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RESULTADOS PRELIMINARES
Dra Luz Marina Pereira Pérez; Lic Marinela Pereira Pérez, Aux Enf Pablo Diaz Vuelo
INTRODUCCION

La planta de Cannabis Sativa se utiliza desde la antigtiedad. Sus flores, con fines terapéuticos, religiosos y
recreacionales, y su fibra (cafiamo) como alimento y en la manufactura de diversos productos.

Su uso en la Medicina Alopatica es reciente y resulta controversial ya que el Cannabis a nivel mundial ha sido
estigmatizado, clasificado y prohibido como droga por su uso recreacional.

La planta posee mas de 500 sustancias diferentes, desde el punto de vista terapéutico nos interesan en
particular los Cannabinoides y los Terpenos.

Del grupo de los Fitocannabinoides (cannabinoides de la planta, FC), con enfoque medicinal, jerarquizaremos el
delta-9 tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), si bien hay muchos otros cannabinoides con accion
bioldgica.

El efecto psicotrdpico del Cannabis, o sea su efecto psicogénico como droga, depende de su concentracion de
THC, de ahi su uso y abuso con fines recreativos en adultos. Abundante bibliografia contraindica el uso de THC
en nifos y adolescentes, dadas sus acciones deletéreas sobre el neurodesarrollo normal.

No obstante, es importante aclarar, que el CBD actia como antagonista del THC en sus efectos sicogénicos a
nivel del SNC, por tanto es necesario conocer en un producto medicinal, las concentraciones relativas de ambas

sustancias:

Indice de Psicoactividad = THC + CBN (expresado en mg/100)
CBD

En dicha expresién, el CBN corresponde a Cannabinol, derivado del metabolismo hepatico del THC, con menor
accion biologica.

El uso racional de los FC se basa en el relativamente reciente descubrimiento (poco méas de 20 afios), de un
Sistema Endocannabinoide (SEC) presente en humanos, mamiferos y antecesores animales en la escala
evolutiva.

El SEC humano esta encargado de modular multiples procesos fisioldgicos. Posee tanto precursores y
mediadores o ligados enddgenos; como receptores y enzimas propias. Tales caracteristicas lo constituyen en un
sistema completo, similar a otros presentes en nuestro organismo, y uno de los responsables fundamentales de

la homeostasis.



Los receptores mas importantes de dicho sistema son el receptor cannabinoide tipo 1 (CB1) y los receptores tipo
2 (CB2), presentes en todo el organismo a los que se unen ligandos enddgenos que producimos habitualmente,
tales como la anandamida y el araquinodilglicerol (2AG).

A los receptores mencionados pueden unirse también los FC, el THC y el CBD, de estructura quimica similar,
derivados del acido araquidonico.

El Sistema Nervioso Central (SNC) y el Periférico (SNP) son los principales sitios de expresion de los CB1,
aunque se encuentran también en otros sitios.

Los receptores CB2 predominan en el Sistema Inmune (S1), si bien se encuentran en otros drganos y sistemas,
incluidas ciertas areas del SNC.

Las funciones fisioldgicas del SEC se realizan mediante un “sistema de regulacién retrograda”: la
anandamida y el 2AG inhiben la liberacion de otros mediadores de la célula pre sinéptica, evitando la
sobrecarga y contribuyendo asi a la homeostasis.

Su accién en el SNC como modulador sera por tanto diferente si actla sobre neuronas excitatorias o
inhibitorias (gabaérgicas o glutamineérgicas).

En base a estos nuevos conocimientos, en muchos paises del mundo se estan revisando las medidas restrictivas
y aprobando el uso medicinal del Cannabis (CM).

Las principales propiedades terapéuticas del CM son como moduladores de procesos fisioldgicos y metabdlicos:
anticonvulsivantes, antiinflamatorias, neuroprotectoras, antioxidantes, analgésicas, antieméticas, apoptdsicas,
ansioliticas, etc. Por tanto su uso medicinal estaria eventualmente indicado en distintas patologias, en adultos y
en pediatria, pero la evidencia cientifica con ensayos controlados a la fecha, resulta insuficiente. Sin embargo, a
la evidencia disponible, se suma el hecho que la gente reclama el CM como herramienta del arsenal terapéutico,
dado que la experiencia empirica con productos artesanales de concentraciones desconocidas, han sido sin
embargo eficaces en muchos casos clinicos sin solucién convencional al momento.

