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1. Resumen

El cannabidiol (CBD) es uno de los principales cannabinoides naturales de
la planta de Cannabis sativa. A diferencia de otros fitocannabionoides el CBD
carece de potencial como droga de abuso, es decir, no tiene propiedades
adictivas. También se ha demostrado que presenta propiedades
antiinflamatorias y antipruriginosas tanto en estudios in vitro como in vivo y, por
lo tanto, puede ser de utilidad clinica en afecciones de la piel.

El objetivo central de este trabajo es la revision y el andlisis de la
literatura cientifica existente sobre la potencial utilidad del cannabidiol (CBD)
para el tratamiento de afecciones dermatoldgicas. Esta revision se ha centrado
en la dermatitis atépica, dermatitis seborreica, acné y en la psoriasis. Para este
analisis se ha procedido a la busqueda bibliografica en la base de datos
Medline mediante el buscador PubMed.

Los resultados de los estudios revisados han sido prometedores. Pero, a
pesar de los aparentes beneficios que puede mostrar el CBD para este tipo de
afecciones dermatoldgicas, los escasos estudios que hay actualmente hacen

gue su uso no esté indicado para este tipo de enfermedades.



2. Introduccién

2.1. Laplanta de Cannabis.

En el &mbito botanico, el término caflamo se refiere a ese grupo de plantas
pertenecientes al género Cannabis. Es una planta herbacea perteneciente a la
familia Cannabaceae, que presenta dimorfismo sexual, es decir, caracteristicas
externas que difieren de las plantas masculinas a las femeninas. (1, 2)

Desde la antigiiedad, la planta de cannabis ha sido valorada por sus
propiedades medicinales y su uso para tratar el dolor, las nauseas, la
depresion, el glaucoma, el asma y el insomnio. Las propiedades medicinales
del Cannabis son el resultado de la presencia de compuestos terpenofendlicos
conocidos como cannabinoides. Pueden modular el sistema endocannabinoide
humano y son Uutiles para varios procesos fisiopatolégicos. Se denominan
cannabinoides debido a su exposicion tipica de una estructura terpenofendlica
C21 debido a las formas carboxiladas. También se han identificado muchos
productos a partir de la variedad Sativa, como son los monoterpenos,

sesquiterpenos, flavonoides, esteroides y compuestos nitrogenados.

Aungue las propiedades terapéuticas de los cannabinoides se han
estudiado extensamente, el papel de los fitocannabinoides dentro de las
plantas es poco conocido. Hasta la fecha, mas de 120 cannabinoides se han
identificado incluyendo aquellos que se encuentran en la planta y sus
derivados. Dos de los cannabinoides mas comunes son el &cido
tetrahidrocannabindlico (THCA) y el acido cannabididlico (CBDA), con niveles
variables entre las distintas especies. Las formas acidas de estos
cannabinoides, THCA y CBDA, estan presentes en grandes cantidades dentro
de la planta. A 9-tetrahidrocannabinol (A 9 -THC) es el principal cannabinoide
psicoactivo responsable de los efectos terapéuticos y alucinégenos y, por lo

tanto, se ha estudiado ampliamente.

En el campo de la medicina, por el momento, sélo se utilizan plantas
femeninas, ya que de ellas obtenemos inflorescencias, que contienen muchos

principios activos para uso médico. (3) Se observa que en las especies de C.



sativa las inflorescencias son grandes y esponjosas con un menor contenido de
ingredientes activos, mientras que en las especies de C. indica son densas y
compactas (llustracion 1) y se seleccionan para la produccioén de ingredientes

activos. (4)

lustracion 1: Inflorescencias, C.sativa en la izquierda y C.indica en la derecha.

Los fitocannabinoides y terpenoides se sintetizan en las células
secretoras del interior de los tricomas, que se concentran mas en las flores
femeninas no fertilizadas antes de la senescencia. Los tricomas producen una
resina rica en estos compuestos (llustracion 2). Son pelos glandulares cuya
produccion aumenta durante la floracibn. En especimenes femeninos
seleccionados se pueden ver a simple vista en las inflorescencias y hojas

adyacentes. (4)

llustracion 2: Tricomas

2.2. Sistema Endocannabinoide (SEC)

El SEC esta involucrado globalmente en el mantenimiento de la
homeostasis en el cuerpo, actuando como sistema modulador en multitud de
organos y tejidos del cuerpo tanto a nivel del sistema nervioso central como en
la periferia. Se ha implicado en una variedad de estados de enfermedad y

funciones reguladoras importantes, desde condiciones inflamatorias cronicas y



regulacion de la homeostasis inmunoldgica en el intestino hasta ansiedad y
migrafas. (5)

En la ilustracion 3 se resume la biologia molecular basica del SEC, asi
como algunos de los efectos moleculares de los fitocannabinoides. Muestra las
acciones bésicas de los cannabinoides enddégenos anandamida (AN) y 2-
araquidonilglicerol (2-AG) en los receptores cannabinoides acoplados a
proteina G (rCB-1 y rCB-2) en neuronas presinapticas en el sistema nervioso
central y periférico. Los compuestos de color verde (THC y BCP= B-cariofileno)
son fitocannabinoides comunes y otras inclusiones de hierbas en los aceites de
cafiamo que afectan al SEC de alguna manera, ya sea a través de la
modulaciéon de los receptores cannabinoides o0 por otras rutas no
representadas, como la modulacion de la sintesis o degradacion enzimética de

endocannabinoides.

