos estudios informan su farmacodinamia, estudios in
vitro reportan propiedades inmunosupresoras y un débil

efecto psicoactivo.

E1 CBG es un agonista parcial del receptor CB y segin un niimero 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 producciéon prostaglandinas, el bloqueo de los
receptores 5SHT1A y una accion agonista del receptor adrenal a2.

A CBD no se le atribuye ningtn 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, acttia como un agonista del canal
TRPVY, inhibe la absorcién de adenosina al actuar como un agonista
indirecto de los receptores de adenosina, es un agonista del receptor
SHTI1A, actiia 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, anti isquémicas, ansioliticas y antiepilépticas.

EITHCV es un antagonista del receptor CB1, agonista parcial del recep-
tor CB2 y agonista del receptor 5HT1A. 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
consumido por via oral o inhalatoria incluyen euforia, efectos cardio-
vasculares (taquicardia e hipotensién arterial), broncopulmonares,ocu-
lares, psicologicos 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, relajaciéon, distorsion 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 funcion cognitiva dependiente de la dosis, el tiempo de consu-
moy la concentracién del cannabinoide consumida.
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B. FARMACOCINETICA

La descripcién farmacocinética en seres humanos proviene de la infor-
macién referida principalmente a THC (aunque puede equipararse alos
otros cannabinoides), del cannabis fumado y vaporizado, de farmacos
cannabicos orales como dronabinol (Marinol ®, capsulas blandas de 2.5
mg, 5mg 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 administracién (de tipo rectal y topica).

ABSORCION DE LOS CANNABINOIDES

Existen diferentes vias de administracién de los cannabinoides exdge-
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 absorciéon y la concentracion de los cannabinoides en el espacio
extracelular es muy variable en funcién de su uniéon a las proteinas
séricas (lipoproteinas, albumina), del almacenamiento en los tejidos
corporales (grasas, proteinas), del metabolismo en los microsomas
hepaticos y 6rganos no microsomales extrahepaticos, de su excrecion
biliar y recirculacion entero hepatica y de su excrecién renal a través del
filtrado glomerular, la secrecién tubular y la reabsorcién pasiva. Por la
caracteristica lipofilica de los cannabinoides, su nivel de absorciéon
durante la administracion 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 concentraciéon 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 Inhalatoria Oro mucosa Topica

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 cronicas. Para sintomas Forma farmacéutica Para efecto local
Discreto. Simple agudos aprobada (Sativexr)

Desventajas Retraso en el inicio Requiere dispositivo ~ Caro. Bajo efecto
del efecto terapéutico y entrenamiento No disponible sistémico

Tabla N° 2. Caracteristicas

farmacocinéticas de los

productos de cannabis segiin .

lavia de administracion 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 mas 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 composicién del cigarrillo, la
eficiencia y forma de fumar del consumidor, son factores dificiles de
controlar que influencian la absorciéon 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-
cién, la duraciéon de la apnea y la retencién del humo. En la practica, se
estima que entre 2 y44 g 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 1 gr que contiene de 0.2 a 2.2 % de THC, entrega entre 0.2 y
5.5 mg de THC dependiendo de una biodisponibilidad en el humo entre
10 a25% 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 asoci6 con un pico plasmatico promedio de CBD de 110 ng/mL (y
un margen de 42 a 191 ng/ml), tres minutos después del consumo.



V. 01 — JULIO 2021

La biodisponibilidad sistémica estimada del CDB por el humo fue del
31% (con un intervalo de 11 a 45%), similar a la 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 toxicos (mondxido de carbono,
hidrocarburos aromaéticos policiclicos y alquitran) y la extraccién maés
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 mejor tolerado y no
suele mostrar efectos secundarios.

Sin embargo, es susceptible de auto dosificacién y ain debe establecer-
se el uso adecuado del vaporizador para una administracién 6ptima y
terapéutica. La cantidad y el tipo de cannabis colocado en el vaporiza-
dor, la temperatura y la duracién de la vaporizacién, asi como el
volumen de la gota del vapor, son parametros que pueden influir en la
emision de los fitocannabinoides.

La bioequivalencia 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 (6.7%) de THC (aproximadamente 33.5 mg
de THC) se asocié con valores medios de concentracién méxima
plasmatica de 32.7 ng/mL (con la dosis baja de THC) y 42.2 ng/ml (con la
dosis alta) de THC, y con valores de concentraciéon maxima plasmatica
de 46.5ng/ml (con la dosis baja de THC) y 62.1 ng/ml (con la 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% 0 6.7% de THC (400 mg cada una de THC) se asocid
conuna concentracién 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.

Administracién oral
La administracién oral produce un inicio de los efectos farmacodinami-
cos mas lento y con mayor duracién en comparacioén con la inhalacién.
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Esta podria ser la razén por la cual la via de administracién inhalada es
laruta preferida de los usuarios de cannabis con fines no médicos.

Para los medicamentos cannabinoides suministrados por via oral tales
como dronabinol (Marinol®), sélo el 10 al 20% de la dosis administrada
entra en la circulacién sistémica, lo que indica un importante metabo-
lismo hepatico de primer paso. La administraciéon de una dosis tinica de
2.5 mg de dronabinol en voluntarios sanos se asocié con una concentra-
cién plasmatica media méxima (C max) de A 9 THC de 0.7 ng/ml (con un
margen de 0.3 a 1 ng/ml), en un tiempo promedio de 2hs (rango de 30
minutos a 4hs) para alcanzar dicha concentracién.

