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Cannabis herbal para uso medicinal: un
espectro de enfoques regulatorios

En las ultimas décadas, diversos procesos politicos,
legislativos y judiciales han impulsado iniciativas
para permitir el uso de la planta de cannabis y de sus
productos derivados con fines medicinales. Los
productos de cannabis que actualmente se utilizan
con fines terapéuticos pueden adoptar distintas
formas. Estas van desde  preparaciones
farmacéuticas que cuentan con autorizacion de
comercializacion hasta la planta de cannabis.

Farmacéutico
Extractos y preparaciones magistrales.* Estas

preparaciones suelen estar reguladas por marcos
normativos existentes desde hace mucho tiempo.

marcos que rigen los productos farmacéuticos,
mientras que los extractos de la planta de cannabis, las
preparaciones magistrales y otros productos a base de
cannabis han comenzado a regularse mas
recientemente. Los enfoques para regular el cannabis
medicinal difieren ampliamente entre paises, lo que
genera variaciones sustanciales en cuanto a los
productos disponibles, el acceso de los pacientes y los
mecanismos  de  suministro, con  impactos
potencialmente distintos sobre el mercado no
medicinal del cannabis.

Productos a base de cannabis

El término «productos a base de cannabis» se
refiere a una amplia gama de productos y puede
incluir cualquiera de los siguientes:

ICannabis herbal, es decir, las inflorescencias
femeninas cosechadas y secadas, que contienen
las concentraciones mas altas de cannabinoides
como THC, CBD, CBG (cannabigerol), entre otros.

IEl cannabis herbal también es un término
genérico utilizado para designar productos de
cannabis que no son productos farmacéuticos
con autorizaciéon de comercializacion, como el
Inabiximols.

Extracto de la planta de cannabis se refiere al
extracto elaborado a partir de las flores resinosas
iy las pequenias hojas de la planta de cannabis.

Un producto de cannabis de grado médico es
cannabis medicinal que ha sido certificado en
cuanto a biocompatibilidad mediante una serie
de pruebas y normas, y que cumple con los
estandares de buenas practicas agricolas y de
recoleccion (GAP), buenas practicas de

fabricacion (GMP) y principios  activos
farmaceéuticos (API). Diferentes los distintos
lotes de un producto de cannabis de grado
médico tendran la misma composicion y la
misma  proporciéon de los principales
cannabinoides. Sin embargo, un producto de
cannabis de grado médico puede no contar con
autorizacion de comercializacion.

En el presente capitulo, el término «productos a
base de cannabis» se utiliza para describir el
uso medicinal de cualquiera de los productos
mencionados anteriormente.

Ademas, un «producto farmacéutico con
autorizacion de comercializaciéon» ha pasado
por ensayos clinicos de seguridad y eficacia,
cumple con las directrices de calidad para la
produccion (por ejemplo, las buenas practicas
de fabricacion) y cuenta con una autorizacion de
comercializacion emitida por una autoridad
reguladora de medicamentos.
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Este capitulo ofrece una vision general de la
heterogeneidad de los enfoques regulatorios existentes
para los productos a base de cannabis, a partir de
algunos ejemplos de paises. El objetivo es proporcionar
al lector elementos clave que definan los distintos
enfoques regulatorios del mercado medicinal del
cannabis herbal, analizando el acceso de los pacientes
(el “quién”) a determinados productos (el “qué”) a
través de diversos mecanismos de suministro (el
“cdmo”). Con ello, se busca identificar los factores
regulatorios que determinan en qué medida los
enfoques médicos sobre los productos a base de
cannabis difieren, ya sea por las limitaciones en el
acceso a estos productos medicinales o por las
condiciones habilitantes que podrian facilitar desvios
hacia los mercados no medicinales.

La justificacion de los distintos enfoques para regular
los productos a base de cannabis puede surgir de
diversos factores de “empuje” y “atraccion”, incluidos
los provenientes de grupos de incidencia y de la
industria, que moldean el grado general de
permisividad en el acceso a los productos a base de

cannabis y los niveles de control sobre su produccion,
su contenido y su calidad. Lo que se presenta en este
capitulo no constituye una revision exhaustiva ni
integral de los enfoques regulatorios sobre los
productos de cannabis para uso medicinal. Se basa en
un numero limitado de paises con el fin de ilustrar el
abanico de enfoques adoptados.

Uno de los desafios de regular el uso medicinal de los
productos a base de cannabis, como ocurre con
cualquier producto médico, es garantizar el equilibrio
adecuado entre asegurar el uso supervisado de
productos aprobados para condiciones reconocidas y
promover su uso racional, al tiempo que se previene su
desvio y uso no médico.? De manera similar a la
practica médica habitual, esto implicaria asegurar un
mecanismo regulatorio mediante el cual la aprobacion
de los productos medicinales se base en evidencias de
su seguridad y eficacia para tratar condiciones
especificas, y que estos cumplan con medidas de
control de calidad, sean asequibles y accesibles para
los pacientes que los necesitan, y cuenten con las
salvaguardas necesarias.®*

La regulacion del cannabis con fines médicos en la Convencién Unica sobre
Estupefacientes de 1961, enmendada por el Protocolo de 1972

I Elestablecimiento de una agencia nacional del
cannabis (de conformidad con los articulos 28
y 23 de la Convencion de 1961, en su version
enmendada). Las funciones de dicha agencia
incluyen, en particular, la designaciéon de las
zonas especificas y parcelas de tierra donde se
permitira el cultivo, asi como el
establecimiento de un sistema de licencias
para el cultivo y la produccién de productos a

I base de cannabis.

Garantizar que la agencia compre y tome
posesion fisica de las cosechas de cannabis y
que tenga el derecho exclusivo de importar,

| exportar, realizar comercio mayorista y
mantener existencias de productos de
cannabis (articulo 23).

Estimar el consumo previsto de cannabis con
fines medicinales y presentar anualmente a la
Junta dichas estimaciones, junto con informes

I estadisticos sobre el consumo, las
existencias y la produccion de cannabis para
esos fines (articulos 19 y 20).

Garantizar que la prescripcion de cannabis
para uso medicinal se realice con el
conocimiento médico competente y bajo la
debida supervision.

