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RESUMEN. INTRODUCCION: Desde 2016 se sancionaron y\
reglamentaron leyes sobre cannabis medicinal en Argentina.
El cannabis es una droga psicoactiva que posee cientos de
compuestos; el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol
(CBD) son los de mayor interés terapéutico. El objetivo del estudio
fue describir el proceso de incorporacion del cannabis en distintas
provincias argentinas. METODOS: Se relevd el marco legal,
evidencias participacion de los decisores, pacientes,
ONG, protocolos de implementacion, convenios, gestiones por
importacién, judicializaciones y normativas nacionales vigentes para
la adquisicion. RESULTADOS: Entre 2016 y 2017, cinco provincias
sancionaron leyes sobre cannabis medicinal, algunas de ellas
realizando consultas mutuas y compartiendo informes. En 2017
se sanciond la Ley Nacional 27350, reglamentada parcialmente. El
uso de CBD en la epilepsia refractaria es la indicacion con mayor
evidencia de efectividad en estudios lo que se

en la mayoria de las legislaciones. En el pais no se comercializan
legalmente preparados de CBD, que deben importarse por via
de excepcion y autorizacion de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. CONCLUSIONES:
Es necesaria una politica sanitaria que ofrezca mayor

que riesgo y documentar los resultados en los pacientes tratados.
RedArets ha presentado un marco para la cobertura explicita,
colaborando en la elaboracién de leyes en sus provincias. J

GBSTRAC T. INTRODUCTION: Since 2016 laws on medicinal
cannabis have been sanctioned and regulated. Cannabis
is a psychoactive drug with hundreds of compounds, being
delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD)
those of greatest therapeutic interest. The objective of the present
work was to describe the process of incorporation of cannabis in
different provinces of Argentina. METHODS: The legal framework,
scientific evidence, participation of decision makers and/or patients,
NGOs, implementation protocols, agreements, import procedures,
Judicialization and current national requlations for the acquisition of
preparations were analized. RESULTS: Between 2016 and 2017, five
provinces enacted laws on the medicinal use of cannabis, some of
them carrying out mutual consultations and reporting on legislative
experiences. In 2017, National Law No. 27350 was enacted, and
partially requlated. The use of CBD in refractory epilepsy is the
indication with the greatest evidence of effectiveness in existing
studies, which is reflected in most of the laws. CBD preparations are
not legally marketed in the country, and must be imported by way
of exception and authorization from the National Administration
of Drugs, Foods and Medical Devices. CONCLUSIONS: A health
policy thar offers more benefit than risk is needed, as well as to
document the results in patients receiving treatments. RedArets
has presented a framework for explicit coverage, collaborating

@ the elaboration of laws in their provinces.

PALABRAS CLAVE: Cannabis; Utilizacion de Medicamentos; Preparaciones
Farmacéuticas; Evaluacion de la Tecnologia Biomédica
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' RedArets (Red Argentina Publica de Evaluacion de Tecnologias INTRODUCCION

Sanitarias) Distintos paises de la region asisten a un proceso en el que
pacientes, familiares, organizaciones gubernamentales y no
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El cannabis es una droga psicoactiva proveniente de la
planta Cannabis sativa (marihuana o céfiamo), que esta
sujeta a regulacion internacional por los Estados e incluida
en la Lista 1 de Estupefacientes en Argentina (Ley 17818)'.
La planta posee cerca de 400 compuestos activos conoci-
dos como cannabinoides, 60 de los cuales tienen actividad
farmacoldgica®. Se han sefialado propiedades terapéuticas
en dos de ellos: el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC),
principal constituyente psicoactivo, y el cannabidiol (CBD),
sin propiedades psicoactivas y de interés creciente con
respecto a su potencial terapéutico®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el
uso racional como aquel que ocurre cuando “los pacientes
reciben la medicacién adecuada a sus necesidades clinicas,
en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales,
durante un periodo de tiempo adecuado y al menor coste
posible para ellos y para la comunidad™. Para lograrlo, una
de las herramientas propuestas por la OMS es la Evaluacién
de Tecnologfas Sanitarias (ETS), que constituye el proceso
sistematico de valorizacion de las propiedades, los efectos
y/o los impactos de las tecnologias sanitarias; se diferencia
de la gestion de tecnologias, que implica los mecanismos
de adquisicién y distribucion de ellas.