Un estudio de fase I que evalia 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 concentraciéon promedio de THC fue de 142
ng/ml (rango 0.53 a 3.48) para la dosis de 3 mg, 3.15 ng/ml (rango 1.54 a
6.95) para la dosis de 5 mgy 4.57 ng/ml (rango 2.11 a 8.65) para la dosis

de 6.5mg.

La absorcién del cannabis contenido en preparados alimenticios (man-
tequilla, aceite, brownies, galletas y té de hojas y flores) es lenta e incier-
ta, con una biodisponibilidad sistémica de solo 4 a 12% y concentracio-
nes plasmaticas maximas alcanzadas entre 1 a 6 horas. El consumo de
brownies que contienen una dosis bajade A9 THC (9 mg de A 9 THC por
cada unidad de brownie) se asoci6 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 con la
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 2.6 ng/ml (media de 0.95 ng/ml) después de 1 hora.

Se ha estimado que la biodisponibilidad oral es del 6%.

La biodisponibilidad maxima de THC y CBD fue mayor en las férmulas
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farmacéuticas que contienen lipidos en comparacién con las formulas
sin lipidos. Elrango de asociacién entre los cannabinoides con los 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 THC y CBD a la circulacion sanguinea a través
del sistema linfatico evitando el metabolismo de primer paso hepatico;
esto explicaria el aumento de la biodisponibilidad del cannabis conteni-
do en formulas farmacologicas con lipidos. La administracién oral delos
cannabinoides junto a una comida rica en grasas podria aumentar su
exposicion sistémica y, por lo tanto, alterar su eficacia o incluso trans-
formar una dosis terapéutica en una dosis toxica de cannabis.

Via de administracién oro mucosa e intranasal

Después de 1sola administracion topica oral de Sativex® (cuatro pulve-
rizaciones poruntotal de 108 mg de A9 THC y de 10 mg de CBD) los picos
en la concentracién plasmatica media de THC (~ 5.5 ng/ml) y CBD (~ 3
ng/ml) ocurren entre las 2 y 4 hs, con una gran variabilidad interindivi-

dual y niveles mas bajos que los conseguidos por inhalacién pero
comparables a la via oral. Esta administracion es susceptible de
auto dosificacion.

La administracién intranasal en animales de 1 dosis de 1 mg/kg de THC
en una solucién liquida o formula de gel a base de quitosano, produjo
una C max de 20 ng/ml y 31 ng/ml, con un T max de 20 y 45 minutos,
respectivamente, en comparaciéon con la administraciéon 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 9 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 2.5 a 5 mg de A 9 THC éster hemisuccinato
se han asociado con concentraciones plasmaticas pico de A 9 THC
desde11hasta41ng/ml, en2a8hs, con un pico de 6.1a 42 ng/ml

Via de administracion topica
Los cannabinoides son altamente hidréfobos por lo tanto el transporte
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através dela capa acuosa de la piel es un paso limitante en el proceso de
absorcion. 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 concentracion
plasmatica de 44 ng/ml de A 8 THC en 14 hs, mantenida durante al
menos48hs.

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 absorcién del
cannabinoide y debido a la naturaleza lipofilica del cannabis acontece
en el tejido graso y los 6rganos altamente perfundidos tales como el
cerebro, el corazon, los pulmones e higado. Los cannabinoides tienen
un gran volumen de distribucién, aproximadamente de 10 1/kg, debido a
su alta solubilidad en lipidos. La unién a las proteinas plasmaticas es de
aproximadamente 97%. El A 9 THC esta ligado principalmente a
lipoproteinas de baja densidad y hasta un 10% esta presente en los
globulos rojos. El metabolito de THC, 11 hidroxi THC, esta fuertemente
unido ala alblimina, con solo un 1% de fraccién libre.

Apesar del alto grado de perfusién cerebral, la barrera hematoencefali-
ca limita el acceso y acumulacién de los cannabinoides exégenos, y
también justifica el retraso entre la concentracion plasmatica maximay
sus efectos psicoactivos.

El1A9THC se acumula en el tejido adiposo y su liberacion 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 tltimo consumo.
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Este hallazgo respalda atin mas la evidencia de su distribucién, acumu-
lacién y almacenamiento en el tejido adiposo con posterior liberacion
desde estas reservas a la sangre y puede asociarse a un trastorno psico-
motor persistente.

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

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

Elmetabolismo del CBD a través de CIP produce 30 metabolitos diferen-
tes, los mas abundantes son los derivados 7 (u 11) - carboxilicos 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 (a los 15 a 30 minutos) y estan por debajo de 5
ng/ml alas 2 hs después de fumar cannabis.

Después de fumar cannabis, la eliminaciéon 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 0.21/kg-h, pero es altamente variable debido a la complejidad
de la distribucién de los cannabinoides. E1 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
en hecesy orina. La excrecién en bilis es la principal 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 administracion, en oposiciéon al
10 - 15% de THC recuperado en la orina.

