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Abstract: Enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) engloba afecciones de inflamacion crénica del tracto gastrointestinal. Estas se ocurren tanto en
humanos como en otros animales y su prevalencia varia globalmente. Aunque su etiologia exacta permanece incierta, se acepta que resultan de
una interaccién compleja entre el sistema inmunoldgico, microbiota intestinal, susceptibilidad genética y factores ambientales. El tratamiento
farmacoldgico convencional no asegura beneficios a largo plazo. Recientemente, se ha investigado el uso de compuestos naturales de plantas,
como los cannabinoides del cannabis (Cannabis sativa L.), como potenciales agentes terapéuticos para EII Los fitocannabinoides interactiian
con la endocannabinoidoma, que desempefia un papel crucial en la salud gastrointestinal y en la modulacién de los procesos patolégicos como
la inflamacién crénica. En el presente trabajo abordaremos las caracteristicas de la EII, la planta de cannabis, su potencial terapéutico y su histo-
ria de uso medicinal por la humanidad.
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1. Introduccion

El término enfermedad inflamatoria intestinal agrupa enfermedades diferentes pero que comparten caracteristicas
en comun. Principalmente distinguidas como colitis ulcerativa (CU) y enfermedad de Crohn (EC), son procesos de in-
flamacién cronica que afectan a diferentes partes del tracto gastrointestinal (Saez et al., 2023). Estas enteropatias han
sido descritas tanto en humanos como en animales (Jergens and Simpson, 2012) y estan presentes en diferentes propor-
ciones en todo el mundo (Malik, 2015). Su etiologia permanece incierta pero se sugiere que es debido a una interaccién
erronea entre el sistema inmune, el microbioma intestinal y la susceptibilidad genética de los individuos, asi como
detonantes ambientales (Lu et al., 2022; Malik, 2015). El tratamiento farmacolégico convencional implica el uso de in-
munosupresores, principalmente. Sin embargo, su uso no ha logrado mantener un beneficio a largo plazo o evitar el
requerimiento de cirugia (Malik, 2015; Seyedian et al., 2019). Se ha investigado el uso de compuestos naturales prove-
nientes de plantas como agentes potencialmente benéficos para el tratamiento de los signos de estas enfermedades. La
planta de cannabis, mas especificamente los cannabinoides, se han propuesto como elementos terapéuticos con consi-
derable potencial para este objetivo (Nduma et al., 2023). Su uso por el ser humano data de milenios atrds en donde
diferentes partes de la planta fueron utilizadas por civilizaciones en todo el mundo para usos diversos, entre los que
destacan los usos medicinales (Russo, 2015). Avances cientificos han elucidado parte de los complejos mecanismos bajo
los cuales los compuestos de la planta de cannabis, como los fitocannabinoides, interactian con la fisiologia animal y
muestran efectos medicinales. Esto ocurre a través de la recientemente denominada “Endocannabinoidoma’ (eCBoma)
(Ishiguro, 2023). Sus componentes se encuentran distribuidos en todo el tracto gastrointestinal y tienen actividades
importantes en la salud y durante eventos patoldgicos como la inflamacién crénica. Con base en esto se han postulado
a los fitocannabinoides, y otros agentes que modulen la actividad de la eCBoma, como potencialmente benéficos para
el tratamiento de la EII (Couch et al., 2018). En la presente revision literaria se exponen los principales puntos entorno
a la enfermedad inflamatoria intestinal y el potencial de la planta de cannabis de contrarrestarla, asi como la historia de
esta planta junto al ser humano.
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2. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) o Inflammatory Bowel Disease (IBD) es un término que engloba un grupo
de enfermedades heterogéneas que implican cronicidad e inflamacién recurrente del tracto gastrointestinal de etiologia
y patogénesis exactas desconocidas. Clinicamente se clasifica como enfermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerativa (CU),
basado en los sintomas, localizacion de la enfermedad y sus caracteristicas histopatoldgicas. La CU causa inflamacion
de larga duracién y afeccion ulcerativa superficial en el colon; mientras que la EC es transmural y se asocia a la forma-
cion de granulomas, ademas de poderse presentar en cualquier parte del tracto gastrointestinal (Saez et al., 2023). Las
enteropatias englobadas en la EII tienen caracteristicas en comtn y han sido descritas en animales y humanos (Jergens
and Simpson, 2012). Ambeas clasificaciones bien establecidas de la enfermedad (CU y EC) se caracterizan por remisiones
y recaidas con complejas interacciones genéticas, medio ambientales y de la respuesta inmune (Eltantawy et al., 2023).
Su presencia es en todo el mundo (Figura 1) (Malik, 2015) y se acepta que es una enfermedad mediada por una respuesta
inmune anormal contra la microbioma en individuos genéticamente susceptibles (Figura 2) (Lu et al., 2022).
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Figura 1: Tendencias de la incidencia de EII en el mundo. Traducido de (Malik, 2015).
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Respuesta Microbioma
inmune intestinal

Figura 2: Mecanismo de EII. Traducido de (Malik, 2015).