Esto es importante dado que el paradigma habitual para nosotros médicos, es la industria farmacéutica la que
nos presenta un producto nuevo. No es este el caso, se trata de productos naturales de una planta (FC o
derivados sintéticos con similar estructura quimica), que actdan sobre nuestro SEC.

En Uruguay el proceso de regulacion del uso del Cannabis se inicia en el afio 2012 al considerar la posibilidad
de un control estatal tendiente a evitar el narcotréafico, que se consolida en el 2013 con la aprobacion de la Ley
19.172, que regulariza el consumo de Cannabis: cultivo doméstico, clubes de Cannabis y venta en farmacias
para uso recreacional o adulto.

El uso de CM se reglamenta en el 2015 y en el 2016 tuvo lugar en nuestro pais el Primer Curso de Medicina
Cannabica. ElI mismo fue organizado por el Sindicato Medico del Uruguay (SMU), coordinado por el
International Center Ethnobatanical Research (ICEERS), auspiciado por la Escuela de Graduados del Uruguay y
contd con el apoyo del Ministerio de Salud Publica del Uruguay (MSP) por medio de la Junta Nacional de

Drogas y el Instituto de Regulacion y Control del Cannabis (IRRCA).



En octubre 2017 se autoriza para uso medicinal la venta en farmacias y con receta comun, de productos
calibrados y controlados, Aceites de Cannabis aprobados por el MSP, basados en extractos de variedades no
psicoactivas. En primera instancia, CBD 2% (EIFRACTAN 2% ®) y luego CBD 5% (EPIFRACTAN 5% ®),
ambos con menos de 1% de THC (Laboratorio Medicplast).

Desde el afio 2016 comienza a funcionar en Montevideo, Uruguay una Clinica de Asesoramiento en CM, de
caracter privado e interdisciplinario, que constituye el primer espacio con estas caracteristicas tanto en nuestro
pais como a nivel mundial.

Ha sido de sumo interés para nuestro equipo, dado el caracter innovador y pionero de esta experiencia, efectuar
revisiones criticas y periodicas del trabajo realizado, para ofrecer evidencia clinica a la comunidad médica y al
equipo de salud en torno al CM.

A estos efectos presentamos un estudio observacional retrospectivo que da cuenta de la poblacion de nifios y
adolescentes asistida en la mencionada Clinica, en determinado periodo, sus caracteristicas, las expectativas

planteadas y los resultados del tratamiento con CBD indicado, si correspondia.
OBJETIVOS

2.1 Determinar las caracteristicas de la poblacién de nifios y adolescentes que solicita asesoramiento respecto al
CM en nuestra Clinica, en el periodo setiembre de 2017 a setiembre de 2019.

2.2 Establecer de acuerdo al diagndstico (DGN), motivos de consulta y expectativas planteadas, tanto la
pertinencia o no de indicacion de CBD como el tratamiento a ser recomendado.

2.3 Evaluar y registrar la respuesta terapéutica y posibles efectos adversos frente al tratamiento con CM, en los

casos que fuera indicado y realizado.
MATERIALES Y METODOS

3.1 Poblacion en estudio: Se incluyeron todos los pacientes nifios y adolescentes que consultaron con sus
padres, sin criterios de exclusion.

3.2 Se registrd para cada paciente los datos patronimicos, motivos de consulta, familiogramas, examen fisico,
resumen de historia clinica, medicacion que tomaba, expectativas respecto al CM, tratamiento con CBD
indicado, evolucion, etc (Anexo 1).

3.3 En los casos que tenian indicacion de tratamiento con CBD, se indicaron productos con concentraciones
conocidas de CBD /THC vy registradas o habilitadas por el MSP: En principio, Charlotte Wb, Colorado,
EEUU (CBD 5% y menos de 1% de THC), que debia ser importado, y posteriormente el EPIFRACTAN 2%
(CBD 2% y menos de 1% de THC) y el EPIFRACTAN 5% (CBD 5% y menos de 1% de THC). Estos
ualtimos, producidos en Uruguay bajo licencia del IRCCA.