La eliminacion de CBD es similar a la excrecion del THC, varia de 58 a 94
1/h (es decir, 960 a 1.560 ml/min). De 1 dosis de CBD administrada, el 16%
se recupero de la orina en forma intacta o conjugada dentro de las 72 hs
posteriores a la administracion, mientras que el 33% se recupero de las
heces en forma intacta (acompanada 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, con una
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 duracion y la eleccién 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
orinay 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 fumar a 5 dias después de
la administracién oral.

. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La interacciéon farmacologica con cannabis de grado médico esta
relacionada al tipo de producto de cannabis (segin 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-
noéticos o alcohol.

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

Interacciones mediadas por otros farmacos

Las sustancias que inhiben CIP pueden aumentar potencialmente la
biodisponibilidad y los efectos clinicos de A 9 THC y 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 ej., amitriptilina,
amoxapina, desipramina, fluoxetina, fluvoxamina, moclobemida 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 (anfetaminas, cocaina), antico-
linérgicos (atropina, escopolamina, antihistaminicos), amiodarona,
conivaptan, 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 adversos 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
la hierba de San Juan pueden, por el contrario, disminuir la biodisponi-
bilidad de THCy, por lo tanto, su eficacia terapéutica.

El CBD ademas de ser metabolizado por CIP actlia 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,
dietilditiocarbamato y disulfiram.

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 una ligera disminucién de los niveles
plasmaticos 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 hidroxi THC (maés del triple) con eventos adversos neurolégicos (som-
nolencia, mareos, euforia, letargo, ansiedad, disgeusia y cefalea).

Interacciones mediadas por cannabinoides

El 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 disminuciéon de los niveles plasmaticos de clorpromazina
y teofilina. EI THC, CBD 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 sumetabolito n desmetilclobazam pararealizar un ajuste de
dosis adecuado, y evitar la sobredosis y toxicidad de

los anticonvulsivantes.

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, suefo
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inquieto, temblores, somnolencia, irritabilidad, pérdida de apetito y
retencién urinaria) se controlaron por la reduccién de la dosis
de clobazam.

Interacciéon 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 report6 un aumento de los efectos psicogenos al
consumir 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 la Cmax para la morfina).
Durante la coadministracion de CBD y fentanilo intravenoso no se
observaron cambios ni en la farmacocinética ni en los datos de la
evaluacion sistematica de los eventos emergentes del tratamiento; los
eventos adversos menores informados incluyeron mareos, somnolen-
cia, picazén o erupcién cutanea, 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/ *1.

EVENTOS ADVERSOS

Los productos derivados del cannabis muestran un perfil de seguridad
confiable ya que no se han reportado muertes en el uso abusivo y sobre-
dosis, esto se debe en parte a que los receptores CB no se distribuyen en
la region 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 composiciéon del
producto con CBD y terpenoides y la titulacién de dosis del cannabis
farmacéutico permiten reducir la presentacion 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 prescripcion de
productos de cannabis

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

Muy frecuentes Frecuentes Raros

Somnolencia/ astenia Euforia Hipotensién ortostatica

Mareo Visién Borrosa Psicosis / paranoia

Boca seca Cefalea Depresion

Ansiedad Ataxia / falta de coordinacién
motora

Nauseas Taquicardia

Deterioro cognitivo Hiperemesis

Diarrea
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Indicaciones del
Cannabis Medicinal

Recomendaciones Clinicas Internacionales

Recomendaciones Clinicas en Argentina
(ANMAT)

Recomendaciones Clinicas en la Provincia
de Jujuy

PLAN TERAPEUTICO ESPECIAL- GRUPO DE TRABAJO DE CANNABIS MEDICINAL - (DECRETO 2686 — 10/02/2021)
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A. RECOMENDACIONES CLINICAS INTERNACIONALES

El producto farmacéutico de cannabis medicinal contiene una serie de
componentes de extrema variabilidad de acuerdo a la cepa de la planta
(sativa, indica, otras) y la concentracion de sustancias activas (principal-
mente THC y CBD) utilizadas para la produccién de su materia prima.

La concentracién 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 producto farmacéutico, mas potente es

el producto.

Segun la concentracién de las sustancias activas, los productos de
cannabis se pueden dividir en 2 grupos: productos de cannabis ricos en
THC y productos de cannabis ricos en CBD (Figura N° 9).

La concentracién de los ingredientes activos y la dosificacion indicada al
paciente produciran efectos farmacol6gicos muy diferentes con diver-
sas aplicaciones clinicas.
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Figura N° 9. Efectos
terapéuticos y adversos de THC
y CBD

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

THC

CBD

Efecto psicoactivo dominante, analgésico,
anticonvulsionante, antiemético,
orexigeno, antiinflamatorio y sedante

Efecto antiinflatorio, anticonvulsivante,
antioxidante, anti-psicoactivo (neutraliza
y/o reduce el efecto psicoactivo del THC),
neuro-protectory ansiolitico

Por su efecto psicoactivo se le atribuye
su efecto adverso, el deterioro cognitivo