2.1. Factores de riesgo

Numerosos factores de riesgo han sido asociados a la incidencia de la EIl. Algunas de estas asociaciones parecen
ser causales mientras que otras tienen una relacion mas directa. Los detonantes ambientales juegan un papel importante,
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tales como antigenos externos, virus, bacterias, componentes de la dieta, autoantigenos, predisposicion genética, micro-
biota intestinal y sus alteraciones (como por antibidticos), dieta, obesidad, farmacos, infecciones, higiene, estrés, entre
otros (Eltantawy et al., 2023; Malik, 2015).

2.2. Pato-fisiologia

En el tracto gastrointestinal existe un ecosistema de entre 300 a 500 especies de bacterias que ahi habitan. El sistema
inmune desempefia una tarea crucial al mantener un equilibrio entre su propia actividad y este ecosistema, de manera
que no se desencadene una respuesta inmune especifica en contra de esta vasta poblacién de bacterias comensales. En
la EII se ha asociado la desregulacion de este delicado balance (de Mattos et al., 2015). Tras los dafios ocurridos en la
EIl, que pueden ser provocados por agentes infecciosos, compuestos quimicos o alteraciones metabdlicas ocasionadas
por la dieta, su consiguiente resolucién es aspecto fundamental. La incapacidad para resolver este dano es caracteristica
de la enfermedad, donde tanto el dafio como la reaccién de respuesta inflamatoria, que resulta ser deficiente, se perpe-
taan. Esto se ve respaldado por fallas en los mecanismos de tolerancia hacia los microorganismos comensales o sefiales
propias del tejido dafiado. No obstante, es incierto si las alteraciones en la barrera epitelial ocurren antes o después del
proceso inflamatorio (Saez et al., 2023). Existen sistemas que clasifican las presentaciones de la enfermedad en funcién
de su estadio y su localizaciéon. Sin embargo, la amplia variedad de presentaciones clinicas limita la confiabilidad de
estos sistemas, a pesar de su uso comun (de Mattos et al., 2015). Los signos clinicos pueden variar en severidad y no se
restringen necesariamente al tracto gastrointestinal. Los principales, aunque no tnicos, signos clinicos incluyen dolor
de intensidad variable, diarrea, fiebre, malnutricién, debilidad, fatiga, cambios de peso, heces o diarrea con sangre,
hemorragias, desérdenes del crecimiento pediatrico, dafios a otros 6rganos, siendo mas severos en la enfermedad de
Crohn (Seyedian et al., 2019). Finalmente, se ha asociado a la inflamacién crénica del colon el desarrollo de cancer colo-
rrectal (CCR) inducido por inflamacion (Shah and Itzkowitz, 2022).