3.4 El seguimiento y evaluacion de la respuesta al tratamiento con CBD indicado fue realizado mediante:

3.4.1 Consultas de control de evolucion en la Clinica, generalmente mensuales.



3.4.2 Relevamiento telefonico realizado en forma personal por los autores, en aquellos pacientes que no
habian concurrido a los controles indicados en los Gltimos 2 meses 0 mas (a setiembre de 2019). Para
ello, se confecciond un formulario/cuestionario (Anexo 2), donde se evaluaron los resultados del
tratamiento de acuerdo a las expectativas planteadas, asi como otras observaciones de interés. Ademas,
en todos los casos se solicitd el consentimiento de los padres o familiar a cargo respecto a la
participacion en forma anonima en este estudio.

3.4.3 Tanto el seguimiento de la evolucion fuera realizado en consulta personal o telefonica, la respuesta al
tratamiento en relacion a las expectativas planteadas en la primera consulta, fue evaluada de acuerdo a
una escala de 4 puntos, donde para cada expectativa se clasificd: -1, si el paciente presenta peoria; 0, si
no presenta cambios; 1, si presenta mejoria parcial y 2, si presenta mejoria franca o notoria.

3.5 Normas éticas: El estudio fue realizado respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion
clinica (Declaracion de Helsinky de la Asociacién Médica Mundial de 1975 y sus posteriores enmiendas) y
la Declaracién de Taipei, complementaria a Helsinky referida a Investigacion Clinica.

Asi mismo, declaramos que los autores no tienen conflicto de interés salvo pertenecer a una Clinica privada

de Asesoramiento en CM.
4. RESULTADOS

4.1 La poblacion en estudio estd compuesta por 58 nifios y adolescentes que concurrieron a consulta con sus
padres o familiares a cargo en la Clinica de Asesoramiento en CM, en el periodo setiembre 2017-setiembre
2019.

4.2 En cuanto a la edad de los pacientes al momento de la primera consulta, 13 tenian entre 1 y 5 afios; 23 entre
6y 10; 16 entre 11y 14 y 6 tenian 15 0 més.

4.3 En cuanto al DGN informado al momento de la primera consulta, se agruparon los pacientes en 11 grupos,
algunos de DGN Unico y otros que incluyen pacientes con mas de un DGN. Los datos de los grupos y el

numero de pacientes incluido en cada uno se exponen en la siguiente tabla (Tabla 1).



Tabla 1- Grupos de pacientes de acuerdo al DGN

DGN Nro de pacientes

TEA 17

OTROS Y S/IND CBD
TGD
TGD + EPI

TDAH
TICS
TGD + TEA

EP1/ CONV

TEA + TDAH

TGD + EPI + TEA

R R N W o w R 0] © ©

TGD + TEA + TDAH
TOTAL

(62}
oo

Tabla 1- DGN, diagnostico que traian los 58 pacientes al momento de la primera consulta: TEA, Trastorno del Espectro
Autista; OTROS Y S/IND CBD, incluye 9 pacientes que tenian DGN distinto a los incluidos en los 10 grupos restantes y/o que
no tenian indicacion de tto con CBD; TGD, Trastorno General del Desarrollo; EPI/CONV, Epilepsia/Convulsiones; TDAH,
Trastorno de Déficit Atencional e Hiperactividad.

4.4 Los resultados obtenidos del seguimiento y evolucién (relevamiento de los 58 pacientes a setiembre 2019),
se muestran en la Tabla 2, donde se establecen 4 categorias bien definidas.