Efecto bifasico: las dosis altas producen
inmunosupresion, y dosis bajas provocan

la estimulacién inmunitaria

Lamayoria de los ensayos clinicos con cannabis de grado médico tienen
limitaciones metodolégicas, que incluyen la falta de evidencia clinica
robusta (con significancia estadistica y nivel de evidencia de tipo I),
problemas del disefio del ensayo (estudios retrospectivos, observacio-
nales, no aleatorizados, falta de disefio doble ciego, bajo niimero de
pacientes, falta de un grupo control estandar o placebo comparativo,
escaso tiempo de seguimiento o follow up, etc.), y sesgos de la investiga-
cién (el auto reporte de datos clinicos, la no discriminacién de una expe-
riencia previa con cannabis en los pacientes reclutados, la falta de
aplicacion de cuestionarios validados de calidad de vida). Estos estudios
junto a nuevos ensayos con mejor disefio metodolégico 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
principales indicaciones de cannabis medicinal se centran en el manejo
de los sintomas asociados a diversas condiciones clinicas crénicas
(Tabla N° 4). Varias recomendaciones ain no se encuentran avaladas
por la ANMAT en nuestro pais.
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Contexto clinico
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Tabla N° 4. Recomendaciones
internacionales sobre cada
afeccién clinica y el cannabis
indicado

Composicion del cannabis

Nauseas, vomitos y dolor relacionado a quimioterapia,
en pacientes adultos con cancer

Productos ricos en THC
Productos ricos en cBD si es necesario

Dolor crénico provocado por cancer avanzado, en adultos

Productos ricos en THC
Productos ricos en cBp si es necesario

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

Productos ricos en cep

Enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa)

Productos ricos en cBD

Dolor neuropatico crénico, en adultos

Productos ricos en THc para alivio
inmediato, combinados con productos
ricos en cBD para terapia crénica

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

Productos ricos en THC

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

Productos ricos en THC a
Productos ricos en cBD si es necesario

Dolor crénico o dolor por rigidez que no responde al tratamiento
estandar, en pacientes con Enfermedad de Parkinson tratados al

menos por 1ano con terapia anti parkinsoniana

Productos ricos en THC a

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

Productos ricos en THC

Epilepsia en adultos

Productos ricos en cBD

Epilepsia severa y no controlada en nifios

Productos ricos en cBD

Tratamiento de sintomas en la etapa terminal de enfermedades

crénicas (expectativa de vida de 6 meses o menos) en adultos

Productos ricos en THC

Desorden de estrés post traumatico en adultos

Productos ricos en cBp
Si es necesario combinar con baja
cantidad de THC
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Tabla N° 5. Recomendaciones
de cannabis medicinal sobre
cada afeccién clinica. ANMAT

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

RECOMENDACIONES EN ARGENTINA DE CANNABIS MEDICINAL (ANMAT)

En 08 de junio de 2016 la ANMAT emiti6 un informe de evaluacién de
tecnologia sanitaria sobre los usos terapéuticos de los cannabinoides;
concluyendo que hay evidencia cientifica suficiente para la indicacién
de cannabis medicinal como terapia de segunda linea para el dolor
cronico, espasticidad de la esclerosis multiple, nduseas 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 adecuada para la indicacion de cannabis medicinal

Nauseas, emesis y dolor relacionado a quimioterapia y 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 (méas de 10% de pérdida de peso), nauseas y sintomas gastrointestinales
en pacientes adultos con HIV que agotaron la medicacion sintomatica estandar

Estados espasticos de esclerosis multiple que agotaron la medicacién sintomatica
estandar en adultos

Epilepsia refractaria en adultos

Epilepsia severa y refractaria en nifios

RECOMENDACIONES EN LA PROVINCIA DE JUJUY DE CANNABIS MEDICINAL
La resolucién N° 654/2021, reglamentacion de la ley nacional N° 27.350
(ley de uso medicinal de la planta de cannabis), establece la posibilidad
de ampliar las indicaciones clinicas de cannabis a otras patologias en el
contexto asistencial, fuera de un protocolo de investigacion clinica. En
tales casos, el médico tratante asume la responsabilidad de lograr un
tratamiento apropiado en términos del tipo de sustancia, cantidad
mensual, potencia y dosis diaria de cannabis.
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De acuerdo a las indicaciones avaladas en parte porla ANMAT y en parte
porlaliteratura 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 afeccién, el
producto de cannabis recomendado para comenzar el tratamiento y
para continuar la terapia de acuerdo a la respuesta clinica y los

eventos adversos.

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

de CBD.

Producto
recomendado para
iniciar el tratamiento

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

Concentraciones
para continuidad
del tratamiento

Nauseas, emesis y dolor relacionado a quimioterapia y T10/C2 Productos ricos
hasta 6 meses después, en pacientes adultos con cancer €N THC: T10/C10 a T15/C3 a T20/C4
Productos ricos en cp
si es necesario
Dolor crénico provocado por cancer avanzado en adultos T10/C2 Productos ricos
€1 THC: T10/C10 a T15/C3a T20/C4
Productos ricos en cBp
sies necesario
Carcinoma hepatocelular e indicacion estandar TO/C24 Productos ricos en THC: T1/c2
de cannabismedicinal: no usar productos con THC Productos ricos en cBp
si es necesario
Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad T5/C10 Productos ricos en cBp:
de Crohn o colitis ulcerosa), con diagnéstico confirmado T3/C15aT1/C20 a TO/C24
Dolor neuropatico crénico, de origen organico, en adultos T10/C10 Productos ricos en THc

para alivio inmediato,
combinados con
productos ricos en cBD
para terapia crénica
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Contexto clinico