2.3. Diagnostico y tratamiento

El diagnoéstico debe estar basado en evidencia clinica, endoscdpica, de laboratorio y de imagen. La prueba de
referencia actual es por endoscopia, en donde se detecta y mide el grado de inflamacién. No obstante, es una opcion
costosa e incomoda para el paciente. Otras pruebas de apoyo pueden ser rutinarios como el examen fisico, pruebas de
laboratorio como conteo sanguineo completo, ritmo de sedimentacion eritrocitaria, proteina C-reactiva, albumina, hie-
rro, ferritina y examen de heces; ultrasonido abdominal, resonancia magnética, exdmenes radioldgicos y capsula endos-
copica (Yamamoto-Furusho et al., 2017). El tratamiento tiene como objetivo principal eliminar o detener los sintomas o
el progreso de la enfermedad, asi como mejorar la salud del paciente y evitar el tratamiento quirtrgico, reducir los
efectos secundarios y el envenenamiento por medicamentos y proveer apoyo nutricional (Seyedian et al., 2019). Las
principales estrategias farmacoldgicas se basan en el uso de aminosalicilatos, corticoesteroides o ciclosporinas e incluso
la manipulacién del microbioma (de Mattos et al., 2015). Si los pacientes no son responsivos se puede optar por in-
hibidores de la calcineurina, tracolimus, inhibidores de TNFa o anticuerpos, entre otros, con resultados utiles pero
generalmente poco efectivos (Seyedian et al., 2019). Sin embargo, la terapia convencional no ha logrado eliminar la
necesidad de intervencion quirtrgica del todo (Malik, 2015). Ademas, los efectos secundarios como la inmunosupresion
y vulnerabilidad a infecciones, dafio a drganos, altos costos o requerimiento de tecnologia mas avanzadas son de con-
siderarse (de Mattos et al., 2015). Se ha probado el uso de diferentes plantas que han mostrado potencial para el trata-
miento de la EII como baicaleina, berberina, indigo naturalis, andrografélido, curcumina, bromeliana, entre otros, con
resultados variables e interesantes (Guo et al., 2017). Se ha estudiado a la planta de mariguana (Cannabis sativa L.) como
posible candidato en el tratamiento de la EIL Las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de sus compuestos,
como cannabinoides y terpenos, se han catalogado con potencial benéfico como elemento terapéutico en enfermedades
como cancer e inflamacion cronica, entre otras. Aunque, debido a su potencial abuso y los problemas a la salud que esto
conlleva, su uso es tema de controversia (Nduma et al., 2023).

3. La planta de cannabis
La planta mariguana, (Cannabis sativa L.) ha tenido presencia junto al ser humano durante milenios. Dos lugares

parecen ser la cuna de los origenes de la planta: las laderas de los Himalayas y las llanuras de Pamir y se cree que fue
la primera planta domesticada por la humanidad. La evidencia mas antigua de su cultivo data de una soga de cafamo



Scientia Agricolis Vita 2024, 3 4 of 17

de hace 26,000 afios a.C en la Republica Checa (Hourfane et al., 2023). Otro hallazgo mas reciente la sittia hace alrede-
dor de 10,000 afios atras en China en donde, de acuerdo con evidencia arqueoldgica, se utilizaba para obtencion de
alimento y fibras. Evidencia de su uso como elemento medicinal o alimenticio se ha encontrado presente en civilizacio-
nes antiguas como Egipto, en momias; por los antiguos griegos y los escitas. Entre un gran nimero de otras civilizacio-
nes. Sus propiedades psicoactivas no se conocian atin en el mundo occidental, sus principales usos eran para la obten-
cion de fibras y alimento. Fue hasta 1840 cuando se introdujo su uso medicinal en Europa. Su popularidad aumentd
considerablemente en Europa y Estados Unidos, encontrandose en formulaciones medicinales diversas como calambres
menstruales, asma, insomnio, como apoyo en la labor de parto, migranas, infecciones de garganta y abstinencia del uso
de opio (Klumpers and Thacker, 2019). La planta para sus diversos usos hizo su primera aparicién en el continente
Americano a través de chile, en 1545; y Canad4, en 1606 (EISohly et al., 2017). Su adaptabilidad a diferentes climas la ha
llevado a una distribucion mundial. Los registros histdricos revelan que la planta ha sido utilizada como fuente de fibra,
alimento, aceites, elemento recreativo, religioso, alimento para ganado y para el cuidado de piel y cabello. Ademas de
su uso como elemento medicinal, en donde se ha destacado su uso terapéutico para el tratamiento de dolor crénico,
depresién e inflamacion (Hourfane et al., 2023). El contexto en el que el cannabis aparecid por primera vez permanece
incierto y se ha mencionado que posiblemente ocurrié simultdneamente en numerosas ocasiones y lugares (Russo,
2015). En la siguiente tabla (Tabla 1) se muestran apariciones remarcables de la planta de cannabis en la historia de la
humanidad, asi como los descubrimientos mas importantes a raiz de ella.

Tabla 1: Cronologia del cannabis.