Postsynaptic
neuron

lHustracion 3: Modulacion del ECS (GABA= &cido y-aminobutirico)

Teniendo en cuenta que los receptores cannabinoides se activan por
ligandos enddgenos (AEA y 2-AG), desde hace tiempo se ha motivado la
investigacion sobre su manipulacion farmacolégica con otros compuestos
cannabinoides exd6genos que puedan tener mecanismos de accibn mas
selectivos o que incluso modulen la cantidad de endocannabinoides (p.ej. Si
inhiben las enzimas de metabolizacion). Se trata de buscar modular la cantidad
de endocannabinoides puesto que ejercen sus efectos fisiol6gicos
predominantemente a través de dos receptores cannabinoides acoplados a
proteina G principales, el receptor CB1 (rCB1) y el receptor CB2 (rCB2). Sin



embargo, también podrian estar implicados numerosos mecanismos de
sefalizacion y sistemas receptoriales adicionales (p. ej., canal catidnico
potencial del receptor transitorio, subfamilia V, miembro 1; TRPV1).

El endocannabinoide mas conocido es la AEA, que reduce los niveles de
varias quimiocinas (incluidas TNF-a e IL-23) en lineas celulares de
queratinocitos (HaCaT y NHEK), asi como IL-17 en cocultivos de linfocitos (Thl
y Th1l7) y queratinocitos. Esto es importante dado que se ha demostrado que
los receptores de cannabinoides modulan la expresion de citocinas
proinflamatorias. La activacion de los rCB1 aumenta el nivel de citoquinas
proinflamatorias, mientras que la activacion de los rCB2 promueve su reduccion
y generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS). Por lo tanto, los
endocannabinoides pueden modificar simultaneamente la inflamacion y el
estrés oxidativo.

Recientemente se han descubierto componentes del SEC en la piel. Se
observaron inmunorreactividades tanto para el rCB1 como para el rCB2 en
numerosas poblaciones de células cutaneas humanas y murinas in situ, como
fibras nerviosas cutdneas, mastocitos, queratinocitos epidérmicos y células de
los tejidos anexiales. De manera similar, se han identificado tanto rCB1 como
rCB2 (a niveles de proteina y ARNm) en queratinocitos humanos primarios
cultivados, normal human epidermal keratinocytes (NHEK) y queratinocitos
humanos inmortalizados (HaCaT). Curiosamente, en foliculos pilosos humanos
cultivados en érganos, se describié la expresion exclusiva de rCB1, mientras
que la expresion de rCB2 (a diferencia de rCB1) se encontrd en sebocitos SZ95
derivados de glandulas sebaceas humanas. (6)

Mas recientemente, de forma similar a rCB1/2, se encontr6 TRPV1 en
numerosos tipos de células no neuronales, incluidos los queratinocitos
epidérmicos de la piel humana, los mastocitos dérmicos, las células de
Langerhans, los sebocitos, el epitelio de las glandulas sudoriparas y varias
poblaciones de queratinocitos del foliculo piloso. TRPV1 podria tener un papel
importante en la salud de la piel y en ciertos trastornos de la piel,

especialmente en los asociados con inflamacion, dolor y picazon.



Por tanto el SEC, se ha implicado en la regulaciéon de la proliferacion,
supervivencia y diferenciacion de las células de la piel, cuyo delicado equilibrio
es un determinante clave de la homeostasis cutanea adecuada. Ademas, el
ajuste del tono endocannabinoide parece ser un factor clave para modular el
crecimiento y la diferenciacion cutaneos. La modulacion farmacoldgica del
sistema endocannabinoide es un enfoque interesante orientado a regular la
inflamacion, el equilibrio redox y las funciones epidérmicas, efectos que podrian

asociarse a su potencial aplicacion terapéutica en afecciones de la piel.

2.3. ¢Qué es el cannabidiol (CBD)?

El cannabidiol (CBD) es uno de los principales cannabinoides naturales
de la planta de Cannabis sativa. EI CBD tiene propiedades psicoactivas
negativas minimas y no se asocia con potencial de abuso. Ha sido aprobado
para el tratamiento de ciertas formas poco comunes de determinados
trastornos convulsivos infantiles refractarios al tratamiento, y se esta probando
Su uso en una variedad de otras condiciones patologicas.

Aungue el cannabis contiene numerosos componentes quimicos, dos
son clave para las discusiones actuales sobre las propiedades medicinales de
la planta: THC y CBD. El THC es el principal responsable de los efectos
intoxicantes del cannabis, aunque también puede contribuir a determinados
efectos terapéuticos. A diferencia del THC, el CBD no produce intoxicacion; sin
embargo, llega al cerebro cuando se ingiere, fuma o vaporiza en
concentraciones suficientemente altas. Por tanto, el CBD puede inducir
cambios en el funcionamiento del sistema nervioso central. (7)

El CBD tiene un amplio espectro de actividad biolégica, que incluye
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y neuroprotectores. Esto se debe a que
el CBD puede llegar a actuar sobre mas de 65 dianas diferentes, hecho que
justifica su amplio perfil farmacolégico y suscita las investigaciones sobre sus
aplicaciones terapéuticas. El CBD puede regular el estado redox de las células
tanto directa como indirectamente. La accion directa conduce a una
disminucién de la capacidad oxidativa de las células, lo que se asocia con la

prevencion de la generacion de ROS. Ademas, el CBD provoca un aumento en



el nivel/actividad de las proteinas antioxidantes, incluidas las isoenzimas
superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GSH-Px) en varios
trastornos metabdlicos.

Entre los efectos antioxidantes mas notables del CBD destacan, la
prevencion de las modificaciones oxidativas de los lipidos y proteinas que son
componentes de la membrana celular. Se ha encontrado que el uso de CBD
reduce la peroxidacion lipidica, que se evalua midiendo el nivel de aldehidos a,
B-insaturados como el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxinonenal. Ademas,
disminuye la formacién de aductos de estos aldehidos con proteinas e impide
la modificacién de proteinas de transporte celular en la piel. En consecuencia,
el CBD previene el estrés oxidativo y las modificaciones oxidativas de los
componentes celulares (ADN, lipidos y proteinas), una caracteristica que

puede conducir al desarrollo de diversas enfermedades dermatoldgicas.