Producto
recomendado para
iniciar el tratamiento

Concentraciones
para continuidad
del tratamiento

Caquexia (mds de 10% de pérdida de peso), nduseas y T1/C20 Productos ricos en THC:

sintomas gastrointestinales en pacientes adultos con T10/C2a T15/C3a T20/C4

HIV que agotaron la medicacién sintomatica estandar Productos ricos en cBp si
es necesario

Estados espasticos de esclerosis multiple que agotaron T10/C10 Productos ricos en THC:

la medicacién sintomatica estandar T10/C2a T15/C3a T20/C4
Productos ricos en cBD si
es necesario

Dolor crénico o dolor por rigidez que no responde al T10/C2 Productos ricos en THC:

tratamiento estandar, en pacientes con Enfermedad de T10/C2a T15/C3a T20/C4

Parkinson tratados al menos por 1afio con terapia anti Productos ricos en cBp si

parkinsoniana es necesario

Sindrome de Tourette con disfuncioén significativa de la T10/C2 Productos ricos en THC:

vida diaria, que no respondieron al tratamiento estandar T10/C10 a T15/C3 a T20/C4
Productos ricos en cBD si
es necesario

Epilepsia en adultos T1/C20 Productos ricos en cBp si
es necesario To/c24
Si es necesario combinar
con baja cantidad de THC
T3/C15a T5/C10

Epilepsia severa y refractaria en nifios TO/C20 T1/C24
Si es necesario combinar
con baja cantidad de THC
T3/C15

Etapa terminal de enfermedades crénicas T10/C10 Productos ricos en THc:

(expectativa de vida de 6 meses o menos) en adultos T10/C2 a T15/C3 a T20/C4
Productos ricos en cep
sies necesario

Desorden de estrés post traumatico en adultos T10/C10 0 Productos ricos en cBp:

T10/C2 T5/C10 a T3/C15a T1/C20 a TO/C24

Si es necesario combinar
con baja cantidad de THC
T15/C3
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02.
03.
04.
05.
06.
07.
08.
09.

10.
11
12.
13.

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 reumatoide, fibromialgia y osteoporosis.
Enfermedad de Huntington.

Asma bronquial.

Hipertension arterial esencial y secundaria.

Estrés y trastornos psiquiatricos secundarios.

Ansiedad y depresion.

Trastornos del sueno.

Abstinencia de alcohol y opioides.

Esquizofrenia y psicosis.

Alzheimer y demencia.

Enfermedades inflamatorias de la piel (dermatitis, psoriasis, prurito).
Sindrome del intestino irritable, hepatitis, pancreatitis, sindrome
metabdlico/ obesidad.

Terapia antineoplasica especifica.

Para reducir la mortalidad y toxicidad asociada al uso de opioides
fuertes, al ser combinado con cannabis en el tratamiento del dolor
severo crénico, por su “efecto de ahorro de opioides”.
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Prevencion de Accidentes
Advertencias Generales

Falla Terapéutica y/o Suspension del
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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 autonomia y
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. En las ciencias de la salud, en parti-
cular en la innovacioén clinica, algunas conductas presentan discordan-
cias debido a que atin adolecen de evidencia clinica robusta para definir
una postura cientifica determinada.

Esta guia s6lo plantea proponer un marco teérico para apoyar una
correcta indicacién de la terapia médica con cannabis farmacolégico 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 la decisién final en un caso particular. Para ampliar
la informacién promovemos consultar la bibliografia citada al final del
documento o la literatura que el profesional de la salud

considere necesaria.

ABORDAJE INICIAL DEL PACIENTE
Una vez que el médico definié que el paciente padece una 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 opcion. Es importante que el paciente sepa que el
plan terapéutico es dindmico y modificable, de acuerdo con la respuesta
clinica y los 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 médico y examen fisico del
paciente.

Identificar cualquier otro diagnéstico activo y garantizar su manejo
optimo.

Identificar antecedentes psiquiatricos y riesgos de adicciones o abuso
de sustancias.

Documentar el historial y/o 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 ej.: reduccion del dolor, aumento de las capacidades
funcionales, mejorar calidad del suefio, reduccién del uso de otros
medicamentos.

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

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

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

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

Desarrollar una estrategia de tratamiento para pacientes en riesgo 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.

Dolencia crénica*

1
No St

;Intenté
medicacion
estandar?

[

[
No
indicacion de
terapia estandar

Otra evaluacion
y derivaciéon

1

Figura N°10. Flujograma
para la prescripcion de
cannabis medicinal en una
patologia crénica
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Tabla N° 7. Tipos de aceite de
cannabis medicinal y la
concentracion de sustancias
activas

GUIA DE MANEJO CLINICO DE CANNABIS MEDICINAL

DETERMINACION 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 CBD, ricos en THC y con dosis equivalentes de CBD y THC.

Si bien 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, aislada y determinada por una crisis
aguda sintomatica (por ej., dolor agudo oncoldgico, crisis convulsiva)
para lograr un efecto terapéutico mas rapido e intenso al evitar el meta-
bolismo de primer paso hepatico de la via oral.

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

Tipo Composicion THC CBD
especifica

Rico en cBD Cannabis Medicinal 0-8 10-24
TO-5/C10-24

Concentraciones Cannabis Medicinal 6-14 6-14

equivalentesde THCY CBD T10/C10

Rico en THC Cannabis Medicinal 6-24 2-7

T10-20/C2-4
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02.

03.