Garantizar que el etiquetado bajo el cual se
ofrece a la venta el cannabis con fines
medicinales indique con exactitud su
contenido, ya sea en peso o en porcentaje
(articulo 30).

Garantizar que la provision de cannabis
medicinal y su practica se basen en la
evidencia cientifica disponible y en la
consideracion de los posibles efectos
secundarios.

Fuente: Convencion Unica sobre Estupefacientes de 1961,
enmendada por el Protocolo de 1972, Naciones Unidas, 1975.



¢Es “medicinal” o “medical”?

El término “medical” se refiere a la practica de la
medicina, a los medicamentos, productos y
dispositivos, y al campo mas amplio de la medicina.
Por ejemplo, la expresion “medical use of cannabis”
se refiere a la practica de permitir el uso del
cannabis con fines médicos o al uso de un producto
a base de cannabis con fines médicos.

El término «medicinal» se utiliza principalmente
para describir los efectos beneficiosos de un
farmaco o de una hierba. Cuando una sustancia se
emplea para curar una enfermedad o aliviar el dolor,
el término puede usarse en referencia a sus
propiedades medicinales o a su uso con fines
medicinales. Un ejemplo es el uso medicinal del
cannabis para la epilepsia.

En el presente capitulo, los términos «medical» y
«medicinal» se han utilizado con los significados
establecidos anteriormente.

Evidencia de la eficacia del cannabis para tratar afecciones médicas

El renovado interés en el potencial terapéutico del
cannabis y de los extractos de cannabis surgio tras
el descubrimiento del sistema endocannabinoide a
mediados de la década de 1980y la creciente
comprension de dicho sistema a lo largo de la
década de 1990.2, b

No obstante, la evidencia sobre la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento de determinadas
afecciones sigue siendo limitada, y por lo general
se recomienda su uso después de que el paciente
no haya respondido a los tratamientos
convencionales para esas condiciones o0 como
terapia complementaria., 9 Existe evidencia
concluyente o, al menos, sustancial de que el
cannabis y los cannabinoides son eficaces para el
tratamiento del dolor crénico en adultos, para el
tratamiento de las nauseas y los vomitos
inducidos por la quimioterapia, y para mitigar los
sintomas de espasticidad reportados por
pacientes con esclerosis multiple, asi como para
la epilepsia., f Sin embargo, la evidencia sobre la
eficacia del cannabis en el tratamiento de otras
afecciones es moderada, insuficiente o
inconclusa.d

En la literatura cientifica, los investigadores han
planteado la hipotesis de un «efecto séquito»
(entourage effect), segun la cual la combinacion
de fitocannabinoides, terpenos y otros
componentes de la planta de cannabis en su
conjunto tendria un efecto medicinal mayor que el
de un extracto aislado de cannabinoides presente

en un producto farmacéutico.d Este posible efecto
también ha llevado a que pacientes en algunas
jurisdicciones indiquen su preferencia por el
cannabis herbal, en lugar de cannabinoides
especificos o extractos de cannabis.d

2 Roger G. Pertwee, «Farmacologia de los cannabinoides: los
primeros 66 afos», British Journal of Pharmacology, 147, num.
S1 (enero de 2006): S163-5171.

b Vincenzo Di Marzo y Stefania Petrosino, «<Endocannabinoides y

la regulacion de sus niveles en la salud y la enfermedad>,

Current Opinion in Lipidology, 18, nim. 2 (abril de 2007): 129-

140.

Tratamiento o terapia adyuvante significa que determinados

medicamentos se afaden a otros tratamientos médicos, en

lugar de utilizarse de forma independiente.

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, Uso

médico del cannabis y los cannabinoides: preguntas vy

i respuestas para la formulacion de politicas (Luxemburgo:
Oficina de Publicaciones de la Unién Europea, 2018).

¢ National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine y el
Consejo de Salud Poblacional y Practica de Salud Publica, Los

. efectos del cannabis y los cannabinoides en la salud: estado
actual de la evidencia y recomendaciones para la investigacion,
Coleccion de las Academias Nacionales: Informes financiados
por los Institutos Nacionales de Salud (Washington D. C.:
National Academies Press (EE. UU.), 2017).
Anne Katrin Schlag, «Evaluacion de los regimenes regulatorios
del cannabis medicinal: ;qué lecciones pueden aprenderse para
el Reino Unido?», Medical Cannabis and Cannabinoids, 3, nim. 1
(15 de enero de 2020): 76-83.
Sari Goldstein Ferber et al., «El “efecto séquito”: terpenos
combinados con cannabinoides para el tratamiento de los
trastornos del estado de animo vy los trastornos de ansiedad»,
Current Neuropharmacology, 18, nim. 2 (23 de enero de 2020):
87-96.
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PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y PRODUCTOS A BASE DE CANNABIS

— Medical products Muchos paises han regulado y

Nabilona: Dronabinol:
Capsula oral Capsula oral
que contiene o solucion

Productos un que contiene
médicos con cannabinoide ~ THC

autorizacion de zmﬁgfgl sintético.
comercializacion THC.

Productos

médicos a preparaciones

base de
cannabis
magistrales
estandarizad
0s

Nabiximols:
Contiene
cantidades
equilibradas
deTHCy
CBD.

Productos a
base de
cannabis con
composicion
no
especificada

Composicion variable de THC/CBD

permitido el uso médico de
Epidiolex: farmacos cannabinoides del
(cannabidiol) mismo modo que cualquier otro
Solucion oral producto farmacéutico con
de CBD de autorizacion de comercializacion,

origen vegetal. ~ con condiciones claramente
definidas y recomendaciones
especificas sobre la dosificacion y
las condiciones de uso.

Cannabis
en estado
bruto

Fuente: Adaptado del European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), «Medical use of cannabis and cannabinoids: questions
and answers for policymaking» (Luxemburgo, 2018); y de United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC), respuestas al cuestionario del

informe anual.