2.4. Potencial utilidad terapéutica del CBD en afecciones

dermatologicas

El sistema neuroendocrino de la piel se describe como un objetivo
farmacoldgico atractivo porque contribuye significativamente a neutralizar los
agentes nocivos externos antes de inducir cambios inmunes o vasculares que
conducen a los signos clinicos de inflamacién de la piel, por ejemplo, prurito y
eritema. Ademas, la epidermis y la dermis son accesibles para productos de
aplicacion topica que pueden actuar localmente sin una exposicion sistémica
farmacodinamicamente relevante que limite los eventos adversos. Estudios
recientes que aclaran este mecanismo han brindado la oportunidad de explorar
neuromoduladores, como la naltrexona tdpica, la capsaicina y el cannabidiol
(CBD), como terapias indicadas para la enfermedad inflamatoria de la piel.

En este trabajo nos centramos en el CBD puesto que tiene efecto
antiinflamatorio, antioxidante, antipruriginoso y no produce efectos psicoactivos
negativos. Se considera que las afecciones dermatoldgicas que se podrian
beneficiar en mayor medida con el tratamiento con CBD son las que se detallan

y describen brevemente a continuacion.



> Dermatitis Atopica

La dermatitis atOpica 0 eccema es un trastorno cutaneo inflamatorio
cronico con una patogenia compleja que involucra susceptibilidad genética,
disfuncion de la barrera inmunitaria y epidérmica y factores ambientales. El
prurito es el principal sintoma, las lesiones varian entre el eritema leve y la
liquenificacion grave. El diagnéstico se basa en la anamnesis y la exploracion.
El tratamiento se realiza con agentes humectantes, la evitacion de los
desencadenantes alérgicos e irritativos y, a menudo, el uso de corticoides
topicos o inmunomoduladores. La dermatitis atopica de la nifiez suele resolver
o disminuir significativamente en la edad adulta. (8)

La dermatitis atopica (DA) canina es una enfermedad alérgica
multifactorial que afecta hasta al 27% de los perros, esta se asocia con una
disfuncién de la barrera inmunitaria y anormal de la piel y es una de las
principales causas del prurito. Actualmente existen diversas opciones
farmacoldgicas para su tratamiento; sin embargo, debido a los elevados costos,
los efectos secundarios y/o una larga fase de latencia, constantemente se
desarrollan tratamientos a base de compuestos naturales. (9)

La hipersensibilidad relacionada con la DA se considerd originalmente
como una respuesta de linfocitos polarizados Th2, especialmente en la fase
aguda de la enfermedad. Se sabe, que la DA a menudo se asocia con multiples
fenotipos de linfocitos caracterizados por la produccion de una variedad
compleja de citocinas, incluidos los mediadores de respuesta tanto Thl como
Th2, que promueven la inflamacion. Como hemos visto en apartados anteriores
los receptores cannabinoides modulan las citosinas proinflamatorias por lo que
se esperan resultados prometedores con la utilizacion del CBD y su efecto
antiinflamatorio.

» Dermatitis seborreica

La dermatitis seborreica (DS) es la inflamacion de regiones de la piel que
tienen una alta densidad de glandulas sebaceas, como son la cara, el cuero
cabelludo y la parte superior del tronco, también se detecta estrés oxidativo. El
proceso inflamatorio estd mediado por metabolitos fungicos de Malassezia spp,

una levadura normal de la piel. La DS ocurre con mayor frecuencia en
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pacientes con VIH y en aquellos con determinados trastornos neurolégicos.
(10)

Causa prurito, caspa, y descamacion grasosa, amarilleta en la base del
cabello y en el rostro. El diagnéstico se realiza con el examen fisico. El
tratamiento se realiza con alquitrdn o champus médicos y corticoides y
antifiingicos topicos. (11)

» Acné vulgar

El acné vulgar es la formacion de comedones, papulas, pustulas,
nédulos y/o quistes como resultado de la obstruccién y se caracteriza por 4
factores patdgenos principales; produccion excesiva de sebo, inflamacion,
hiperqueratinizacion folicular y crecimiento excesivo de Propionibacterium
acnes. (12)

El acné se desarrolla en la cara y parte superior del tronco. Afecta con
mayor frecuencia a adolescentes. El diagnoéstico se realiza mediante el examen
fisico. El tratamiento, basado en la gravedad, puede incluir una variedad de
farmacos tépicos y sistémicos para disminuir la produccion de grasa, la
formacion de comedones, la inflamacion, la cantidad de bacterias, asi como
para lograr una queratinizacién normal.

La isotretinoina es uno de los farmacos mas utilizados en el tratamiento
del acné, es conocida por su teratogenicidad, anomalias en las enzimas
hepaticas y dislipidemia. El retinoide tépico puede provocar ardor e irritacion, y
los antibiéticos pueden causar resistencia bacteriana. Por lo tanto, se necesitan
con urgencia nuevos farmacos que se dirijan a multiples procesos patoldgicos
del acné con pocos efectos secundarios. (13)

» Psoriasis

La psoriasis es la hiperproliferacibn de queratinocitos epidérmicos
combinada con la inflamacibn de la epidermis y la dermis. Afecta
aproximadamente al 1 a 5% de la poblacibn mundial y se manifiesta casi
siempre con papulas y placas eritematosas, bien delimitadas, cubiertas por una
descamacion de color plata. Los sintomas suelen ser leves, aunque puede
presentar prurito leve a intenso. Algunas personas desarrollan un cuadro grave

con artritis dolorosa (artritis psoriasica). El diagnéstico se basa en el aspecto y
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la distribucion de las lesiones. El tratamiento puede incluir agentes topicos (p.
ej., emolientes, analogos de la vitamina D3, retinoides, alquitrdn de hulla,
ditranol, corticosteroides), fototerapia (UV) y, en casos graves, farmacos
sisttmicos  (metotrexato, retinoides orales, ciclosporina, agentes
inmunomoduladores biolégicos). (14)