La Red Argentina Publica de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (RedArets) es una red de centros de édmbito
publico, que desarrolla productos de ETS y apunta a lograr
un sistema sostenible de cooperacion interjurisdiccional en
Argentina, que permita generar y difundir los productos de la
ETS, compartir los recursos y poner los resultados a dispo-
sicion de los decisores sanitarios de una manera eficiente.

Se propone aqui una descripcién de la evolucién y situa-
cion actual de los aspectos regulatorios y juridicos sobre la
evaluacion, seleccion y gestion de tecnologfas sanitarias en
derivados de cannabis para uso medicinal desde la perspec-
tiva de provincias seleccionadas pertenecientes a la RedArets.

El objetivo del presente trabajo fue describir el proceso
de desarrollo del marco legal, la evaluacion y gestion de los
derivados del cannabis en su incorporacion a las prestaciones
de salud, en el ambito de organismos publicos de provincias
argentinas seleccionadas.

METODOS
Se realiz6 un trabajo descriptivo de recopilacién documental,
para lo cual se analizaron puntos focales de la RedArets
mediante la participacion de profesionales de provincias
seleccionadas. Estos estuvieron involucrados en el proceso
de reglamentacion, cobertura y acceso a los productos del
cannabis, recolectando y sintetizando las intervenciones
efectuadas. Se invit6 a participar a los seis ministerios de
Salud provinciales que forman parte de RedArets, junto
a otras instituciones no ministeriales. Los referentes de
ETS recogieron la informacion con un instrumento de
relevamiento disefiado en planilla Excel, que permitié la
descripcidn y el andlisis de los siguientes aspectos:

* Marco legal: Participacion de los nodos de la red en la
sancion o reglamentacion del uso medicinal del cannabis.

Fecha de sancion y reglamentacion. Tipo de cannabinoide
e indicaciones autorizadas.

« Interpretacion de las evidencias cientificas en relacién
con el cannabis.

+ Participacién de decisores o pacientes, familiares y ONG.

« Protocolos de implementacion, convenios, gestiones
por importacion y judicializacion en las provincias.

+ Normativas nacionales vigentes para la adquisicién
de preparados.

« Elaboracién de consentimientos informados, participa-
cion de comités de ETS y de ética.

El trabajo de campo consistio en la recoleccion de in-
formacion proveniente de tres provincias que conforman
RedArets, organismos publicos nacionales como la Agencia
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), la Agencia Nacional de Laboratorios Publicos
(ANLAP) y el Ministerio de Salud de la Nacién, sociedades
cientificas, la red de ETS de las Américas (RedETSA) y co-
laboradores externos de RedArets. El periodo de andlisis y
relevamiento abarcd desde enero de 2016 hasta octubre
de 2017. Los datos provistos por los informantes fueron
confirmados por otras vias alternativas, como informantes
clave en cada ministerio provincial, recoleccién de informa-
cion periodistica gréfica y repositorio digital de legislaciones.

El analisis fue descriptivo, con una sintesis en orden
cronoldgico de los principales hitos relacionados con los
objetivos del estudio. Se tabularon las distintas legislaciones,
recursos de amparo, procesos de evaluacién y gestion de
los medicamentos derivados del cannabis en cada una
de las provincias para facilitar la comparacién entre ellas.
Se aport6 informacion sobre la legislacién nacional y de
otras provincias del pais para ilustrar mejor el contexto.

Por tratarse de una investigacion documental, el trabajo
fue exceptuado de la evaluacion por parte de un comité
de ética. No se incluyo a pacientes ni prescriptores, y cada
uno de los participantes del equipo suscribié su declaracion
de conflicto de intereses.