PAISES QUE TIENEN DISPOSICIONES PARA EL USO MEDICO DEL CANNABIS, 2021

De los 64 paises, 34 permiten el uso de
productos a base de cannabis para el
tratamiento de una variedad de afecciones
médicas.

mSi

Americas 15

Europe 32

= No (Bajo nivel de

NUmero de paises que cuentan con disposiciones para el
uso médico del cannabis, 2021:

d © 7

5| b

m No (Alto nivel de confianza)
© No hay datos disponibles

confianza)

Fuente: United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC), respuestas al cuestionario del informe anual (reproducido de World Drug Report 2022).



¢Es similar la regulacion de los productos a
base de cannabis para uso médico a la
regulacion de las medicinas herbales
tradicionales?

Los paises que permiten el uso médico de
productos a base de cannabis se enfrentan a una
serie de opciones y desafios en relacion con la
regulacion de dichos productos, similares a los que
pueden afectar a la regulacion de las medicinas y
productos herbales tradicionales.

Los enfoques para regular el uso médico del
cannabis pueden variar desde aquellos utilizados
para regular productos farmacéuticos hasta los
empleados para regular las medicinas herbales.
Incluso dentro de las opciones regulatorias
aplicables a las medicinas herbales, existe un
abanico de alternativas que los paises han elegido y
aplican en distintos grados.

Aparte de aquellos productos herbales que estan
exentos del control regulatorio, la mayoria de los

productos herbales para uso medicinal se regulan
de una manera que no difiere considerablemente
de la regulacién de los productos farmacéuticos.

Sin embargo, el control regulatorio de los
productos herbales puede variar entre paises, y
no todos los requisitos regulatorios aplicables a
las medicinas herbales tradicionales se aplican
necesariamente a un producto herbal en
particular.

Tradicionalmente, los paises han adoptado
distintos enfoques para regular los productos
herbales de uso meédico, en funcion de cémo
estos se definan como productos. Algunas
medicinas herbales tradicionales, al igual que
cualquier otro producto farmacéutico, requieren
una supervision y controles estrictos, incluido el
acceso Unicamente mediante prescripcion
médica, mientras que otras, como los
suplementos, estan disponibles sin receta.?

Uno de los desafios en la regulacion de los

ENFOQUES REGULATORIOS DE LOS PRODUCTOS MEDICINALES HERBALES TRADICIONALES

Opciones diferentes
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Regulacion como productos farmacéuticos
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Mismos requisitos regulatorios que para los productos farmacéuticos convencionales
Ciertos tipos de evidencia no son necesarios para la medicina herbal, por ejemplo, datos
de ensayos clinicos
Regulaciones exclusivas para la medicina herbal

Sujeto a requisitos regulatorios o exento de ellos en relacion con el registro o la
autorizacion de comercializacion

Fuente: Basado en World Health Organization, «Global report on traditional and complementary medicine 2019», Ginebra, 2019.
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Comparacion de las directrices generales para productos herbales y farmacéuticos

Productos herbales

Productos farmacéuticos o de grado médico

Agencia Ley, politica o regulacion nacional sobre Autoridad nacional reguladora
. medicinas tradicionales de productos farmacéuticos
l
o .
I Farmacopea y Descripcion de la farmacopeay Farmacopea o monografia que
o monografia mono.gr‘afla.(,]ue dgflne las condiciones y define las condiciones y la
@) la dosificacion calificadas e, o
= dosificacion calificadas
o
1) Evidencia de Evidencia de los efectos terapéuticos y Ensayos de laboratorio y clinicos en
= eficaciay beneficios basada en practicas establecidas de humanos basados en evidencia, con
e seguridad la medicina herbal tradicional, asi como evaluacion de la calidad, seguridad y
D . . ’ .
I evaluacion de la calidad, seguridad y eficacia ?f'ca‘_:',a de, !os pmdl.m?s. farmjaceutlcos, c
= L identificacion del principio activo
) de las medicinas herbales. L
= L farmacéutico.
Para los suplementos dietéticos, se puede
aceptar cualquier afirmacion.
Designacion Puede ser como: Puede ser como:
e Medicinas herbales con receta o Medicamentos con receta
o Medicinas herbales de venta libre e Medicamentos de venta libre
e Suplementos dietéticos e Suplementos dietéticos
o Alimentos para la salud
Fabricacion Aseguramiento de la calidad mediante: Aseguralmiaantodde la calidad (laboratorios
i - nacionales) mediante:
° Aplu':acp,n de buenas practicas de o Aplicacion de buenas practicas de
fabricacién (BPF o GMP) fabricacién (BPF o GMP)
« Buenas précticas de laboratorio e Principios activos farmacéuticos (PAF
- . L 0 API
e Principios activos farmacéuticos (PAF )
0 API)
e Buenas practicas agricolas y de
recoleccion (BPAR o GAP/GACP)
Marketing Autorizacion de comercializacion Autorizacion de comercializacion
. Vigilancia postcomercializacion de Farmacovigilancia basada en la
Farmacovig e
lanci medicinas herbales para detectar efectos TeiTEREEn dle cEmies AehErses
Ilancia adversos
Lista de L. L, . Lista nacional de medicamentos esenciales
Ley, politica o regulacion nacional sobre - .

di t o o c Requisitos de registro para establecer la
mecieamentos medicinas tradicionales intercambiabilidad (bioequivalencia)
esenciales

Fuente: Basado en World Health Organization, «Global Report on Traditional and Complementary Medicine 2019», Ginebra, 2019; y World Health
46 Organization, «<Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations — Forty-Eighth Report», Serie de Informes Técnicos, No. 986,

Ginebra, 2014.



productos herbales medicinales es la variabilidad
natural que se produce en los componentes de una
planta. Una planta —o un producto de origen herbal
derivado de ella— puede contener uno o mas
principios activos, y distintos lotes de la misma
planta o hierba puede variar en su contenido de
principios activos. Ademas, las variaciones en el
entorno de cultivo (por ejemplo, suelo, agua, luz
solar, humedad, pesticidas, hongos vy otros
contaminantes) pueden afectar la calidad de
cualquier medicina herbal.® Por estas razones, se
recomiendan practicas de control de calidad para las
preparaciones farmacéuticas de origen vegetal, que
también pueden aplicarse a los productos a base de
cannabis para uso meédico, con el objetivo de
proteger la salud del consumidor asegurando que los
medicamentos sean efectivos, seguros y de alta
calidad.”