La tradicién oral en Shen Nong Ben Cao Jing sefiala efectos alucinatorios,

2700 a. C.
00a estimulacion del apetito, efectos tonicos y antisenilidad.
2000 a. C. Semillas de cannabis en Margiana, sitio proto-zoroastrico, parte de ritos religiosos.
1800a. C 30 citas de la antigua Sumeria y Akkadia por dolor, epilepsia, neuralgia y pediculi-
T cida.
15344 C Papiro de Ebers, Egipto, para contracciones vaginales, condiciones oftalmologicas,
T etc.
1500 a. C. Atharva Veda senala que bhanga "nos libera de la ansiedad".
- s . iy (Russo,
750 a.C Kaneh bosem (cafa aromatica) es parte del aceite de santa uncion de los Hebreos 2015)
o (Exodus 30:22-25)
700 a.C Alijo de cannabis de las tumbas de Yanghai, Xinjiang; los analisis bioquimicos y ge-
e némicos demuestran el quimiotipo THC
600 a.C Persia: Avesta sefiala el uso ritual y en combinacion para producir abortos esponta-
e neos
450 a.C Intoxicacién en sitios funerarios en Asia Central, subsecuentemente documentado en
o tumbas congeladas en Siberia.
2lda C Erh-Ya, China describe el estatus dioico, la superioridad de machos para fibra, hem-

bras por la intoxicacion.
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Primer siglode  Eljugo extraido de él cuando esta verde e instilado es apropiado para los dolores de

nuestra era oido.

Pri iolo d Plinio el Viejo senala gelotofilia ("Hojas de risa" de Bactria) que produce alucinacio-
rimer siglo de o - x o . ,

‘ & nes; también infusién de cafiamo para aflojamiento en bestias de carga, raiz para con-
nuestra era ) ,
tracturas articulares y gota, hierba para quemaduras.

Segundo siglo . . . . . -
5 & Gales sefiala a las hojas para flatos y jugo de semillas para otalgia, dolor crénico.
de nuestra era
Segundo siglo . - . (o (o o
Hua-Tho en China sefiala su uso en el vino como anestésico / analgésico quirargico.
de nuestra era

Finales del se-

Libro médico egipcio Fayyum para tumores.

gundo siglo
350 d.C Cannabis carbonizado encontrado en una cueva en Israel junto a los restos de una
o mujer muerta durante parto.
550 d.C El Libro de las Medicinas (siriaco), para el exceso de saliva, tapon de cafiamo para las
o fisuras anales.
570d.C. Incienso taoista.
Siglo VIII Se observo psicoactividad, Jabir ibn Hayyan en Persia / Irak.
850 En Persia, ibn Sahl usa un medicamento compuesto con jugo de flores por via intra-
nasal para la migrafia y en dolores uterinos para prevenir el aborto espontaneo.
875 En Irak, relajante muscular.
Siolo IX El Old English Herbarium recomienda cafiamo en polvo o su savia para hermidas o
& para el “dolor de las entrafias”.
Siglo IX Ibn al-Baytar, Egipto, vermicida, para neuralgia.
900 Al-Razi, Persia, para estimular el crecimiento del cabello.
Siglo X El cafiamo es parte del “santo ungiiento’”” en Lacnunga anglosajona.
1000 al-Mayusi lo menciona por primera vez para epilepsia, jugo de hojas por via intrana-
sal.
Siglo XI Raices para la fiebre, tumores, jugo de hierbas para las orejas y hojas para la caspa.
Old English Herbarium, cafiamo y grasa aplicada en pechos para dispersar hincha-
Siglo XI zon y purgar la materia de la enfermedad; hierba en la ebriedad para aliviar el dolor

de las entranas
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En Espana, Sheshet Benveniste recomienda teriaca con cannabis como ténico, cu-

Siglo XII . :
& rando la esterilidad, reparando el ttero, el estomago y la cabeza.
1158 Hildegard von Bingen, para dolor de cabeza, baba de estémago y compresa para lla-
gas y heridas.

1200 Anandakanda, India, aumentar longevidad

Siglo XIII Italia, Codex Vindobonensis 93, ungiiento para la hinchazoén de los senos, dolor
1542 Binomio latino: Cannabis sativa; raiz hervida para la gota, cruda para las quemadu-

ras, cafiamo silvestre hervido envuelto para los tumores.
1546 Raiz hervida para dolores musculares, articulaciones rigidas, gota, reumatismo, jugo
de hierbas para caballos con cdlicos, crudo en quemaduras.
1563 Cafiamo indio engendra la risa, alivia la ansiedad, aumenta apetito, mejora el trabajo.
1570 Feckenham cita “hemmp” como parte de mezclas miel/vino para heridas y fistulas.
159 Li Shi-Chen: flores para trastornos menstruales, jugo de raiz para placenta retenida,
hemorragia posparto.

1597 Canamo para ictericia y cdlicos

Siglo XVII En el Lejano Oriente, beneficios sobre el estado de animo, gonorrea, pleuresia, hernia.
1621 El cafiamo indio produce éxtasis, risa.