A cada patologia o sintoma a tratar le corresponde un producto cannabi-
co con una concentracién 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:

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

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

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 situacién clinica existe una mayor
dificultad para metabolizar los cannabinoides (y eliminarlos del
organismo) generando reacciones adversas por toxicidad al THC.

TITULACION DE DOSIS TERAPEUTICA

Hasta el momento no se hall6 una correlacion fehaciente entre la dosis
de cannabis y el peso corporal del usuario. No existe una dosis terapéuti-
ca similar para todos los pacientes, todo lo contrario, la dosificaciéon de
cannabis de grado médico debe ser individualizada para cada persona.

El tratamiento con cannabis siempre requiere un proceso de titulaciéon
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 dolencia o patologia.
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Figura N° 11. Recomendaciones
para la terapia con cannabis de
grado médico
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Utilizar un modelo de titulaciéon 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 farmacolégicos que justifican utilizar un modelo de
titulacion de dosis en la terapia con cannabis de grado médico son
los siguientes:

E1 THC y el CBD no son los tGnicos cannabinoides farmacolégicamente
activos en la planta de cannabis; hay otros compuestos (otros cannabi-
noides, terpenos y otras sustancias en investigacién) que si bien se
encuentran en menores concentraciones tienen efectos psicoactivos en
el usuario.

Los efectos clinicos producidos por THC y CBD 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
del producto.

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

Es aconsejable comenzar el tratamiento con una dosis diaria de 1 a 2
gotas de aceite de cannabis una vez al dia o dividida en dos dosis, cada 12
hs. A continuacién aumentar lenta y gradualmente la dosis hasta obser-
var el ajuste terapéutico deseado. Este proceso gradual esta destinado a
examinar el efecto del tratamiento y la aparicién de efectos secundarios
indeseables (Figura N° 12). Después de determinar el nimero 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 6ptima.
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)

)

Iniciar con Efecto Terapéutico Conducta a continuacion
Dosis baja > Sin efecto > Aumentar dosis

Dosis baja > Control sintomatico > Mantener dosis

Dosis baja Regresar a dosis previa

> Efecto Adverso

)

)

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

64

Figura N°12. Guiade
dosificacion terapéutica con
cannabis medicinal

Tabla N° 8. Ejemplo de la tabla
de titulacion de cannabis que
debe completar el paciente

Dia de o1 02 03 04 05 06 o7
tratamiento
lgotaala lgotaala lgotaala lgotaala lgotaala lgotaala lgotaala
manana manana manana manana manfana manana manana
lgotaa lgotaal lgotaal lgotaal lgotaal lgotaal
lanoche mediodia mediodia mediodia mediodia mediodia
Sint lgotaa lgotaa lgotaa lgotaa lgotaa
intomas lanoche lanoche lanoche lanoche lanoche
Dolor (0a10) 6 5 4 4 3 1 1
Sueno NA AP AP AP AP A A
(NA/AP/A)
Horas de suefio 2 horas 3horas 3 horas 4 horas 5horas 7 horas 7 horas
sin dolor
Nauseas AP AP AP A A A A
(NA/AP/A)
Describa Alivio en Alivio en Nauseas
la mafnana la mafnana enlanoche
Apetito AP AP A A A A A
(NA/AP/A)
Describa Enla Enla
manana manana
Efectos Ninguno Mareos Mareos Ninguno Nada Nada Nada
adversos leves

Referencias
NA=no ayudo

AP=ayudo parcialmente

A=ayudo
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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 concentracion de sustancia activa sea mas alta y mas potente (por
ej., de TO / C24 a 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 dosificacién
mas alta. Segin el modelo de dosificacién 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/C20T10/C10).

A 30 mg por dia de THc (cuando se usaba el producto de canna-
bis: T15/c3).

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 prescripcion en curso. Dicha modificacion
terapéutica puede ser ejecutada de la siguiente manera: con un periodo
de remisién 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 ese momento.

El éxito del tratamiento con cannabis medicinal utilizando un modelo de
titulacion 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 prolongado

proceso de titulacion.
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PREVENCION DE ACCIDENTES

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
certificacion 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 habitacién con la luz suficiente
para reconocer la dosificacion especifica indicada en gotas.

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

Advertir al paciente consultar al médico antes de interrumpir el trata-
miento con cannabis, después de un uso croénico, debido a que la
suspension abrupta del tratamiento con cannabis puede provocar sinto-
mas de abstinencia (ansiedad, irritabilidad, insomnio y disminucién del
apetito). Para evitar este evento adverso la discontinuacién 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 accién deliberada puede ser perjudicial para el otro
paciente incluso aunque su condiciéon clinica le impresione ser similar.
Este acto, desde el punto de vista regulatorio vigente, constituye un
trafico de drogas narcéticas y puede conducir a la inhabilitacién definiti-
va del paciente para recibir esta medicaciéon y adjudicarle antecedentes
penales excarcelables al pacientes y responsables asociados.