Se cree que la patogenia de la psoriasis es el resultado de una inmunidad
alterada, que posee un componente genético vinculado a los genes
inmunitarios y sus vias codificadas. En los ultimos afios, se ha demostrado que
la desregulacion de estos genes, incluidos el TNF-a y la IL-23, participa en el
desarrollo de la psoriasis. El desarrollo de la psoriasis se acomparfa de estrés
oxidativo sistémico y local, y la alteracion de la homeostasis redox juega un
papel clave en los procesos fisiopatologicos, particularmente en las células de
la piel. (15)

Los tratamientos actuales para las afecciones dermatolégicas como la
psoriasis, la dermatitis atdpica, acné y dermatitis seborreica, son eficaces pero
estan limitados por efectos secundarios desfavorables como la aparicion de
diversas infecciones, irritacion, ardor, teratogeneidad, etc. Por tanto, existe una
gran necesidad de farmacos de accion local para las enfermedades
inflamatorias de la piel con mejores perfiles de riesgo-beneficio. En este
sentido, el CBD es un fitocannabinoide de gran interés por su amplio perfil
farmacolégico que incluye acciones antiinflamatorias y antioxidantes que
podrian ser muy beneficiosas en las afecciones que se han comentado

previamente. (16)
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general
La finalidad principal de este trabajo es la revision y el andlisis de la
literatura cientifica existente sobre la potencial utilidad del CBD para el
tratamiento de afecciones dermatoldgicas.

3.2. Objetivos especificos

1. Revisar la eficacia del CBD como antiinflamatorio y antipruriginoso en
las distintas enfermedades de la piel (dermatitis atopica, dermatitis
seborreica, acné vulgar y psoriasis).

2. Revisar el efecto antioxidante del CBD a través de la regulacién del nivel
de aldehidos a,B-insaturados como el malondialdehido (MDA) o la
generacion de ROS.

3. Revisar las evidencias sobre la capacidad del CBD para atravesar la

piel.
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4. Metodologia

La busqueda de informacion para esta revision bibliogréfica sobre la
utilidad terapéutica del CBD en el tratamiento de afecciones dermatolégicas se
ha realizado a través de la consulta directa en la principal base de datos
biomédica Medlars Online International Literature (Medline), via Pubmed. Las
palabras clave empleadas en la busqueda fueron las siguientes: “Cannabidiol”,
“Atopic Dermatitis”, “Seborrheic Dermatitis”, “Acne”, “Pruritus” y “Psoriasis”.

La ecuacion de busqueda se desarroll6 para su empleo en la base de
datos mediante la utilizacion de los operadores booleanos AND y OR:
“cannabidiol AND (atopic dermatitis OR seborrheic dermatitis OR acné
OR pruritus OR psoriasis)”

Los criterios de inclusion y exclusion utilizados en la revision fueron los
siguientes:

» Criterios de inclusion:
- Que el texto completo esté redactado en lengua inglesa o
espafiola.
- Que existiera disponibilidad de acceso a dichos estudios,
es decir, que se pudiera acceder al texto completo.
» Criterios de exclusion:
- Articulos que estuvieran enfocados en otros cannabinoides
distintos del CBD.
- Articulos que no relacionaran el CBD con afecciones
dermatoldgicas.

Una vez realizada la busqueda se recuperaron 31 resultados y en base a

los criterios de inclusién y exclusion finalmente fueron seleccionados 7

articulos.

[ Articulos descartados |
por los criterios de

— e 7 exclusion:
[ Resultados tras la |
bsqueda en 5
{ Mediing: [ Articulos aceptados | -
31 e Articulos
por los criterios de P e

inclusion:

26 | ¥

Figura 1: Diagrama de seleccion de articulos en la revision.
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5. Resultados

En este apartado se encuentran los resultados obtenidos tras analizar los
articulos incluidos en esta revision. Se ha estructurado dividiéndolo en
apartados con las distintas enfermedades a estudiar por los efectos que

produce el CBD sobre ellas.

5.1. Dermatitis atopica (AD)/ Eccema

e Estudio en perros con dermatitis atopica.

Uno de los estudios realizados del CBD en dermatitis atdpica se realizo
en animales, en concreto nos centramos en los perros.

Se desarrollaron modelos in vitro avanzados para mejorar el estudio
preclinico para el descubrimiento de farmacos, con el objetivo de disminuir las
pruebas in vivo. El propésito fue probar los efectos de una mezcla de
nutracéuticos en un modelo canino de AD in vitro, que tiene en cuenta la
inflamacion Th1/Th2. Se eligieron queratinocitos y monocitos por su
participacion significativa en la progresion de la DA. En particular, la eficacia de
la mezcla se evalué en términos de su capacidad para modular la regulacion
transcripcional de los genes relacionados con Th1-/Th2, conocidos por conducir
a una migracion masiva y maduracion de leucocitos sanguineos en el sitio de la
lesion y a un aumento del estimulo del picor en la DA. Se procedié al cultivo y
estimulacién inflamatoria de monocitos-macrofagos de cénidos (DH82) y
queratinocitos epidérmicos progenitores de canidos (CPEK).