Enfoques para el acceso de los pacientes a
productos a base de cannabis para uso
médico: desde el acceso restringido
Unicamente a unas pocas condiciones
predeterminadas hasta la supervision
limitada para condiciones no especificadas.

Una variedad de enfoques regulatorios brinda a los
pacientes acceso a productos a base de cannabis
para uso médico. En un extremo del espectro se
encuentra el enfoque regulatorio en el que solo los
pacientes con condiciones muy especificas pueden
acceder a los productos de cannabis medicinal. Por
ejemplo, en el Reino Unido, los productos de
cannabis para uso médico solo pueden ser
recetados por un especialista basado en un hospital
para condiciones especificas, tales como

Practicas recomendadas de control de calidad para preparaciones medicinales de origen vegetal

Préactica de control de calidad

GAP - Buenas practicas
agricolas

GACP - Buenas practicas
agricolas y de recoleccion

GMP - Buenas practicas de
fabricacion

API - Principios activos
farmacéuticos

Descripcion

Mecanismo de aseguramiento de la
calidad que garantiza la homogeneidad
de las concentraciones de las
preparaciones herbales (por ejemplo,
las concentraciones de cannabinoides
en el caso de los productos a base de
cannabis) aplicado a plantas
medicinales con el fin de obtener
productos estandarizados.

Aseguramiento de la calidad para la
produccion de productos herbales a
escala industrial (en el contexto de
productos a base de cannabis,
garantizando medidas de control de
calidad en la produccion, incluyendo el
contenido y la composicion de los
cannabinoides).

Aseguramiento de la calidad para cada
producto farmacéutico herbal (en el
contexto de productos a base de
cannabis, incluiria aquellos que son
extractos de cannabis).

Resultado o propdsito

Control de la variacion entre lotes (por
ejemplo, el perfil de cannabinoides en el
caso de los productos a base de
cannabis); limitacion de la
contaminacion microbioldgica y quimica
(por ejemplo, pesticidas, metales
pesados) del material herbal; y garantia
de que el material vegetal esté libre de
contaminacion microbioldgica (por
ejemplo, bacterias y hongos).

Certificacion del sitio de produccion y
evaluacion de los parametros basicos de
calidad, incluido el cumplimiento de los
criterios establecidos en las monografias
farmacopéicas.

Homogeneidad de la composicion
quimica y del contenido (en el contexto
de los productos a base de cannabis,
seria para garantizar la homogeneidad
de los cannabinoides).

Fuentes: Souza, Maira Ribeiro de, Amélia Teresinha Henriques y Renata Pereira Limberger. “Medical Cannabis Regulation: An Overview of Models
around the World with Emphasis on the Brazilian Scenario.” Journal of Cannabis Research 4, nim. 1 (16 de junio de 2022): 33; World Health
Organization, «<Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations — Fifty-Fifth Report», Serie de Informes Técnicos, No. 1033,
Ginebra, 2021; World Health Organization, «Guidelines on Good Agricultural and Collection Practices (GACP) for Medicinal Plants», Ginebra, 2003;
**World Health Organization*, «Guidelines for Assessing Quality of Herbal Medicines with Reference to Contaminants and Residues», Ginebra, 2007.
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nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia,
espasticidad asociada a la esclerosis multiple y
epilepsias resistentes al tratamiento.8,° En Alemania,
cualquier médico puede prescribir productos
medicinales a base de cannabis. El médico tiene la
responsabilidad de cada receta individual de un
producto de cannabis medicinal; sin embargo, para
la primera prescripcion, se requiere la aprobacién de
la compaiia de seguro de salud del paciente.*®

En el Reino de los Paises Bajos, un médico general
puede prescribir productos a base de cannabis
medicinal, y su prescripcion solo esta permitida
cuando los tratamientos convencionales (utilizando
medicamentos autorizados) han fallado o producen
efectos adversos.:,*2** En Israel, las directrices
sobre cannabis establecen las condiciones para las
cuales se pueden prescribir productos a base de
cannabis medicinal. El médico tratante debe
determinar el tipo de producto apropiado y ajustar la
potencia, la via de administracién, la cantidad
mensual, la dosis diaria y el consumo de acuerdo con
dichas directrices.*

Algunos paises, por ejemplo Australia y Brasil, ponen
los productos a base de cannabis a disposicion de un
conjunto limitado de pacientes con condiciones
especificas a través de los esquemas existentes de
acceso terapéutico especial.*® Estos programas
nacionales existentes, comunmente conocidos
como “esquemas de acceso compasivo” 0
“programas de uso compasivo”, o “esquemas de
prescriptores autorizados”, permiten el uso de
productos a base de cannabis. En

el caso de Australia, el “Special Access Scheme”
autoriza el acceso legal a ciertos médicos y
enfermeros especializados que pueden prescribir
productos de cannabis medicinal no aprobados a
pacientes clinicamente apropiados bajo su cuidado.
Como condicion para la aprobacion del uso de
productos de cannabis medicinal no aprobados a
través de estos esquemas, el profesional de la salud
que prescribe debe haber considerado todas las
opciones de tratamiento clinicamente apropiadas
antes de solicitar el acceso a un producto de
cannabis medicinal no aprobado para su paciente, y
debe informar sobre eventos adversos y defectos
asociados con el medicamento no aprobado a la
Therapeutic Goods Administration.®

En el caso de Brasil, los productos a base de
cannabis se ponen a disposicion de manera
controlada y bajo condiciones reguladas*7. El
acceso a los productos a base de cannabis esta
sujeto a la prescripcién por un profesional de la
salud calificado, quien es responsable de definir las
indicaciones y la dosis apropiada del producto a
base de cannabis sobre la base de una evaluacion
clinica del paciente.'®

En algunas jurisdicciones de Estados Unidos, un
programa de uso compasivo permite el uso de
productos a base de cannabis con bajo contenido de
THC para pacientes con un conjunto limitado de
condiciones médicas.*®

ESPECTRO DE ENFOQUES PARA REGULAR EL ACCESO DE LOS
PACIENTES AL CANNABIS MEDICINAL

ACCESO DE LOS PACIENTES

Acceso limitado _ Acceso amplio

Acceso a productos de grado
médico y herbales a través de un
médico general para una
variedad de condiciones
predefinidas, incluidas aquellas
para las cuales el tratamiento
convencional no funciona.