En la india, Makhzan al-adwiya, hoja de snuff para "desinfectar el cerebro", para eli-
Siglo XVIII minar la caspa y las alimanas, tratar la diarrea, la gonorrea, el polvo para las heridas,
las llagas, la hierba para prolongar la vida.
1712 Efectos psicotropicos en Persia, India.
1751 Medicina Britannica, el cafiamo precipita la menstruacion, "contra orinar en la cama".
1772 Linneaus resume el cannabis: *’ narcotica, phantastica, dementans, repellens”
1784 En Escocia, aceite de cafiamo para el ardor urinario, la incontinencia y "contener los
apetitos venéreos".

1830 Extracto en vino para el nerviosismo.
1839 O’Shaughnessy estudia la farmacopea india, prueba en perros y luego pacientes para

detectar tétanos, rabia, epilepsia, enfermedad reumatoide.
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1843

1843

1843

1843

1848

1849

1851

1857

1860

1862

1860’s

1867

1870

1883

1886

1887

1887

1888

1889

1890

1890

1890

El cafiamo indio trata la tos en la tuberculosis, tos ferina, migrafa, dolor articular reu-
matico, gota, abstinencia de morfina.

El tratamiento tiene éxito en las convulsiones.
El hachis trata la peste bubdnica.
Pruebas en psiquiatria
Para la neuralgia y el suefio.
Hemorragia uterina
Mejora las contracciones uterinas durante el trabajo de parto.
Tolerancia y tolerancia inversa descritas.
Restaura el suefio natural en 1000 pacientes.
Salvavidas en hyperemesis gravidarum.

Guerra Civil americana, empleada para heridas de guerra, con opio para la disente-
ria.

Delirium tremens tratado con tintura.
Melancolia, obsesion y ansiedad.
Depresién mental con insomnio.

Ringer la respalda para profilaxis en migrafia, para disuria, retencion urinaria y dis-
menorrea.

Ventajas sobre los opidceos, distanciamiento del dolor.
Para el dolor de cabeza crénico diario.
Superioridad en migrafia, temblor de parkinsonismo.
Supositorios para menopausia.

Recomendado para migrana, senilidad, dismenorrea, convulsiones infantiles, denti-
cién.

Dolor gastrointestinal.

Delirium tremens y vémito ciclico.
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1891

1894

1897

1899

1900

1915

1934

1942

1944

1947

1964

1971

1975

1975

1975

1976

1981

1981

1982

1985

1985

1988

1989

Adiccién a la cocaina, hidrato de cloral y opidceos y "calma el dolor de la palmada".
Migrafia, dolor gastrointestinal sifilitico y funcional.
Actividad oromucosa.
Dolor, incluye herpez zoster.
Dismenorrea, sintomas de la malaria.
Remedio mas satisfactorio para la migrana
Se revisaron las secuelas psiquidtricas, encontrando poco dafio duradero
Migrafia menstrual.

Loewe hace una revision de la farmacologia cannabinoide, relaciones estructura-acti-

vidad.
Ulceras duodenales
Aislamiento, sintesis de tetrahidrocannabinol
El cannabis disminuye la presion intraocular
THC antineoplasico en adenocarcinoma de pulmon
THC antiemético, quimioterapia contra el cancer
THC equianalgésico a la codeina
El THC iguala al salbutamol como broncodilatador
CBD anticonvulsivo en humanos.
THC reduce espasticidad.

CBD reduce la ansiedad después del THC.
Componente antiinflamatorio, cannaflavina A, descubierto.
Marinol®, THC sintético, aprobado para nauseas por quimioterapia, EE.UU.
Descubrimiento de un receptor cannabinoide, CB1

CB1 es un receptor acoplado a proteina G
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1991

1991

1992

1993

1993

1993

1994

1995

1995

1995

1997

1998

1998

1998

1998

1998

2000

2001

2001

2002

2003

2003

El cannabis mejora la visién nocturna Jamaica y Moroco, subsecuentemente demos-
trado experimentalmente.