Las células inflamadas se trataron con la mezcla nutracéutica que
contenia luteolina, piceatannol y cannabidiol en dosis establecidas (Mezcla 1:
cannabidiol 10 uM, luteolina 10 uM y piceatannol 10 uM; Mezcla 2: 10:25:25;
Mezcla 3: 10:50:50; y Mezcla 4: 10:100:100 yM) durante 4 h y 8 h. El medio de
cultivo que contenia vehiculos solos se afiadié a los controles en las mismas
condiciones. Debido a su capacidad para mejorar la viabilidad de CPEK sin
provocar la muerte celular en la linea celular DH82, se eligié la mezcla 2 para
todos los experimentos posteriores. Como se puede observar en las figuras 2 y
3.
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Figura 2: La expresion relativa de genes marcadores de dermatitis atépica canina (AD) después
del tratamiento con mezcla nutracéutica en células CPEK. Las células inflamadas fueron tratadas (Mezcla
si) o no (Mezcla no) con la mezcla nutracéutica (Mezcla 2) durante 4 y 8 h. Los graficos de barras
muestran la media + SEM de tres experimentos independientes realizados por triplicado. La expresiéon
génica de ccl2 (A) , ccll7 (B) , tslp (C) e il4r (D) se calcul6 mediante el método delta-delta Ct (AACt). Las
diferencias estadisticamente significativas entre las condiciones experimentales se informan de la
siguiente manera: * p < 0,05, ** p < 0,01, ** p < 0,001 frente a 4 h sin mezclar; 88p < 0,01, vs si mezclar 4

h; °°° p < 0,001 vs sin mezclar 8 h.
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Figura 3: La expresion relativa de genes marcadores de AD caninos después del tratamiento con

mezcla nutracéutica en células DH82. Las células inflamadas fueron tratadas (Mezcla si) o no (Mezcla no)
con la mezcla nutracéutica (Mezcla 2) durante 4 y 8 h. Los gréaficos de barras muestran la media + SEM
de tres experimentos independientes realizados por triplicado. La expresion génica de ccl2 (A) , ccl17 (B),
tslp (C) e il31ra (D) se calcul6 mediante el método delta-delta Ct (AACt). Las diferencias estadisticamente
significativas entre las condiciones experimentales se informan de la siguiente manera: * p < 0,05, ** p <

0,01, *** p < 0,001 frente a 4 h sin mezclar; § pag. < 0,05 vs si mezclar 4 h.

Para evaluar si los mecanismos epigenéticos podrian explicar los
cambios en la expresion génica, se analiza la metilacion del ADN en regiones

promotoras especificas. Los niveles de metilacion del ADN de los sitios CpG
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especificos se determinaron utilizando ADN convertido con bisulfito de células
DHB82 y CPEK mediante pirosecuenciacion.
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Figura 4: Los efectos de la mezcla nutracéutica en la metilacion de la isla CpG en células
CPEK. Las células inflamadas fueron tratadas (Mezcla si) o no (Mezcla no) con la mezcla nutracéutica
(Mezcla 2) durante 4 y 8 h. Los graficos de barras representan la media + SEM de tres experimentos
independientes realizados por triplicado. La figura muestra el porcentaje de metilacion con respecto
accll7 (A) y tslp (B) expresado como citosina metilada/citosina metilada + citosina no metilada. Las
diferencias estadisticamente significativas entre las condiciones experimentales se informan de la

siguiente manera: * p < 0,05, ** p <0,01.
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Figura 5: Los efectos de la mezcla nutracéutica en la metilacion de la isla CpG del gen modulado
en células DH82. Las células inflamadas fueron tratadas (Mezcla si) o no (Mezcla no) con mezcla
nutracéutica (Mezcla 2) durante 4 y 8 h. Los graficos de barras representan la media + SEM de tres
experimentos independientes realizados por triplicado. La figura muestra el porcentaje de metilacion con
respecto a ccl2 (A-C) , ccll7 (D) e il31ra (E) expresado como citosina metilada/citosina metilada +
citosina no metilada. Las diferencias estadisticamente significativas entre las condiciones experimentales
se reportan como sigue: * p < 0.05; § p < 0,05, 88§ p < 0,001 vs si mezclar 4 h; °p < 0,05, °° p < 0,01 vs.

sin mezclar 8 h.

Por tanto, como se puede ver en las figuras anteriores 4 y 5, la mezcla
probada que contenia luteolina, piceatannol y cannabidiol interfiri6 con la
expresion de genes marcadores asociados con la inflamacion mediada por Thl
y Th2. En patrticular, revirtio la sobreexpresion de ccl2 y ccll7 (proteinas sobre

expresadas en DA canina que estan involucradas en procesos
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inmunorreguladores e inflamatorios, impulsados por la respuesta de Thl y Th2)
en ambas lineas celulares probadas y también regulé a la baja la expresion de
tslp en células CPEK e il31ra (tienen un papel importante en el prurito) la
expresion en células DH82.

Los efectos de la mezcla nutracéutica también fueron evidentes con
respecto a la expresion del gen il4r en células CPEK vy la expresion del gen tslp
en células DH82. Por lo que la mezcla nutracéutica mostro la capacidad de
revertir, a través de un mecanismo epigenético, la sobreexpresion de genes
inflamatorios claves de la DA canina, sentando las bases para su aplicacion a
la terapia farmacoldgica sostenida o la prevencion de recaidas. La modulacion
epigenética esta involucrada en la induccién, el mantenimiento, la
heterogeneidad y la respuesta de recuperacion de las células T de memoria en
la inmunidad relacionada con Thl y Th2, lo que permite el manejo de la
inflamacion cronica a través de nutracéuticos que modulan la metilacion del
ADN. (9)

e Estudio pre-post observacional en humanos

Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos del CBD topico como
opcion terapéutica para la DA. Los participantes se reunieron con dermatélogos
y aceptaron participar voluntariamente. Los criterios de inclusion consistieron
en lo siguiente:

» Tener 18 afios de edad 0 mas.

» Un diagnostico de DA/eczema confirmado por un dermatélogo
certificado antes de la inscripcion en el estudio.

» Consideracion previa del uso de CBD tépico.

» No estar embarazada o amamantando.

A los pacientes se les proporcion6 gel infundido con CBD al 1% que
contenia un vehiculo de dimeticona y polisilicona-11, asi como aceite de
cafiamo (CBD al 1% y THC al 0%)).