RESULTADOS

Cronologia del proceso

Durante el primer trimestre de 2016 se iniciaron intercambios
en RedArets a partir de los primeros casos de noticias en los
medios y fallos judiciales sobre la tematica®. Se compartieron
novedades legislativas, informes técnicos, marcos juridicos y
experiencias en la gestion de cannabis medicinal. ANMAT ela-
boré en junio de 2016 un informe sobre Usos Terapéuticos
de los Cannabinoides®. Entre septiembre de 2016 y marzo
de 2017 las provincias de Chubut, Santa Fe, Neuquén, Salta
y Mendoza, de manera consecutiva, sancionaron sus leyes
sobre uso medicinal de cannabis. En marzo de 2017 se
sanciond la Ley Nacional N° 27350°¢, que fue parcialmente
reglamentada en septiembre de 20177. En diciembre de
2017, Chaco se sumo a las provincias con legislacién propia.
Neuquén, Mendoza y Santa Fe realizaron mutuas consultas,
compartiendo informes técnicos y experiencias legislativas




que permitieron la sancién e implementacion de las leyes
provinciales mencionadas. En la Tabla 1 se muestran los
procesos de sancién e implementacion en cada una de las
tres provincias.

Como se detalla en la tabla, las tres provincias sancionaron
sus leyes en un mismo perfodo de tiempo: Mendoza y Santa
Fe completaron la reglamentacién, mientras que Neuquén
tiene el proyecto de reglamentacion elaborado, pero ain
sin sancion. Las tres leyes, al igual que la ley nacional, con-
templan todas aquellas indicaciones que la autoridad de
aplicacion considere pertinentes.

En la mayoria de las leyes provinciales se menciona la
cobertura para uso en formas graves de epilepsia, con
indicaciones més amplias incluidas en Santa Fe. En las
tres provincias se prevé la posibilidad de que la autoridad
de aplicacion modifique las indicaciones médicas. La ley
nacional no menciona indicaciones médicas del cannabis,
sino que crea un programa nacional para su estudio e in-
vestigacion en la orbita del Ministerio de Salud, encargado
de "establecer la eficacia para cada indicacion terapéutica
y el aseguramiento del acceso al tratamiento para toda
persona que se incorpore al programa en las condiciones
que establezca la reglamentacion”.

Evidencia cientifica sobre eficacia y seguridad

del cannabis medicinal

Las tres provincias realizaron informes de ETS desde sus
comités. Como se describe en la Tabla 2, en los tres casos

se priorizd la inclusién de los tipos de disefo de inves-
tigacion que representan un mayor nivel de evidencia,
tanto para la eficacia como para la seguridad. Mendoza y
Neuquén coinciden con la interpretacion de ANMAT en
cuanto al uso de CBD en la epilepsia refractaria de nifios
y jovenes; se considera a esta indicacién como “la Unica
en la cual los estudios existentes permiten suponer una
utilidad terapéutica real. Para esta gravisima condicién, de
dificil tratamiento y frecuentes efectos adversos derivados
de la medicacion, la evidencia cientifica, aunque débil,
permite considerarla como una alternativa adyuvante véli-
da". Los estudios controlados randomizados prospectivos
acerca de la eficacia terapéutica de los cannabinoides en
epilepsias refractarias en poblacién pediatrica muestran
una reduccion de la frecuencia de convulsiones con CBD,
sin grupo control o comparado con placebo®'2. Otras po-
tenciales indicaciones de cannabis cuentan con evidencias
cientificas menos claras y con mayor incertidumbre en los
resultados. La legislacién en Santa Fe amplia el campo cli-
nico a otras indicaciones (tratamiento del dolor, glaucoma,
esclerosis mdultiple, fibromialgia), aunque las supedita a la
revision de nueva evidencia por parte del Ministerio de
Salud provincial o a la inclusién de pacientes en estudios
de investigacion clinica.

En lo que respecta a la seguridad a largo plazo, los me-
taandlisis de estudios observacionales son la mejor fuente
de evidencia disponible; si bien incluyen a pacientes con
uso recreativo, muestran una asociacion entre el uso cronico
de cannabis y un incremento en el riesgo de esquizofrenia®.

TABLA 1. Uso medicinal del cannabis en Argentina: la experiencia de provincias seleccionadas de RedARETS.