Tabla 2- Categorias de acuerdo a indicacion/tto con CBD vy evolucién

CATEGORIAS Nro de pacientes
CON INDICACION DE CBD, TTO. Y EVOLUCION 28
SINTTO 21
SIN EVOLUCION 5
SIN INDICACION 4
TOTAL 58

Tabla 2- Categorias: 1) CON INDICACION DE CBD, TTO. Y EVOLOCION, 28 pacientes tuvieron indicacion de tratamiento
con CBD, lo realizaron y obtuvimos devolucion de la respuesta al mismo; 2) SIN TTO, 21 pacientes no realizaron el
tratamiento indicado por diversos motivos; 3) SIN EVOLUCION, 5 pacientes no concurrieron a los controles indicados ni
respondieron al relevamiento telefonico; y 4) SIN INDICACION, 4 pacientes no tenian indicacion de tto con CBD.

4.5 En base a los resultados obtenidos y presentados en las Tablas 1 y 2, se analizan en adelante los 28 pacientes
incluidos en la categoria “CON INDICACION DE CBD, TTO. Y EVOLOCION”. En la Tabla 3 se muestra
el nimero de casos clasificados seguiin el DGN para estos 28 pacientes, (similarmente a lo expuesto en la

Tabla 1 para los 58 pacientes que constituyeron la poblacion consultante).



Tabla 3- Grupos de pacientes por DGN con indicacion de CBD, tratamiento y evolucién

DGN N° pacientes
TEA 12
TGD 5
TEA + TGD 3
TDAH 2
TGD +EPI 2
TICS 2
LEUCEMIA (OTROS) * 1
BRONQUIOLITIS (OTROS) * 1
TOTAL 28

Tabla 3- Grupos de pacientes por DGN con indicacion de CBD, tratamiento y evolucién. (*) Se aclara el DGN con que
concurrieron a la 1ra consulta 2 de los pacientes clasificados en el item 4.1 y Tabla 1 como “OTROS Y S/TTO CON
CBD.

En cuanto a la evaluacién de la respuesta frente al tratamiento con CBD indicado, es muy relevante destacar
gue en ninguln caso se constato efectos adversos importantes (siendo éstos particularmente interrogados y
registrados en el cuestionario anexo). En algunos casos se constaté somnolencia diurna moderada y

sintomatologia digestiva leve (tales como nauseas y vomitos ocasionales).

4.6 En relacion a las expectativas mayoritariamente planteadas para los 28 pacientes, se muestran los resultados
obtenidos en la Tabla 4. No se incluyeron en dicha tabla, por ser minoritarias, las siguientes expectativas
que también fueron evaluadas en nuestro relevamiento:

a- Mejorar espasticidad, en 2 pacientes con TGD (PCI), de los cuales 1 presentd mejoria parcial (1) y el

otro presentdé mejoria notoria (2);

b- Mejorar dolor osteoarticular, también planteada en 1 de dichos casos (TGD), presenté mejoria notoria (2)

c- Mejorar diarrea cronica inespecifica, en 1 paciente con TGD + TEA, presentd mejoria notoria (2).

d- Mejorar alergia cutanea, en 1 paciente con TEA, presentd mejoria notoria (2).

e-_Disminuir secreciones, en 1 paciente con bronquiolitis obliterante O, dependiente (OTROS Y S/IND

CBD), que present6 una marcada disminucion (2).

f- Mejorar inmunidad, en 1 paciente con leucemia linfoblastica en tto con PQT, que segun padres evaltan en

nuestro relevamiento, present6 mejoria parcial (1).



EXPECTATIVAS PLANTEADAS EN LA PRIMERA N° DE PACIENTES
CONSULTA Evaluacién del tto con CBD segln escala
0 1 2
1 Mejorar comunicacion y lenguaje 18
TEA 7 3 3 1
TGD 4 3 1
DGN |TGD + TEA 3 3
TDAH 2 2
TGD + EPI 2 1 1
Subtotales 3 7 8
2 Mejorar auto y/o heteroagresividad 11
TEA 6 5 1
TGD 2 2
DGN
G TGD + TEA 2 1 1
TICS 1 1
Subtotales 7 4
3 Mejorar ansiedad, humor e hiperactividad 10
TEA 6 4 2
TGD + TEA 1 1
DGN TDAH 2 2
TICS 1 1
Subtotales 5 5
4 Mejorar suefio 9
TEA 4 1 3
TGD 3 1 2
DGN TGD + TEA 1 1
TDAH 1 1
Subtotales 2 7
5 Disminuir la medicacion 8
TEA 4 2 2
TGD + TEA 2 2
DGN TGD + EPI 1 1
TICS 1 1
Subtotales 2 3 3
6 Mejorar atencién y concentracion 6
DGN TEA 4 2 2
TGD 2 1 1
Subtotales 2 3 1
TOTAL ES 7 27 28