Para evaluar los resultados se us6 un cuestionario que los pacientes
debian rellenar de siete items que evaluaba la edad, el sexo, la duracién de la

enfermedad, el uso reciente de medicamentos y la satisfaccion con su
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medicacion actual para el eczema. La gravedad de la enfermedad y el prurito
se evaluaron mediante el indice de gravedad y area de eccema (EASI), la
escala visual analdgica de prurito (VAS) y las escalas de prurito 5-D. Estas
herramientas de evaluacion se repitieron después de la aplicacion tras 14 dias.
Se afiadieron seis preguntas adicionales al final del estudio para determinar la
frecuencia de aplicacion, la dificultad en el uso tdpico, el grado de efectos
secundarios, si los hubiera, y la satisfaccion general de los participantes.

Se realizé un t-test para comparar la puntuacion media desde el inicio
hasta el final de dos semanas de uso del gel infundido con CBD. Un valor de P
<0,05 fue el umbral de significacion (figura 6). Participaron 14 sujetos en el
estudio.

» En el EASI 10 sujetos percibieron que su eccema estaba mal o
moderadamente controlado; cuatro sujetos (28,57%) creian que
Su eczema estaba bien controlado.

» Escala analogica visual (prurito): después de dos semanas de
aplicacion de CBD, todos los sujetos experimentaron una
disminucion promedio del 29% en la intensidad del prurito
(puntuacion media: 5,78 frente a 4,01, P<0,05).

» Escala de prurito 5-D, se observé una reduccion promedio del
14% en el impacto del prurito en la calidad de vida después de un

curso de dos semanas (puntuacion media: 13,21 frente a 10,85,

P<0,05)
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Figura 6: Puntuaciones medias en herramientas de evaluacion antes y después del uso de
cannabidiol tépico. *El cambio general en la puntuacion media del area del eccema y el indice de
gravedad (EASI), la escala analdgica visual (VAS)-prurito y la escala de prurito 5-D después de 2

semanas de uso de gel tépico de CBD al 1 % en pacientes con DA fue significativo (P <0,05).
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En cuanto a efectos secundarios, 8 sujetos no experimentaron ninguna
reaccion al CBD, 5 sujetos notaron cierta incomodidad y escozor tras la
aplicacion pero 4 de estos decidieron continuar y vieron una reduccion del
34,5% en EASI. Un sujeto experimentd un eritema transitorio cuando se aplico
por primera vez, pero el eritema general del sujeto disminuy6 en un 27 % en el
transcurso de dos semanas. Dos sujetos informaron un empeoramiento de su
eczema y no continuaron la aplicacion.

Como se ilustra en este estudio, el CBD tdpico resultd en una mejora
significativa en la picazon, medida tanto por VAS-pruritus como por la escala 5-
D. (17)

e Estudio en humanos de CBD tépico con aspartamo

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de JW100 (una nueva
formulacion tépica que contiene CBD con aspartamo), para aliviar los signos y
sintomas de la DA. Para probar la sinergia potencial del CBD con el aspartamo,
se probd una segunda formulacion que contenia solo CBD.

Los pacientes fueron seleccionados para un estudio de intervencién doble
ciego controlado con placebo. Los criterios de inclusion para el estudio fueron:

» Hombres o mujeres sanos de 18 a 65 afios con diagndstico de DA, que
involucra >5% de la superficie corporal tratable excluyendo el cuero
cabelludo, los pacientes incluidos tenian una Evaluacion global estatica
del investigador (ISGA), Leve o Moderado segun la linea de base, tabla
1.

» Los pacientes fueron excluidos si tenian alguna condicién que pudiera
interferir con el tratamiento en investigacion.

» También fueron excluidos si tenian AD inestable consistente con un
requisito de alta potencia corticosteroides topicos o una terapia
inmunomoduladora (incluyendo inmunoglobulina intravenosa).

» No estar embarazada o tener planes de embarazo o estar amamantando

durante su participacion.
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Puntuacién Descripcion morfologica

0- Claro Sin signos inflamatorios de dermatitis atépica (sin eritema, sin
induracion/papulacion, sin liquenificacion, sin supuracion/costras). Post-
inflamatorio puede haber hiperpigmentacion y/o hipopigmentacion.

1- Casiclaro Eritema apenas perceptible, induracién/papulacion apenas perceptible, y/o
liguenificacion minima. Sin supuracién ni formacién de costras
2- Medio Eritema leve pero definido (rosado), induracion leve pero

definida/papulacion y/o liquenificacion ligera pero definitiva. Sin supuracion
o formacién de costras

3- Moderado Eritema claramente perceptible (rojo opaco), induracion claramente
perceptible/papulaciéon y/o liquenificacion claramente perceptible y la
formacion de costras puede estar presente.

4- Severo Eritema marcado (rojo profundo o brillante), induracion/papulacion
marcada, y/o marcada liquenificacion. La enfermedad estd muy extendida.
Puede haber supuracion o formacion de costras.

Tabla 1: Descripciones morfolégicas de la escala Investigator's Static Global Assessment (ISGA)

Los pacientes se dividieron en grupos aleatorizados; Grupo 1: JW-100, CBD
puro de cadfiamo con aspartamo, Grupo 2: CBD puro de cafiamo y Grupo 3:
placebo, en una proporcion de 1:1:1. Los pacientes recibieron instrucciones de
aplicar los tratamientos asignados al menos dos veces al dia durante 14 dias a
sus areas afectadas por DA. No se permitieron otros tratamientos para la DA
durante el curso del estudio. Las puntuaciones ISGA de los pacientes se
evaluaron dos veces, una al inicio (la primera visita) y después de 14 dias de
tratamiento.