El producto de cannabis de grado médico sigue una prescripcién indivi-
dual. El paciente no puede exceder las recomendaciones dadas por el
médico, por ej.: decidir por si mismo cambiar la via de administraciéon
(oral a sublingual) o la dosis, porque esto puede provocar efectos
adversos serios.
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ADVERTENCIAS GENERALES
Antes de recomendar un tratamiento con cannabis, el médico debe
conocer y abordar las siguientes condiciones:

Los efectos psicotropicos 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 reaccion, la visién 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 menos 6 a 8 hs
desde la administracion 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 prescripciéon
de cannabis de grado médico puede viajar con su medicacion fuera de la
provincia de Jujuy (en el territorio nacional o el exterior) bajo la condicién
de su uso medicinal individual. Esta situacién exige la certificacion
meédica correspondiente, sumada a las condiciones exigidas en el pais o
region de destino.

Sila paciente estd embarazada, o planea un embarazo o se encuentra en
un periodo de lactancia, no debe consumir cannabis terapéutico debido
a que ello podria afectar el desarrollo normal 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 anos, debido a que el cerebro en esa etapa
se encuentra en desarrollo y por ende estos pacientes pueden ser mas
vulnerables a algliin efecto deletéreo en la estructura y funcién del
sistema nervioso central. Ademas los menores de 25 afios tienen mayor
riesgo de presentar conductas psico - sociales alteradas (ideaci6n suici-
da, psicosis y consumo de drogas ilicitas) atin 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 casos
considerar iniciar una dosificacién de cannabis mas baja que la conside-
rada en pacientes jovenes, en especial en adultos mayores con demencia
o con dificultades para realizar sus actividades cotidianas, como cocinar
alimentos y/o manipular bebidas calientes para prevenir

accidentes domésticos.

En 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 beneficio potencial de
la terapia cannabica.

El efecto del cannabis en la salud cardiovascular es contradictorio e
insuficiente. La dosis ultrabaja de THC parece tener un efecto cardiopro-
tector, sin embargo se han reportado eventos cardiovasculares con el
uso crénico (hipotensién arterial y taquicardia) los cuales son méas inten-
sos en la via de administraciéon 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 o no con una terapia cardiologica) no se recomienda
prescribir el tratamiento con cannabis.

En pacientes vulnerables, es decir con antecedentes familiares o perso-
nales de psicosis, depresién 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
auna 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 alcohélicas
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 o prolongar los tiempos
de reaccioén, lo 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
aquellos de venta libre y suplementos nutricionales como:

a. Medicamentos inductores del sueno, tranquilizantes o con un
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efecto tranquilizante, ya que pueden aumentarla accion tranquilizante y
la relajacién muscular conduciendo a un mayor riesgo de caidasy

otros accidentes.

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

C. Farmacos degradados por las isoenzimas CIP. La administra-
cién concomitante puede aumentar 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 nifno ha ingerido la droga accidentalmente, debe presentarse
de inmediato en la sala de emergencias del hospital o centro de salud
mas cercano acompariado del envase con el producto.

Puede ocurrir una sobredosis si un paciente conjuntamente consume
cannabinoides por diferentes vias de administracién (por ej.: aceite de
cannabis por via oral y cannabis en forma de vaporizacién), 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, confusién, alucinaciones y delirio, ansiedad o paranoia, cambios en
la frecuencia cardiaca combinados con presién arterial baja e hipoten-
sién postural -ortostatica-). Ante ello es necesario acudir inmediata-
mente a una guardia de emergencias con el producto consumido y luego
a continuacion realizar un seguimiento de largo plazo. No auto inducir el
vomito sin una instruccién médica explicita.
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FALLA TERAPEUTICA Y/O SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Si después de un periodo de valoraciéon terapéutica, con dosis progresi-
vas de cannabis, no se logra ningtin efecto terapéutico significativo se
puede definir el intento terapéutico como un fracaso y considerar su
retiro de la prescripcion.

La incapacidad para alcanzar una dosis efectiva debido a la aparicién de
efectos secundarios antes de lograr un alivio sintomatico efectivo
también se definirda como una falla terapéutica. Esta situacién no
descarta la realizacion 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:

Pacientes con indicaciéon de cannabis medicinal que por periodos
prolongados deciden no consultar a su médico tratante. Durante la
prescripcion de cannabis el seguimiento médico continuo

es obligatorio.

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

Cuando el paciente desarrolla reacciones de hipersensibilidad y/o
alérgicas al cannabis con sintomas que incluyen odinofagia, congestion
nasal, rinitis, conjuntivitis, faringitis, alergia alimentaria, eczema
cutaneo, urticaria de contacto, anafilaxia, sibilancias, disnea, angioede-
ma palpebral y 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 ej.: tomate, cereza, citricos, pimien-
to, higo, durazno, manzana, liipulo, uvas).

El médico tratante puede planificarla 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 suspension 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 administracién del
producto cannébico (duracién y dosis) y las caracteristicas del paciente
(por €j., el indice de tejido graso del paciente).

. ABUSO, DEPENDENCIAY ADICCION

Eluso 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 cuando se tiene el control y cuando
comienza la adiccién. A veces, familiares y amigos identifican la
adiccion del usuario, el cual tiende a minimizarla y/o tiene dificultades
para superarla solo. La adiccién es un comportamiento obsesivo muy
dificil de superar sin asistencia profesional.

En EEUU, Canaday 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 1de cada 9 usuarios desarrollara
dependencia al cannabis, especialmente entre aquellos que comenza-
ron a usarlo durante la adolescencia.

Definiciones y Diferencias

La 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.

Elabuso es un patrén de uso recurrente de una sustancia psicoactiva
que causa dano 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 psicolégicos (Tabla N° 9).