Acceso a través de un
esquema de acceso
especial para productos de
cannabis no aprobados,
incluidos productos
herbales, para un nimero
de condiciones que a
menudo estan
predeterminadas.

Supervision médica limitada del uso
medicinal, con acceso a través de
una dispensaria y mediante una
recomendacion médica basada en la
discrecion del médico para el
tratamiento de cualquier condicion, o
incluso siguiendo el consejo de un
asesor de cannabis (budtender).
Autocultivo de la planta de cannabis,
o cultivo por una persona designada,
para su uso en el tratamiento de
cualquier condicion.



En el otro extremo del espectro se encuentran
enfoques regulatorios como los de Canaday
varios estados de Estados Unidos, donde los
pacientes con condiciones médicas calificadas,
como “dolor crénico”, “ansiedad” y “espasmos
musculares”, pueden obtener una
recomendacion de un profesional de la salud
autorizado para el uso de cannabis.?°,21,22 De
manera similar, en Sudafrica, los productos a
base de cannabis medicinal pueden ser
prescritos para cualquier condicion de salud si el
médico con el que el paciente esta registrado
determina que podria ayudar en el tratamiento
de esa condicion.?3,2*

Existen orientaciones o directrices en muchos
paises para informar sobre el uso médico de
productos a base de cannabis, incluyendo
Australia, Canada, el Reino Unido, Israel, el Reino
de los Paises Bajos y algunos estados de Estados
Unidos.2® Por ejemplo, la Agencia de Cannabis
Medicinal de Israel cuenta con una
“Cannacopoeia” de cannabis de grado médico —
un manual para médicos prescriptores como guia
de buenas practicas clinicas— asi como
directrices para la practica de alta calidad en
todos los segmentos de la cadena de suministro.
Cabe destacar que la orientacién clinica sobre las
condiciones calificadas y la prescripcién de
productos especificos a base de cannabis para
esas condiciones puede variar segun el pais o
incluso dentro de un mismo pais.?¢

Productos a base de cannabis medicinal en
el mercado: desde productos
estandarizados hasta preparaciones de
cannabis con composicion no especificada

Uno de los desafios en la regulacidon del uso médico
de productos a base de cannabis es definir qué
productos se deben poner a disposicion, si solo se
permitird la planta o también sus derivados o
extractos, y qué procesos de produccion estaran
permitidos.

Diferentes productos a base de cannabis, basados
en flores de cannabis y extractos de cannabis, se
comercializan  en  algunos  paises  como
preparaciones medicinales herbales, a menudo sin
autorizaciones regulares de comercializacion. Estos
productos van desde productos estandarizados
estrictamente aprobados con contenidos vy
concentraciones  conocidas  hasta  cualquier
preparacion de cannabis con composiciéon no
especificada. Por ejemplo, por un lado, en muchos
paises de la Union Europea, las farmacias pueden
preparar productos especificos para cada paciente
(preparaciones magistrales) basandose en la
prescripcién de un médico.?”,>® Por otro lado, en
algunas jurisdicciones de Estados Unidos y Canada,
se comercializan productos con alto contenido de
THC, incluidos productos de cannabis para fumar
con carcindgenos conocidos, alquitranes y otros
efectos nocivos para la salud®2® (como
enfermedades respiratorias),

Productos de cannabis medicinal en el Reino de los Paises Bajos

Categoria Producto
Bedrocan®
Alto contenido de
THC, bajo o
contenido de CBD Bedica
Bedrobinol®
THCy CBD .
equilibrados Bediol
Bajo contenido de '
THC, alto Bedrolite®

contenido de CBD

THC CBD
@22 <1
@14 <1
6.3 8
<1 9

Fuente: Brunetti, Pietro; Simona Pichini; Roberta Pacifici; Francesco Paolo Busardo; y Alessandro Del Rio. «<Preparaciones herbales de cannabis
medicinal: un vademécum para médicos prescriptores». Medicina (Kaunas, Lituania) 56, nim. 5 (15 de mayo de 2020): 237.
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ESPECTRO DE PRODUCTOS A BASE DE
CANNABIS DISPONIBLES PARA USO MEDICO

PRODUCTS

Estandarizado M No controlado

Un conjunto de productos o
preparaciones estandarizados a
base de cannabis con
composiciones conocidas o
proporciones CBD/THC definidas,
por ejemplo, productos ricos en
CBD, ricos en THC y con equilibrio
CBD/THC. Algunos cuentan con
autorizacion de comercializacion.
Ademas, cumplen con los
estandares de API, GMP o GAP.

La hoja de cannabis, la inflorescencia y los extractos
estan disponibles como preparaciones medicinales
herbales.®,32,3 Sin embargo, estos productos no han
sido aprobados por la Food and Drug Administration
federal, y su comercializacion y uso es ilegal bajo la
ley federal en todo Estados Unidos.

Algunas jurisdicciones, como Israel y el Reino de los
Paises Bajos, requieren que los productores de
productos a base de cannabis presenten evidencia
de la calidad y consistencia del producto a una
autoridad reguladora central y aseguren que los
pacientes reciban dosis estandarizadas de productos
a base de cannabis libres de contaminantes vy
adulterantes.?* En el Reino de los Paises Bajos, por
ejemplo, la Oficina de Investigacion del Cannabis
Medicinal pone a disposicion cinco tipos de
productos medicinales a base de cannabis con
diferentes composiciones y contenidos de
cannabinoides, para ser usados en condiciones
calificadas especificas. La calidad del cannabis
herbal en cada uno de los productos se garantiza
mediante supervision constante para asegurar el
cumplimiento de las buenas practicas agricolas y de
fabricacion, y mediante analisis de control de calidad
lote por lote realizados por un laboratorio
certificado.®®

En Alemania, varios cientos de productos herbales
de cannabis de grado farmacéutico, que se importan
desde

Una variedad de productos
herbales de cannabis, incluidas
las preparaciones magistrales,
asi como aquellos que no estan

aprobados o que se importan
mediante autorizacién

personal. El producto cumple,

en términos generales, con los
estandares GMP o GAP.