Tabla 4- Resultados del tto con CBD frente a las expectativas. En la escala empleada para la evaluacién del tto, se excluye el punto -1
dado que ningun paciente presentd peoria en ninguna de las expectativas planteadas. Cuando no consta ningin nimero en la escala de
evaluacion de tto., es equivalente a un 0.



5. DISCUSION Y CONCLUSIONES
En la revision bibliografica que hemos realizado hay evidencia preclinica abundante de los usos terapéuticos
del CM pero aun poca evidencia clinica sélida a nivel pediatrico, lo que es I6gico dado que su legalizacion y
regularizacion es reciente a nivel mundial.
El uso empirico de productos artesanales con concentraciones desconocidas de cannabinoidesa en diversas
patologias, ha demostrado beneficio en algunos casos, asi como efectos adversos importantes en otros,
dependiendo de las concentraciones relativas de CBD:THC, asi como de la presencia de metales pesados,
insecticidas, hongos, etc.
En nuestro pais no hemos encontrado casuisticas o ensayos clinicos que evalUen a nifios y adolescentes
tratados con mezclas de concentraciones conocidas de CBD:THC, si bien como antecedente esta el trabajo en
adultos realizado por Galzerano, Orellana et al, colegas de la Clinica en cuestion, ya aceptado para su
publicacion.
Nuestro trabajo analiza el total de casos pediatricos y adolescentes que concurrieron a asesoramiento en torno al
uso de CM en nuestra clinica.
En cada primera consulta, se expuso un breve resumen del SEC, forma de funcionamiento y se realiz6 un
resumen de historia clinica, respetando los DGN y medicacion que cada paciente traia establecidos por otros
colegas. Se considerd la indicacion de tto con CBD de acuerdo a las expectativas del paciente y/o su familia.
De esta primera etapa, de los 58 pacientes que consultaron, resultaron (Tabla 2):

A- SIN INDICACION de CBD, 4 pacientes: 1 con Glioblastoma recidivante diseminado con maltiples
cirugias y PQT; 1 con Sindrome de Olmsted (queratopatia diseminada); 1 con Sindrome de Noonan (con
malformaciones maultiples) y el ultimo, un caso que consulto solo por variaciones del humor (que fue
derivado a Salud Mental).

B- SIN TTO, con indicacién de CBD pero que no se inici6 o se discontinué a la brevedad el tto por diversas
razones, 21 pacientes, que informaron en su mayoria que la causa fue por motivos econémicos (pasando
muchos a AA). Este grupo se analizara en otra oportunidad.

C- SIN EVOLUCION, en 5 pacientes si bien tenian indicacion de CBD, no nos fue posible conocer su
evolucion, por no haber concurrido a los controles indicados ni responder en el relevamiento telefonico.

D- CON INDICACION DE CBD, TTO. Y EVOLUCION, son los 28 pacientes restantes del total.

En este ultimo grupo (Tabla 3), predominan ampliamente los Trastornos del Desarrollo, sobre todo TEA, donde
la polimedicacion es habitual, tema que se analizara en otra instancia. Llama la atencion las escasas epilepsias
(EPI) que consultaron, siendo la epilepsia refractaria una de las indicaciones clasicas del CM, es posible que
muchos de estos pacientes ya estén asesorados por Neuropediatras.

Yendo al desglose dentro del grupo D y de acuerdo a las respuestas frente a las expectativas planteadas (Tabla

4, donde se consideran positivas aquellas clasificadas como 1 y 2 en nuestra escala):



1- “Mejorar comunicacion y lenguaje”, esta fue la expectativa principal, donde se observé una
respuesta positiva para 15 de los 18 casos, 15/18.

2- “Mejorar auto y/o heteroagresividad”, se demostrd una respuesta positiva en la totalidad de los
casos, 11/11.