Categoria de analisis Santa Fe Neuquén Mendoza

Ley Provincial Ley Provincial 13602/16 Ley Provincial 3042/16 Ley Provincial 8962/17
Noviembre de 2016 Diciembre de 2016 Marzo de 2017

Reglamentacion Si. 5 de diciembre de 2016 (Decreto 4196)  No. Fue elevado el proyecto Si. Protocolo de vigilancia tutelada sobre uso

de reglamentacion al Ejecutivo.

medicinal del cannabis. Resolucion Ministerial 2237/17

Derivado de cannabis autorizado No especifica ningtn producto en particular Cannabidiol No especifica ningtin producto en particular

Problemas de salud Epilepsia, dolor, glaucoma, esclerosis Epilepsia refractaria Epilepsia refractaria
mdltiple y fibromialgia
Subsectores alcanzados Salud Publica y Obra Social Provincial ~ Salud Publica y Obra Social Provincial Salud Publica y Obra Social Provincial

TABLA 2. Participacion de comités de ETS en el proceso de sancidn y reglamentacion

Categoria de andlisis Santa Fe Neuquén Mendoza

Intervencion del nodo RedARETS Si Si Si

Metodologias de recoleccion Informe de ETS priorizando la inclusion de revisiones sistematicas y meta-andlisis de estudios controlados y randomizados para
de evidencias cientfficas indagar sobre la eficacia y estudios observacionales de tipo cohortes y casos y controles para indagar sobre seguridad a largo plazo

Etapa en la que participd Particip en la sancién de la ley, con
el nodo RedARETS posibilidad de agregar algunos aspectos

Particip6 previa sancion de la ley, con
posibilidad de sugerir y realizar modificacio-

No particip6 formalmente en el armado de
[a ley, pero si participaron en su
reglamentacion éreas del nodo provincial
como la Comision Provincial de
Medicamentos y la Direccion de Farmacia
(en sus temas especificos), asi como el
Laboratorio Industrial Farmacéutico, la
Secretaria de Normativas Legales y la
Direccion Provincial de Calidad y Evaluacién
Sanitaria.

Se conformd una comision (Resolucion
1204/2017) de reglamentacion de la ley,

de cannabinoide autorizado. Segtn el texto
de la ley, queda conformado un Consejo

reuniones con especialistas e informantes
claves. Se coording el equipo de

Salud en lo relacionado con el uso racional
del cannabis medicinal, y sera coordinado
por el nodo de RedArets.

nes, acotar indicaciones y especificar el tipo (como restringir a epilepsias y vigilar su uso).

Consultivo multisectorial y multidisciplinario, que incluyd la elaboracion del protocolo de
que serd un drgano asesor del Ministerio de  directrices clinicas. Se realizaron informes y

reglamentacion de la ley (protocolo de uso)

Abreviaturas: ETS = evaluacién de tecnologias sanitarias; RedARETS = Red Argentina Publica de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias.
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Otros problemas de seguridad identificados son empeora-
miento de pacientes con trastorno bipolar, mayor riesgo de
desarrollo de trastorno de ansiedad e ideacion suicida, y otros
efectos menores como disforia, ataxia, sedacion, mareos,
boca seca e inyeccion conjuntival y sintomas respiratorios?.
El balance riesgo-beneficio del uso de cannabis es dudoso
para indicaciones de menor gravedad potencial en uso pro-
longado, cuando existen alternativas terapéuticas de eficacia
y seguridad probadas. En estos casos, el principio bioético
de precaucion orienta a recomendar por el momento otras
alternativas'>'%. En 2017, en la 38° Reunion del Comité de
Expertos en Dependencia de Drogas de la OMS, se analizo
una revision sistematica sobre la eficacia y seguridad del
cannabis medicinal en diversas afecciones. Alli se plantea
la preocupacion por los efectos en la salud mental, se
recomienda profundizar las investigaciones y también se
menciona que la creciente disponibilidad de cannabis en
muchos paises puede tener un impacto negativo en la
salud de la poblacion y necesita ser monitoreada de cerca.
El documento concluye convocando a una proxima reunidn
para continuar discutiendo el tema'®. Cabe sefalar que los
derivados del cannabis no fueron incluidos en la 17° Lista
de Medicamentos Esenciales de la OMS de 2017'®.