Uso medicinal de productos
cuya seguridad y eficacia son
desconocidas. A menudo, los

mismos productos de cannabis
estan disponibles para uso
medicinal que los que se venden
para fines no médicos.

Més de una docena de paises diferentes, estan
disponibles en el mercado.3¢ Las concentraciones de
los productos médicos especificos varian desde
menos del 1% hasta el 30% de THC y desde menos
del 1% hasta el 17% de CBD.3” Algunos de estos
productos, similares a los del Reino de los Paises
Bajos, incluyen preparaciones con alto THC y bajo
CBD (por ejemplo, Tilray THC 25° contiene 25% de
THC y menos del 1% de CBD), THC y CBD
equilibrados (por ejemplo, Tilray THC 10® contiene
10% de THC y 10% de CBD), y alto CBD y bajo THC
(por ejemplo, Bedrolite®, contiene menos del 1% de
THCy 8,1% de CBD).*®

La Agencia de Cannabis Medicinal de Israel pone a
disposicién dos formas de productos médicos a
base de cannabis: inflorescencia y extracto de
cannabis diluido en aceite. Cada una de estas
formas se fabrica en tres grupos de productos:
productos con alto contenido de CBD, con 20% o
mas de CBD y 1% o menos de THC; productos con
alto contenido de THC, que contienen entre 10 vy
20% de THC v 2 a 4% de CBD; y productos
equilibrados CBD-THC, que contienen cantidades
casi iguales de ambos cannabinoides (5% de THC y
CBD010% de CBDy THC).*

Cada producto a base de cannabis medicinal
aprobado para comercializacion médica y de calidad
adecuada para uso meédico estd marcado como
“IMC-Medical Grade”.*® Sin embargo, a diferencia
de



En el Reino de los Paises Bajos, aunque todos los
aspectos de la cadena de suministro estan
estandarizados, la produccion o fabricacion de esos
productos medicinales a base de cannabis no esta
centralizada.

En otras jurisdicciones, los productos a base de
cannabis disponibles para uso médico pueden no
estar limitados ni altamente regulados. Si bien el
Gobierno de Australia pone a disposicién productos
a base de cannabis para uso médico a través de su
esquema de acceso especial, los productos
especificos utilizados por los pacientes no estan
aprobados por el regulador federal de
medicamentos, la Therapeutic Goods
Administration, aunque esta Administracion si
requiere que las empresas o individuos que
producen o cultivan un producto medicinal a base
de cannabis sigan las buenas practicas de
fabricacion de medicamentos.”* Mas de 40
empresas estaban registradas en 2022, y se han
aprobado varias docenas mas de productos
importados, ofreciendo a los pacientes en Australia
una amplia gama de opciones de productos a base
de cannabis medicinal con diversas composiciones
de cannabinoides, incluidos productos Unicamente
con CBD o predominio de CBD, equilibrados CBD-
THC y productos Gnicamente con THC o predominio
de THC.#2

Canada y algunas jurisdicciones de Estados Unidos
han permitido un abanico mucho mas amplio de
productores y productos a base de cannabis en sus
mercados médicos; en el caso de Estados Unidos,
esto incluye productos que no estan aprobados por
la Food and Drug Administration federal y que, por lo
tanto, son ilegales bajo la ley federal en todo el
pais.®* En Canada, las personas pueden acceder a
productos a base de cannabis para fines médicos
registrandose con productores de cannabis
autorizados, registrandose en Health Canada para
producir una cantidad limitada para sus propios
fines médicos, o designando a otra persona para
producir cannabis para ellos.*

Los productos a base de cannabis disponibles para
fines médicos (y también para fines no médicos)
incluyen productos que van desde plantas o
semillas hasta cannabis seco y fresco, extractos,
comestibles y unglientos topicos.*

Existen riesgos asociados con el autocultivo o
cultivo doméstico de cannabis para uso medicinal.
Los extractos de las plantas de cannabis pueden
contener pesticidas o herbicidas, asi como otros
contaminantes. La potencia de THC puede variar de
una planta a otra, lo que dificulta determinar la
dosis precisa para el consumo.

del cannabis y, en lugar de proporcionar beneficios
terapéuticos, dicho uso puede realmente perjudicar
a la persona. Ademas, si los productos a base de
cannabis no se almacenan de manera segura en
una vivienda, incluso podria derivar en su desvio.*
Diferentes estudios que han revisado los productos
a base de cannabis disponibles en dispensarios de
cannabis medicinal en jurisdicciones de Estados
Unidos han reportado una gran variedad de
productos disponibles; varios estudios también han
senalado que estos productos son similares a los
productos a base de cannabis ofrecidos para uso no
meédico.*’,%8,4°

Otro problema senalado en estudios sobre el
mercado de cannabis medicinal en Estados Unidos
es que el contenido de los productos a base de
cannabis no siempre coincide con lo indicado en las
etiquetas. Por ejemplo, en un estudio algunos
productos contenian cantidades insignificantes de
CBD y otros contenian significativamente mas THC
de lo indicado en la etiqueta; la proporcion mediana
THC-CBD de los productos analizados fue de 36:1,
lo que pone a los pacientes en riesgo de
experimentar efectos adversos.°

En otro estudio, el contenido de THC observado en
las muestras analizadas se considero lo
suficientemente alto como para producir
intoxicacién o deterioro, especialmente entre los
ninos, anulando cualquier posible respuesta
clinica.5?

El nivel de THC y CBD y su proporcién son factores
importantes en los efectos terapéuticos de los
productos. Por ejemplo, en un estudio se demostrd
que la exposicion de pacientes con dolor crénico a
concentraciones altas de THC, es decir, superiores
al 10-15% de THC, los pone en riesgo de
experimentar efectos secundarios o adversos sin
obtener un beneficio adicional en el alivio del
dolor.52
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De manera similar, un producto equilibrado THC-
CBD se considera apropiado para el manejo del
dolor, mientras que productos a base de cannabis
con otras proporciones THC-CBD o con un contenido
de THC superior al 15 % podrian no proporcionar el
beneficio terapéutico deseado.?