Abstinencia Fisica Abstinencia Psicolégica
Insomnio Ansiedad

Cefaléa Depresion
Estimulacién o Irritabilidad

supresion del apetito .
P P Tabla N° 9. Signos y sintomas

de abstinencia fisica y
psicolégica por cannabis
medicinal

Dolor de estomago Agresion

La dependencia fisica aparece porque el organismo se adapta a una
determinada sustancia, mientras que la dependencia psicologica son
todas las situaciones que afronta una persona haciendo uso de la
sustancia adictiva. La dependencia fisica difiere en duracion e intensi-
dad en funcién de la droga y luego de un tiempo determinado la sinto-
matologia se resuelve. En cambio, la dependencia psicolégica suele
perdurar en el tiempo. El proceso terapéutico de la dependencia se
centra en paliar la sintomatologia producida por la interrupcién del
consumo de la sustancia (sindrome de abstinencia) y aportar herra-
mientas para poder manejar y afrontar con éxito la deshabituacién 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
adiccién 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 adiccién existe depen-
dencia fisica que incluye sintomas de abstinencia en ausencia 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
consecuencia la falta de habilidades de afrontamiento y/o la carencia de
una regulacién 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 adicciéon. En muchos casos, la adiccién
proviene de una automedicacion, que se define como el uso de una
sustancia para aliviar las condiciones emocionales, como son la sensa-
cién de no pertenencia, el 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.

Diagnéstico de adiccion

Durante la terapia con cannabis medicinal es responsabilidad del
meédico 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 adiccion.

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

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

Dificultad para controlar la cantidad y el tiempo de uso de esa sustancia.
Aparicién 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 continta a pesar de que el usuario conoce el
dafio que produce el consumo.
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Como prevencion es importante 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
ocurrib, la terapia cannabica 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 del producto cannabico.

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

d Antecedentes familiares de abuso de sustancias y/o trastornos
mentales. En estos casos el paciente requiere un seguimiento cercano.
e. 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 evoluciénlos pacientes deben ser interrogados, de manera rutina-
ria y repetida, con preguntas dirigidas a identificar el riesgo de abuso o
adiccién y la gravedad del caso utilizando el cuestionario SOAPP (Tabla
N°10). Un puntaje mas bajo que 7 indica un riesgo bajo. Un puntaje supe-
rior a 7 indica un riesgo alto. Si el riesgo es alto o hay una impresiéon 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. Cuestionario
SOAPP (Screener and Opioid
Assessment for Patients with
Pain)

Cuestionario SOAPP Nunca Raras Algunas
(P.0) Veces (P1) Veces (P.2)

Frecuente
(P.3)

Muy Frecuente
(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 alguno de los miembros de su
familia, incluidos padres y abuelos, ha tenido
problemas con el alcohol o las drogas?

¢Con qué frecuencia alguno de sus amigos cercanos
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 (alcohélicos anénimos)?

;Con qué frecuencia ha tomado medicamentos que
no sean de la forma en que se los recetaron?

;Con qué frecuencia lo han tratado por un
problema de alcohol o drogas?

;Con qué frecuencia se han perdido o robado sus
medicamentos?

;Con qué frecuencia han expresado otras personas
su preocupacion por el uso de medicamentos?

;Con qué frecuencia ha sentido ansias de consumir
sumedicacién?

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

;Con qué frecuencia ha usado drogas ilegales (por
€j., cocaina, etc.) en los Gltimos cinco afos?

;Con qué frecuencia, en su vida, ha tenido
problemas legales o ha sido arrestado?

Referencias
P.= Puntaje
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Abordaje del especialista para el paciente con riesgo o diagndstico de
abuso/dependencia

El equipo de psiquiatria valorara una intervencién del caso problemati-
co, lo cual constituye el comienzo de la etapa de recuperacién de la
dependencia y/o abuso de la sustancia. En esta etapa se combinan entre-
vistas de motivacion y/o intervenciones breves para ayudar al paciente a
tomar conciencia de su enfermedad y realizar acciones para reducir
mayores dificultades futuras. En las entrevistas de motivacion, los médi-
cos examinan los habitos 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, se aconseja y se ofrece
una gama de opciones terapéutica, manteniendo una actitud empatica y
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 motivacion del paciente
para realizar cambios y alterar su percepcién 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 S E. Area de Investigacion de Desarrollo Clinico.
Direccién: La Caridad 320 Barrio Chijra. Codigo 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 de la Provincia de Jujuy. Direccion: Av.
Italia N° 4600. Codigo postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy.
Argentina. Central telefénica: +54 0388 4245500.

Instituto de Seguros de Jujuy. Direccion: Alvear N° 745. Codigo
postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Comunicacién
telefonica, call center Casa Central: 0810 777 72583.

. Colegio Médico de Jujuy. Direccién: San Martin 1118. Cédigo
postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Teléfono +54 0388
4233170. E mail: comunicacion@cmj.org.ar

. Colegio Farmacéutico de Jujuy. Direccion: Gral. Alvear N° 1212
Cbdigo postal Y4600. San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. Comunica-
cion telefonica, +54 0388 4221784.

. Consejo de Farmacéuticos de Jujuy. Direccion: Argafaraz 149,
piso 1, departamento 1E. Teléfono +54 0388 4832637. Email: consejode-
farmaceuticosjujuy@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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