Sesenta y seis pacientes se inscribieron en el estudio, en los cuales 57
pacientes completaron el ensayo y se incluyeron en el andlisis. 18 pacientes se
incluyeron en el grupo JW-100, 22 en el grupo CBD solo y 17 pacientes en el

grupo placebo.

Baseline 2 Weeks

ISGA, Avg. ISGA, Avg.
Treatment Groups N (SD) (SD) Change p-value*
CBD +ASP 18 2.56 (0.98) 1.28(1.13) -1.278 0.042
CBD 22 2.24(1.09) 1.43 (0.68) -0.810 0.699
Placebo 17 2.24(1.03) 1.53(1.12) -0.706 n/a

*p-values calculated versus placebo (2-tailed t-test, 95% Cl).

Tabla 2: reduccion ISGA tras 2 semanas de tratamiento con JW-100 (CBD+ASP), CBD solo, o Placebo
A los 14 dias, el grupo JW-100 demostro la reduccion mas significativa en

puntuacion ISGA (1,28, p=0,042) frente a placebo (tabla 2). Se llevd a cabo un

subanalisis de pacientes con mejoria en la puntuaciéon ISGA mayor de 2. En el

subanalisis (tabla 3), el 50% de los pacientes en el grupo JW-100 lograron
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puntuaciones claras o casi claras (p= 0,028) en comparacion con el 15% en el
grupo de placebo. No se informaron eventos adversos de cualquiera de los

grupos de tratamiento después de 14 dias de usar.

Treatment Groups N ISGAOor1 p-value®
CBD +ASP 16 50% 0.028
CBD 15 20% 0.727

Placebo 13 15% n/a

*p-values calculated versus placebo (2-tailed t-test, 5% ClI).

Tabla 3: Porcentaje de pacientes con AD grave (ISGA 22) que alcanzan clara o casi clara (ISGA 0 o1)
con al menos un grado de 2 de mejora desde el inicio del tratamiento con JW100 (CBD+ASP), solo CBD o
placebo.

Finalmente se observa que la nueva formulacién topica JW-100, demostrd
reducir significativamente la puntuacion ISGA en pacientes con AD después de
14 dias de uso. La mitad de los pacientes con DA de leve a moderada
(ISGA=2) logré una puntuacion clara o casi clara (ISGA 0 o 1) con al menos
una mejoria de 2 grados desde el inicio después de 2 semanas de tratamiento
con JW-100. Ademas, parece haber un efecto aditivo sobre la eficacia con la
combinacién de CBD y aspartamo. (18)

5.2. Dermatitis seborreica

Se llevo a cabo un estudio que tuvo como objetivo evaluar la eficacia de un
champd con CBD como principal ingrediente para el tratamiento de la
dermatitis seborreica (DS) por sus efectos antiinflamatorios en la unidad pilo-
sebacea y su potencial para reducir el estrés oxidativo. Este champu también
contiene ketoconazol que reduce Malassezia spp y numerosos ingredientes
gue promueven el crecimiento capilar.

Los criterios de inclusion que se llevaron a cabo fueron:

» Personas de ambos sexos.

» De 18 a 65 afios de edad.

» Con psoriasis del cuero cabelludo de leve a moderada o DS.

Los criterios de exclusion fueron alopecia, embarazo/lactancia,
antecedentes de trasplante capilar y alergia conocida o sensibilidad a la

medicacion del estudio 0 a cualquiera de sus componentes.
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Los sujetos proporcionaron una idea de los sintomas de picazon y ardor al
responder una serie de preguntas. La gravedad general de la picazon y el ardor
se evalué mediante una escala de 10 puntos (donde 1= ninguno). También se
evaluo la reduccion posterior de la picazén y el ardor utilizando una escala de 7
puntos (donde -3 = gran disminucion y +3 = gran aumento).

Los pacientes usaron el champu del estudio durante un periodo de 14 dias
sin cambiar su frecuencia de lavado. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante la prueba t de Student y las diferencias se consideraron
significativas a p < 0,05.

Se incluyeron 24 hombres y 26 mujeres, de 18 a 61 afos (edad media de
38 y 46 afos) entre los participantes. Siete sujetos se clasificaron como
enfermedad leve y 43 como enfermedad moderada. Veintidos sujetos tenian
psoriasis del cuero cabelludo y 28 sujetos DS.

Scales (0-5)

wisted capillary (1-5

Day 0 Day 14 Day 0 Day 14 Day 0 Day

Figura 7: Efecto sobre las puntuaciones medias (SEM) después de 2 semanas de tratamiento.

Puntuaciones de vasos arborizantes, capilar torcido y escamas evaluadas por videodermoscopia.
***p<0,0001.
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Figura 8: Evaluacion clinica. Efecto sobre las puntuaciones medias (SEM) de eritema y descamacion

después de 2 semanas de tratamiento. Puntuaciones utilizando una escala de 10 puntos. ***p<0,0001.

Después de 2 semanas de tratamiento con el champu del estudio, las
puntuaciones de severidad para vasos arboriformes, capilares retorcidos y
escamas se redujeron a 0,5 + 0,05, 0,8 £ 0,05 y 0,6 + 0,05, respectivamente
como se muestra en la figura 7. Las puntuaciones de gravedad para el eritema

y la descamacion se redujeron a 1,3 + 0,05y 1,6 £ 0,05, respectivamente como
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se observa en la figura 8. Las puntuaciones medias de la evaluacion de los
sujetos para la tolerabilidad y la satisfaccion general al final del estudio fueron
de 9,0 (rango 7-10). No se informaron efectos secundarios. Las puntuaciones
medias de olor, consistencia y facilidad de aplicacién fueron 8,7, 8,1 y 9,2,
respectivamente (de una puntuacion maxima de 10). No hubo diferencias
significativas de género en términos de reduccion de la picazon o ardor, la
tolerabilidad o la satisfaccion del sujeto.