3- “Mejorar humor, ansiedad e hiperactividad”, también se obtuvo una respuesta positiva en el total
de los pacientes, 10/10.

4- “Mejorar suefio”, obtuvimos respuesta positiva en 10s 9 casos, 9/9.

5- “Disminuir medicacion habitual”, la respuesta positiva fue para 6 de los 8 pacientes, 6/8.

6- “Mejorar atencion y concentracion”, se obtuvo una respuesta positiva para 4 de los 6 pacientes,
4/6.

Por otra parte, nos interesa destacar la respuesta favorable para ciertas expectativas minoritarias adicionales

expuestas en 4.6 y fundamentalmente, la ausencia de efectos adversos de importancia para toda la poblacion

estudiada. Se admite el sesgo que podria estar implicado en este analisis, dado que se trata de pacientes que

concurren voluntariamente a consulta en una Clinica privada de asesoramiento en CM.

Resultan evidentes los beneficios terapéuticos del CBD en la poblacion analizada, més aln considerando la

ausencia de efectos adversos con dicho tto. Asi mismo, es importante destacar la necesidad de ensayos clinicos

adicionales, controlados, doble ciego y multicéntricos, que aporten al conocimiento a esta nueva area en

desarrollo. Con la evidencia presentada en este estudio, se abren nuevas perspectivas terapéuticas para ciertas

patologia que no cuentan aun con un tto convencional suficiente y eficaz.
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(ANEXO 1)

Endocannabinologia — Medicina Cannabica

HISTORIA CLINICA PEDIATRICA CANN

NOMBRE / EDAD:

FECHA PRIMERA CONSULTA:
DIRECCION/ TELEFONO/ CELULAR:
ClI.

FECHA DE NACIMIENTO:

COBERTURA DE SALUD/ MEDICOS TRATANTES/TERAPIAS EN
CURSO/AYUDA BPS:

NIVEL EDUCATIVO/FUNCIONALIDAD:

MOTIVO DE CONSULTA:

FAMILIOGRAMA:

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA:

EXAMEN FISICO/ PESO/IMC/PA:

EN SUMA DGN Y MEDICACION QUE RECIBE ACTUALMENTE:

EXPECTATIVAS CON EL USO DE CANNABIS/CONSUMO PREVIO:

CONDUCTA A SEGUIR:

MEDICO RESPONSABLE ASESORAMIENTO:

EVOLUCION/CONTROLES:



(ANEXO 2)
CUESTIONARIO PARA EL REGISTRO DE EVOLUCION DE NINOS Y
ADOLESCENTES CONSULTANTES EN CLINICA DE ASESORAMIENTO SOBRE
CANNABIS MEDICINAL
Nombre del paciente/edad actual-
Tel de contacto-
Fecha ultima consulta-
Fecha de la llamada-
Quien llama-
Quien responde-
Duracion de la comunicacion-

Secuencia planteada para la entrevista telefonica:

1- Presentacion (Clinica). Justificacion de la llamada (manifestacion del interés por
condicion del paciente y su respuesta al tratamiento)

2- Breve resumen respecto a la consulta realizada en la clinica, (HC, etc.)

3- Realizd el tratamiento con CBD indicado en la consulta?. Con qué producto y en qué
dosis™?

4- Si continda recibiendo CBD actualmente, ¢en qué dosis y con qué producto?

5- Nos interesaria conocer los motivos por los cuales no ha concurrido al control
indicado

6- De haber recibido o estar recibiendo el tratamiento, ¢qué respuesta ha constatado en
relacion con las expectativas planteadas? (cefiirse a lo expresado en la consulta) . Usar
escala: -1 (Peor); 0 (Igual); 1 (Mejoria leve a moderada); 2 (Mejoria notoria).

7- Ha observado efectos no deseados durante el tratamiento?

8- Con respecto al suefio y apetito, ha notado cambios?, Tiene alguna otra observacion
que crea pertinente destacar?

9- Qué expectativas tiene actualmente en relacién al tratamiento con el cannabis
medicinal?

10- Explicacion de trabajo en curso y solicitud de consentimiento de inclusién anénima
del caso....... SI.......... NO