El THC tiene un poder antiinflamatorio 20 veces superior al de la aspirina, el doble
que el de la hidrocortisona

Descubrimiento del cannabinoide enddgeno, araquidonoiletanolamida (anandamida,
AEA)

Receptor CB2 identificado
El CBD reduce la ansiedad.
Anandamida activa en la tétrada de cannabinoide.
Desarrollo supranormal en bebés nacidos de madres que fuman durante el embarazo.
Cannabinoide endégeno, 2-araquidonilglicerol
A8-THC seguro, eficaz en nauseas y vomitos en nifios en quimioterapia
CBD mejora la psicosis
THC reduce agitacién en demencia
GW Pharmaceuticals comienza a cultivar
"Endocannabinoides" descritos: "relajarse, comer, dormir, olvidar y proteger"
"Efecto séquito” endocannabinoide
THC, CBD, antioxidantes neuroprotectores
El THC induce apoptosis en el glioma
El CBD antagoniza el factor de necrosis tumoral alfa en un modelo reumatoide

El CBD es un agonista de TRPV1, inhibidor de amida hidrolasa de acidos grasos, esti-
mulador de la sintesis de AEA

Se hipotetiza el sindrome de deficiencia clinica de endocannabinoides
Efectos anti-ndusea del CBD
Primer ensayo de Sativex® en sintomas de esclerosis multiple

Cannabis fumado en VIH / SIDA inmunolégicamente seguro
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2003

2003

2004

2004

2004

2004

2004

2005

2005

2005

2006

2006

2006

2006

2006

2006

2007

2007

2007

2007

2007

2007

2008

THC, extracto de cannabis beneficia la movilidad, espasticidad subjetiva en la EM
El THC mejora los sintomas de Tourette sin secuelas neuropsicoldgicas
Sativex® mejora el dolor
Extractos de cannabis reducen sintomas urolégicos en EM

Sativex®, extractos con alto contenido de THC eficaces en el dolor por avulsion del
plexo braquial

THC reduce dolor en EM
El CBD aumenta la vigilia, contrarresta la sedaciéon por THC
Sativex® aprobado en Canada para dolor neuropatico en EM
THCV antagonista de CB1
CBD agonista de receptores serotonina-1A
CBD y otros fitocannabinoides citotoxicos en el cancer de mama
Sativex® reduce el dolor y la actividad de la enfermedad en artritis reumatoide
El CBD mejora la sefializacion del receptor de adenosina A2A
Eficacia en nauseas matutinas
Pacientes con hepatitis C que usan cannabis se adhieren mejor al tratamiento
El cannabis reduce el riesgo de cancer de pulmén
Sativex® en dolor neuropético periférico
Sativex® es aprobado en Canada en dolor por cdncer resistente a opioides
Cannabis fumado en ensayos a corto plazo de neuropatia sensorial en VIH/SIDA
La farmacocinética/farmacodinamoca al vaporizar es comparable que al fumar.
El CBD antagoniza a CB1 en presencia de THC
El CBD reduce priones y toxicidad

Beneficio en estudio a corto plazo en neuropatia por VIH
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2009

2010

2010

2010

2010

2010

2010
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2010

2010

2010

2010

2011

2012

2012

2013

[-cariofileno, sesquiterpenoide, potente agonista CB2
CBD, antibidtico CBG para Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
[-cariofileno, sesquiterpenoide, potente agonista de CB2
Cannabis efectivo en ensayo corto de dolor neuropatico

Planta predominante en Cannabicromeno; concentrado en un producto enriquecido
en tricomas

Sativex® aprobado en R.U. y Espafia para espasticidad intratable en EM
Sativex® reduce el dolor en el cancer resistente a los opioides
THCV anticonvulsivo
Las inhalaciones tinicas reducen el dolor neuropatico
Sativex® beneficia sintomas urolégicos en EM
Cannabigerol es un antagonista potente de TRPMS en cancer de prostata
THCV reduce hiperalgesia en animales
CBDV y THCV anticonvulsivos
Sativex® mejora nausea intratable por quimioterapia
El THC atentia el cancer de mama
Publicacion del genoma del cannabis

El THC y el CBD sinergizan con la temozolomida reduciendo el crecimiento del
glioma

CBD es igual a antipsicotico estandar

Receptores CB1 en mitocondria (Busquets-
Garcia et
Introduccién de endocannabinoidoma al., 2022)