Suministro de productos a base de cannabis
medicinal: desde sistemas centralizados hasta
suministro no autorizado o no regulado

El control regulatorio del suministro de cannabis
medicinal puede variar, estableciéndose limites en el
numero de productores, distribuidores y minoristas
gue suministran productos de cannabis medicinal,
asi como limites sobre los productos realmente
permitidos. Las regulaciones también pueden
referirse a la practica de cultivo y produccion de
productos medicinales a base de cannabis,
requiriendo que los proveedores sigan buenas
practicas agricolas, buenas practicas de fabricacién
o aseguren la consistencia de los ingredientes
farmacéuticos activos.

Ademas, los enfoques regulatorios pueden ir desde
un sistema de cultivo y produccién centralizado y
cerrado hasta enfoques descentralizados y, en
ultima instancia, enfoques con supervisién limitada o
nula sobre la produccién o la calidad de los
productos a base de cannabis para uso medicinal.
Los estandares de buenas practicas agricolas y
buenas practicas de fabricacion pueden aplicarse en
cualquiera de estos enfoques, aunque la supervisién
de la aplicacion de dichos estandares puede ser mas
sencilla en un sistema mas centralizado y cerrado.

Existen sistemas centralizados para el suministro de
productos de cannabis medicinal en paises como el
Reino de los Paises Bajos, Italia, Israel y Alemania.
En el Reino de los Paises Bajos, la Oficina de
Cannabis Medicinal compra cannabis a todos los
productores autorizados y mantiene un monopolio
sobre el suministro de productos a base de cannabis
medicinal a farmacias y médicos generales.> La
Agencia de Cannabis de Alemania controla el cultivo

de cannabis medicinal en Alemania y su
distribucion. Los cultivadores de cannabis
medicinal en Alemania y la empresa encargada de
su distribucién fueron seleccionados mediante un
proceso de licitacion a nivel europeo.®® Otro
ejemplo de produccién centralizada es Italia,
donde solo dos productos estandarizados a base
de cannabis de grado farmacéutico (FM2, que
contiene 5-8% de THC y 7-12% de CBD, y FM1,
que contiene 13-20% de THC y menos del 1%
de CBD) se ponen a disposicion a través de la
Fabrica  Militar de  Productos Quimicos
Farmacéuticos de Florencia.®¢,’” La Agencia de
Cannabis Medicinal de Israel también cuenta con
directrices para la produccién de productos
estandarizados a base de cannabis medicinal,
equivalentes a las directrices de buenas practicas
de manufactura aplicadas en la Unién Europea, e
internaliza toda la cadena de suministro mediante
un sistema centralizado.®

Ejemplos de enfoques menos regulados son los
observados en Sudafrica y Brasil. La Autoridad
Reguladora de Productos Sanitarios de Sudafrica
permite a los pacientes acceder a productos a
base de cannabis no registrados solicitando una
autorizacion individual.?® La Autoridad emite
licencias para el cultivo de cannabis y la
fabricaciéon de productos a base de cannabis.
Tales licencias estan sujetas a regulaciones mas
amplias sobre buenas practicas agricolas vy
buenas practicas de manufactura, asi como a
controles estrictos para garantizar la seguridad y
prevenir el desvio de los productos a base de
cannabis.

En Brasil, la agencia nacional responsable del
programa de cannabis medicinal (Agéncia
Nacional de Vigilancia  Sanitaria) emite
autorizaciones individuales de importacion, asi
como autorizaciones mas amplias para que los
productos a base de cannabis se comercialicen
en Brasil por un periodo determinado.®® Sin
embargo, los solicitantes que buscan autorizacion
han sido exentos de la obligacién de presentar
pruebas de seguridad y eficacia de los productos,
ya que muchos de los productos importados no
estan sujetos a aprobacion regulatoria como
medicamentos en sus paises de origen.s*
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ESPECTRO DE ENFOQUES PARA REGULAR EL SUMINISTRO DE
CANNABIS MEDICINAL Y PRODUCTOS A BASE DE CANNABIS

SUMINISTRO

Centralizado

Centralized and closed Produccion
cultivation and centralizaday
production cultivo
scheme descentralizado

Otros ejemplos de cadenas de suministro menos o
minimamente reguladas se encuentran en algunas
jurisdicciones estatales de Estados Unidos, donde a
los pacientes o a sus cuidadores se les permite
cultivar su propio cannabis con fines medicinales sin
necesidad de una licencia formal ni de cumplir con
buenas practicas agricolas o buenas practicas de
manufactura para las plantas y otros productos de
cannabis medicinal que se producen, con los riesgos
inherentes de variacion y contaminacion del
producto, por ejemplo, con pesticidas y metales
pesados. Los dispensarios de cannabis medicinal
también operan en muchas de estas jurisdicciones,
con requisitos legales que varian entre estados
respecto a los productos y los contenidos que se
permiten vender, las empresas autorizadas para
fabricar esos productos y las practicas que pueden
seguir.62,63

Otros problemas y consideraciones
para regular los productos a base de
cannabis con fines medicinales

Ademas de las principales areas de regulacion del
cannabis medicinal revisadas anteriormente, existen
otros aspectos que podrian influir en la evolucién de
los enfoques regulatorios de los productos a base de
cannabis medicinal. La evidencia sobre las
condiciones para las cuales los productos a base de
cannabis medicinal pueden ser efectivos esta en
constante evolucion, y el uso de productos a base de
cannabis para condiciones en las que se percibe un
beneficio también puede cambiar con el tiempo.

Descentralizado

Cultivo y produccion

Poco regulado, con
descentralizados, cultivoy
incluido el produccion
importacion de descentralizados
productos de productos de
cannabis

Otros factores que también pueden influir en los
enfoques regulatorios de los productos a base de
cannabis medicinal incluyen los cambios en la
percepcién del riesgo y los danos del consumo no
medicinal de cannabis, asi como la innovacién y
diversificacion de productos impulsadas por
intereses comerciales, lo que también podria abrir el
mercado para el uso recreativo o no medicinal del
cannabis.