Forma farmacéutica de uso actual en Argentina

La ley nacional y algunas leyes provinciales mencionan como
objeto a la planta de cannabis y sus derivados, mientras
que otras leyes provinciales mencionan al CBD Unicamente.
Chubut establece la incorporacion por nombre comercial
de un producto dietario en base a CBD' (con potencial
conflicto con la ley de prescripcion por genéricos'®). El in-
forme de evaluacion de tecnologia de ANMAT es categdrico:
“la relativa facilidad en la obtencion del aceite en ningtin
caso debe hacer suponer que su elaboracién artesanal sea
posible, ni siquiera imaginable”. Existen evidencias claras
sobre la variabilidad de composicion y concentracion en los
preparados de venta libre por Internet'.

Acceso a las formas terapéuticas de cannabis

En Argentina, ANMAT incluy el uso terapéutico de derivados
con proporcion 16:1 CBD/THC para epilepsia refractaria a
través de la via de excepcion®. Dado que en el pais no se
comercializan legalmente preparados de CBD naturales ni
sintéticos, deben importarse mediante el mecanismo cono-
cido como uso compasivo, que implica un tramite individual
y renovable de manera mensual para cada paciente. Esta
dificultad administrativa genera en distintas provincias y
coberturas una evidente complejidad para asegurar la con-
tinuidad del tratamiento, con las consecuencias negativas
que pueden surgir de su interrupcion. La situacion induce
indirectamente a que algunos profesionales y familiares se
inclinen por la utilizacion de formas artesanales de aceites,
que no cumplen los requisitos minimos de calidad. En dis-
tintas provincias se llevaron a cabo manifestaciones publicas
de sectores que estan a favor de legalizar el autocultivo para
uso medicinal y recreativo, o seguir experiencias como las

de Uruguay, donde el Estado realiza el cultivo y distribucion
de marihuana con fines de consumo personal, pero no
medicinal?'.

Participacion de los comités de ETS en el proceso

de sancion y reglamentacion

Como se describe en la Tabla 2, las tres provincias conta-
ron con una importante participacion en los procesos de
sancion de la ley y reglamentacion locales, asi como en
la elaboracion de consentimientos y colaboracién con la
gestion y monitoreo de uso.

DISCUSION

Los derivados de cannabis, entre los cuales el cannabidiol
parece ser el mas promisorio, representan una alternativa
terapéutica que aulin no cuenta con estudios solidos sobre
eficacia, efectividad y seguridad a largo plazo segin la in-
terpretacion de las tres provincias incluidas en el estudio
y de ANMAT. La inexistencia de un producto medicinal
registrado en el pais impide contar con medicamentos de
calidad asegurada y facil acceso. El mecanismo actual de
importacidn por via de excepcion resulta lento y atenta contra
la continuidad de los tratamientos. La produccién publica
nacional y provincial aiin no se encuentra consolidada, en
parte por las dificultades para obtener la materia prima.
Ante esta situacién compleja y controversial, tres provin-
cias han avanzado de manera conjunta gracias al trabajo
colaborativo en red. Es necesaria una politica sanitaria que
ofrezca mayor beneficio que riesgo, facilitando el acceso
a la forma farmacéutica adecuada para los pacientes que
cumplan con los requisitos pre-establecidos en las leyes y
normativas vigentes. Es de suma importancia sanitaria do-
cumentar los resultados en los pacientes tratados, de modo
de contar con informacion sobre los efectos en la epilepsia
refractaria pediétrica y en otras indicaciones en que puedan
ser utilizados estos derivados. Los nodos de RedArets han
presentado un marco responsable para colaborar con la
redaccion y reglamentacion de sus leyes provinciales, y la
gestion de la cobertura explicita.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Este trabajo aporta una descripcién documentada de la
situacion de diversas provincias del pais en relacion con el
uso medicinal del cannabis. En ese sentido, es un insumo
para que decisores, clinicos, legisladores, financiadores y la
poblacion en general conozcan detalles del proceso y pro-
pongan puntos de mejora y soluciones a un tema que —por
su alcance— reviste caréacter de problema de salud publica.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

La realizacion de este estudio permite consolidar la infor-
macion y brindar un estado de conocimiento sobre la inter-
vencion desde la introduccion como ley del uso medicinal
del cannabis. Asimismo, sefiala los vacios de conocimiento,
evidencias y respuestas que aun restan por obtener.
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