La clasificacion de la planta ha presentado un reto. Esta se ha clasificado por su taxonomia botanica, quimiotaxo-
nomia, taxonomia vernacular y secuenciacion genética (Klumpers and Thacker, 2019). Aun asi, se acepta la presencia
de un género tinico (Cannabis) y una especie (sativa) y se ha sugerido que existen 2 o 3 variedades de esta especie. No
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obstante se ha sugerido que el género debe ser preferentemente dividido en variedades botanicas en lugar de subespe-
cies (Barcaccia et al., 2020; Ramos-Guerrero et al., 2022). Su rica diversidad fenotipica es el resultado de la seleccién y
cruza que ha sufrido por cientos de afios (Farag and Kayser, 2017). Es una planta anual, dioica y floreciente, que presenta
dimorfismo sexual. En las inflorescencias producidas por la planta se encuentran microestructuras denominadas trico-
mas glandulares, las cuales poseen concentraciones significativas de cannabinoides y otros compuestos de importancia
biologica (Farag and Kayser, 2017). De la planta de cannabis se han identificado mas de 500 compuestos (ElSohly et al.,
2017). Los mas destacables por mostrar actividad biolégica potencialmente terapéutica se encuentran los fitocannabi-
noides, los terpenos y los flavonoides (Hartsel et al., 2019). Se han identificado alrededor de 150 fitocannabinoides (Citti
et al., 2019) que se han agrupado en 11 clases quimicas diferentes (Tabla 2).

Tabla 2: Clases quimicas de fitocannabinoides.

Clase quimica

Tipo A9-trans-Tetrahidrocannabinol (A9-THC)

Tipo A8-Tetrahidrocannabinol (A8-THC)

Tipo Cannabinol (CBN)

Tipo Cannabidiol (CBD)

Tipo Cannabicromeno (CBC)

Tipo Cannabigerol (CBG)

Tipo Cannabinodiol (CBND)

Tipo Cannabielsoino (CBE)

Tipo Cannabiciclol (CBL)

Tipo Cannabitriol (CBT)

Tipo misceldneo

Obtenido de (Turner et al., 2017).

3.1. Cannabinoides y endocannabinoidoma

El tetrahidrocannabinol (THC) es el principal componente del uso de la mariguana como droga ilicita debido a su
actividad intoxicante (Kicman and Toczek, 2020). También se ha enfocado el interés a cannabinoides ‘“no psicoactivos”
como el cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC) y cannabidivarin (CBDV) por la ausencia de
estos efectos (Martinez et al., 2020) y sus perfiles de seguridad amplios y baja toxicidad (Brierley et al., 2016; Iffland
and Grotenhermen, 2017). Estos se encuentran en diferentes cantidades en la planta y son objeto de estudio por acti-
vidad biolégica en animales. Los efectos fisioldgicos de los cannabinoides estan mediados por numerosos y diversos
blancos moleculares. Ademas de los receptores cannabinoides acoplados a proteina G (CB1/CB2), se encuentran otros
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receptores de esta superfamilia, receptores de serotonina 5-HT, receptores activados por proliferador del peroxisoma
(PPARs), receptores de potencial transitorio (TRPs), entre otros (Turner et al., 2017). Ademas, al ser degradado por la
enzima FAAH (fatty acid amide hydrolase; amida hidrolasa de 4cidos grasos), principal enzima que degrada cannabinoi-
des enddgenos, cannabinoides como el CBD pueden inhibir su actividad, estimulando el tono de cannabinoides end¢-
genos y su sefializacion (Fernandez-Ruiz et al., 2015; Toczek and Malinowska, 2018). A este extenso y complejo conjunto
de mediadores moleculares en animales de los compuestos del cannabis y otras plantas se le ha denominado reciente-
mente como ““Endocannabinoidoma (eCBoma)”’. Inicialmente conocido como Sistema Endocannabinoide (SEC), el cual
incluia a receptores cannabinoides, CB1/CB2; endocannabinoides AEA y 2-AG; y 5 enzimas que se creia en ese momento
eran las tnicas responsables de la sintesis y degradacion de endocannabinoides; el posterior descubrimiento del resto
de los mediadores moleculares trajo consigo la introduccion del término eCBoma, en un esfuerzo por abarcar al resto
de estos mediadores que no se encuentran cldsicamente incluidos en el SEC (Di Marzo and Piscitelli, 2015).

3.2. Potencial terapéutico en colitis

Numerosos de los receptores diana de cannabinoides enddgenos, exdgenos o sintéticos se encuentran expresados
en el tracto gastrointestinal, mediando con sus actividades bioldgicas y terapéuticas. Se ha reportado que, durante la
inflamacion intestinal, componentes de la endocannabinoidoma se alteran. Durante un proceso inflamatorio los recep-
tores CB1, CB2, PPARYy y PPARa aumentan su expresion en la submucosa pero aumentan en el sistema nervioso enté-
rico (Couch et al., 2018). Por ejemplo, aumentos en la expresion de receptores CB1 y CB2 o disminuciones en la expresion
de enzimas metabdlicas de endocannabinoides (Sataga et al., 2017). En la busqueda de elucidar el papel de la eCBoma
y el efecto de cannabinoides en la EII se han realizado estudios en modelos de colitis y evaluado la administracion de
cannabinoides o la manipulacion de la actividad de los receptores, observando el desarrollo de la enfermedad (Tabla
3).