Dosificacion de productos a base de cannabis

Aln existe investigacién limitada sobre los
productos a base de cannabis para uso terapéutico.
Dado el costo y el tiempo que implica desarrollar un
nuevo producto médico, especialmente un
producto a base de plantas o hierbas como el
cannabis, en un entorno en el que se estan
promoviendo desarrollos para legalizar el uso no
medicinal del cannabis, hay menos incentivos para
que las compaiiias farmacéuticas financien ensayos
clinicos que generen evidencia utilizando el
“estandar de oro” de ensayos clinicos aleatorizados
para condiciones médicas calificadas, basandose
en la concentracion y la dosis exacta en la que los
productos de cannabis medicinal pueden ser
efectivos.

Por esta razon, la industria farmacéutica no ha ido
mas alla del desarrollo de productos farmacéuticos
como nabiximoles, nabilona y dronabinol. Como
resultado, para los productos a base de cannabis,
los estandares para dosis efectivas, tipologias y



condiciones médicas para las cuales mostrarian
eficacia comprobada no estan tan bien establecidos
como para los productos farmacéuticos.

Existen defensores que, en lugar de perseguir este
“estandar de oro”, prefieren basarse en la
experiencia real o vivida de las personas, utilizando
informacion similar a los datos de farmacovigilancia
sobre eventos adversos de pacientes que usan una
variedad de productos a base de cannabis con fines
médicos.®* Estos son asuntos que han surgido y que
también pueden influir en la regulacion de la
medicina herbal tradicional.®®

Una percepcion falsa de salud y seguridad

Se ha argumentado que, en ausencia de guias
clinicas sobre condiciones médicas especificas que
puedan tratarse con productos a base de cannabis o
sobre la dosificacién de cannabinoides que podrian
prescribirse, los profesionales de la salud a menudo
se sienten incémodos al hablar con los pacientes
sobre estos productos. Por ello, los pacientes
pueden recurrir a sus amigos o familiares, redes
sociales, dispensarios de cannabis y grupos de
defensa del cannabis para informarse sobre la
dosificacion y la auto-administracion de cannabis
con fines médicos.%¢

La percepcion o creencia, respaldada por grupos de
defensa del cannabis y la industria, de que el
cannabis herbal y los productos a base de cannabis
son un remedio natural y que las personas deben
aceptar el “origen natural” de la planta de cannabis
sin “preocupaciones de seguridad”, ha reducido la
percepcion de riesgo para una amplia gama de
condiciones de salud, ademas del uso no médico del
cannabis.¢’

La comercializacion de productos a base de CBD
como productos de salud y bienestar, a menudo
etiquetados como cannabis, ha amplificado esta
percepcion. Si bien existen condiciones para las
cuales la ciencia respalda beneficios terapéuticos de
los medicamentos a base de cannabis,®8,%®> también
hay evidencia creciente que documenta eventos
adversos asociados con productos de alto contenido
de CBD,” productos de alto contenido de THC y con
interacciones farmacologicas con otros
medicamentos que pueden utilizarse en el
tratamiento de una condicién.”,72,73,74

Ademas, se ha demostrado en varios estudios que
los mercados de cannabis medicinal que estan
minimamente regulados y expuestos a intereses
comerciales competitivos, como los de algunas
jurisdicciones en Estados Unidos, otorgan un cierto
grado de credibilidad al uso de productos a base de
cannabis en general (no solo con fines médicos).
Esto ha llevado a un cambio en la opinion publica,
fomentando iniciativas de votantes para la
legalizacion del uso no medicinal del cannabis en
varios estados,”®,7¢,”” asi como a un aumento del
consumo no medicinal de cannabis por parte de
adultos,”,” y a un incremento de visitas a salas de
emergencia e ingresos hospitalarios relacionados
con efectos adversos, como el sindrome de
hiperemesis por cannabis, tras el consumo de
cannabis.® 8t

Intereses comerciales

Por ultimo, en jurisdicciones con intereses
comerciales competitivos, también ha habido una
diversificacion de productos impulsada por la
industria, algunos de los cuales pueden contener un
cannabinoide especifico o una combinacién de THC
o CBD, o ambos, en niveles que pueden no ser
seguros para las condiciones para las que se
publicitan los productos.®2,8 Existen reportes de
pacientes en Estados Unidos que no pueden
encontrar productos con las proporciones deseadas
de THCy CBD, ya que la industria del cannabis esta
produciendo en cambio productos que atraen a los
usuarios no medicinales.?4,85 8¢
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Conclusiones: ¢qué enfoques pueden
proporcionar un acceso seguro al cannabis
medicinal al tiempo que limitan su uso
inseguro?

Los ejemplos de enfoques regulatorios presentados
anteriormente destacan la variedad de opciones
que los reguladores deben considerar al definir un
mercado médico para productos a base de
cannabis. Estas decisiones determinan la
permeabilidad del mercado. Existen factores clave
que aseguran una disponibilidad limitada de
productos, con seguridad y eficacia comprobadas,
que pueden atender necesidades médicas
legitimas, haciendo que los productos médicos
estén disponibles para las condiciones en las que
existe evidencia cientifica. Dichos factores también
pueden limitar el posible desbordamiento hacia un
mercado de uso no médico o recreativo.

En jurisdicciones con regulacién minima o nula del
mercado de productos a base de cannabis
medicinal, existen preocupaciones sobre la garantia
de calidad de los productos, asi como sobre la
difusion de nuevos productos que contienen
ingredientes que no son adecuados para
condiciones médicas, y sobre los cambios en la
percepcion de riesgo asociados con el uso no
médico del cannabis. Los enfoques regulatorios que
centralizan el suministro de cannabis medicinal
también son propensos a limitar la influencia de
entidades del sector privado con intereses
comerciales que promueven la aceptacion del uso
de cannabis y su presentacién como una eleccién
saludable.

La regulacién de los programas de cannabis
medicinal también depende de la expansion de la
investigacion clinica para obtener la base de
evidencia necesaria respecto a las condiciones que
califican para el uso de cannabis medicinal, de la
participacion de las partes interesadas en el
desarrollo de los marcos de suministro vy
regulacion, y de guias clinicas que describan los
beneficios y riesgos potenciales del cannabis
medicinal, asi como de estrategias mas amplias
para promover un acceso seguro y equitativo a
productos de cannabis medicinal que cumplan con
los estandares de calidad requeridos.®’
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