Tabla 3: Cannabinoides en varios modelos murinos de colitis experimental.

Modelo Tratamiento Resultados

Diarrea inducida por toxina nandamida Inhibicién de la acumulacién de li-
del célera en ratones quido en el intestino delgado.
Colitis en ratén por DNBS Ratones con inactivacion de CB1 ~ Colitis mds severa y extensa

Bloqueo farmacoldgico del recep-

Colitis en raton por DNBS tor CB1

Colitis mas severa y extensa

Colitis en ratén por DNBS Agonista del receptor CB HU-210 Colitis mejorada

Delecién genética de CB1, CB2 o

Colitis por TNBS ambos receptores CB

Colitis mas severa y extensa

L . Inyecciéon de cannabidiol (5 - 10 Reduccion de la inflamacion del co-
Colitis en ratén por DNBS . (o1
mg/kg i.p.) lon y la pérdida de peso.

Colitis en ratén por TNBS Cannabidiol (10 mg/kg i.p.) Mejora significativa en la colitis.

Cannabidiol intrarrectal (20

Colitis en ratas por TNBS mg/kg)

Mejora significativa en la colitis.
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Colitis en ratas por TNBS Cannabidiol (20 mg/kg p.o.) Sin mejoria en la colitis

Disminucion de la colitis macrosco-
pica y la actividad de la mieloper-
oxidasa.

CBD, THC o THC y CBD frente a

Colitis en ratas por TNBS .
sulfasalazina

ACEA (agonista del receptor
CB1) y JWH-133 (agonista del re- Mejora significativa en la colitis.
ceptor CB2)

Colitis por DSS y aceite de
mostaza

s Inhibicién de la enzima MAGL Reduccion de la inflamacién tanto
Colitis por TNBS . . 14
degradante de 2-AG microscopica como histolégica.
Colitis por TNBS e inhibidor Antagonistas de los receptores Efecto de la inhibicion de MAGL
de MAGL CB1 o CB2 abolido

DNBS = acido dinitrobencenosulfénico; TNBS = acido trinitrobencenosulfénico; DSS = dextrano sulfato
sodico; MAGL = monoacilglicerol lipasa. Obtenido de (Naftali et al., 2014).

En la literatura se han realizado numerosos estudios en modelos de colitis en donde se ha probado el efecto de
cannabinoides naturales, sintéticos o fitogénicos (y otros compuestos de la planta de cannabis) para evaluar su efecto
en diversos aspectos de la colitis, resumido en la revisién y meta-analisis de (Couch et al., 2018). En algunos de estos
estudios, lo cannabinoides mostraron reducir el Indice de Actividad de la Enfermedad (Disease Activity Index; DAI) y
la actividad de la enzima mieloperoxidasa (MPO) a comparacion de los animales tratados con vehiculo. En otros, los
cannabinoides mostraron efectos dosis-respuesta, pero sin llegar a la significancia en cuanto al efecto en DAI El uso
de un inhibidor de FAAH (URB597) mostr6 mejorar la puntuacién DAI Los hallazgos en cada grupo de estudios se
han revisado en la literatura (Couch et al., 2018).

4. Conclusiones

Las Ells representan un problema de salud en humanos y animales. La falta de tratamientos que logren beneficios
a mediano y largo plazo ha llevado a proponer el uso de compuestos naturales con efectos antiinflamatorios, antioxi-
dantes e incluso analgésicos. Los cannabinoides se han propuesto como agentes con potencial para mejorar los signos
de la colitis gracias a su capacidad de interactuar con numerosos receptores ampliamente distribuidos en el tracto gas-
trointestinal en un sistema conocido como endocannabinoidoma. La informacién disponible en la literatura indica que
el uso de cannabinoides de diferente naturaleza e inhibidores de la degradacién de cannabinoides podrian tener poten-
cial terapéutico. Sin embargo, la controversia en torno al uso del cannabis y los resultados con en diferentes estudios
limitan su uso terapéutico. Elucidar la actividad de la endocannabinoidoma en el tracto gastrointestinal sano y enfermo,
asi como el efecto de moduladores de su actividad puede resultar clave para su tratamiento.
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