Por tanto en este estudio se demostro que el champu que contiene CBD de
amplio espectro es muy eficaz para reducir los signos de inflamacion del cuero
cabelludo (vasos arboriformes, capilares torcidos y escamas), asi como para
reducir los sintomas de eritema y descamacion, picazén y ardor. La gravedad
inicial fue similar en hombres y mujeres, y no hubo una diferencia significativa
de género en términos de reduccion de la picazon y el ardor, la tolerabilidad o
la satisfaccion del sujeto en hombres o mujeres. (10)

5.3. Acné vulgar
Este estudio trata de revelar las acciones del CBD en la glandula sebacea
humana, utilizando sebocitos SZ95 humanos y la técnica de cultivo de érganos
de piel humana de espesor completo (hSOC).

Se evaluaron los efectos biolégicos del CBD (1-10 uM) en la lipogénesis
de los sebocitos Sz95. Ni la tincibn semicuantitativa de Oil Red O ni la
cuantitativa de Nile Red indicaron cambios en la sintesis de lipidos basales
neutros (sebaceos) de los sebocitos SZ95 después del tratamiento con CBD de
24 y 48 horas. Sin embargo, el CBD inhibié notablemente la accion lipogénica
del endocannabinoide (eCB) prototipico, anandamida (AEA), de una manera
dosis dependiente (1-10 uM), figura 9. También se probd6 su efecto sobre las
acciones de otras sustancias lipogénicas, el CBD inhibi6 eficazmente la sintesis
de lipidos inducida por el acido araquidénico (AA) o la combinacion de acido
linoleico y testosterona (LA-T) indicando que el efecto del CBD no es “SEC

especifico” sino que tiene accidn lipostatica “universal”, figura 10.
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**P<0,01, ***P<0,001 en comparacion con el el grupo tratado con AA o LA-T respectivo.

grupo tratado con AEA. PL, lipidos polares; NL,

lipidos neutros.

Se investigaron los efectos del CBD en el lipidoma de los sebocitos
SZ95 en condiciones in vitro que imitaban circunstancias "similares al acné"
(esta ultima se logré mediante el uso de un mediador inflamatorio clave "pro-
acné", AA). Destacar que el CBD normalizé casi por completo la lipogénesis
"patologica” aumentada por AA, figura 11.
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Figura 11: Analisis del lipidoma seb&ceo. Las clases de lipidos sebaceos se analizaron mediante
HPLC-ToF/MS en sebocitos. CH, colesterol libre; CE, ésteres de colesterilo; WE, ésteres de cera; DG,
diacilgliceroles; TG, triacilgliceroles; SQ, escualeno; AGL, acidos grasos libres. Los resultados se
expresan como el porcentaje del control del vehiculo (media + DE de 3 determinaciones independientes).
La linea continua indica 100%. * P < 0,05, ** P< 0,01, *** P < 0,001.

Los resultados anteriores sugirieron que el CBD puede normalizar
principalmente la produccion excesiva y anormal de lipidos, tanto cuantitativa
como cualitativamente, inducida por estimulos que promueven el acné.

Se vio que la proliferacibn de sebocitos SZ95 se redujo
significativamente en presencia de CBD (1-10 pM) con un efecto anti
proliferativo "puro" (figura 12A). Se demostré que estas concentraciones de
CBD no disminuyeron la viabilidad celular ni indujeron la apoptosis o la necrosis

de los sebocitos SZ95 (figura 12B-C). La aplicacion prolongada de CBD 10 uM
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(tratamientos de 6 dias) disminuy6 el numero de células y la lipogénesis (figura
12D-E). Los ensayos de hSOC, imitan la funcion de las glandulas sebaceas
humanas in vivo, demostraron que la aplicacién de CBD previno por completo
la accion lipogénica de AEA in situ y disminuyo la lipogénesis basal (figura 12D-
H). Asimismo, el CBD suprimié notablemente la expresiéon del marcador de
proliferacion MKI67 (Figura 12I). Esto sugiere que el CBD también puede

funcionar como un potente agente sebo-estatico in vivo.
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Figura 12: (A) Ensayo de proliferacion CyQUANT después de tratamientos (ttos.) de 72h.
*P<0,05, ***P<0,001 en comparacién con el control del vehiculo de 72 h. La linea sélida indica el nivel del
control de vehiculos de 24 h. (B) ensayo MTT. Viabilidad de los sebocitos tras ttos de 48h. (C) Ensayos de
muerte celular después de ttos de 24h. (H) Analisis estadistico de la produccion de lipidos en 4 secciones
histologicas por grupo. Los resultados se expresan como media + SEM. **P<0,01. (I) Analisis estadistico
del nimero de células MKI67* en 2 secciones histolégicas por grupo (hSOC; 48h). **P<0,01 en
comparacion con el control del vehiculo. (D—G) hSOC de (D) control, (E) CBD 10 uM, (F) AEA 30 uM y (G)
AEA 30 uM mas CBD 10 uM (14 dias; sebo: tincién Oil Red O, rojo; ntcleos: hematoxilina, azul).

También se evaluaron los efectos antiinflamatorios del CBD sobre los
sebocitos humanos, mediante el modelado de infecciones Gram-negativas
(aplicando el activador TLR4, LPS) e infecciones Gram-positivas (utilizando el
acido lipoteicoico activador TLR2 [LTA]).

El CBD evitd por completo que los tratamientos anteriores elevaran la
expresion de TNFA (Figura 13). Ademas, el CBD normalizé la expresiéon de,
IL1B e IL6 inducida por LPS (Figura 13B).

26



>

CILA100pM + T 1 M
B LA100pM + T1 uM + CBD 10puM I LPS 5 pgim|

I LTA 10 pg/ml| I LPS 5 pg/ml +CBD 10 uM
) N LTA 10 pg/ml+CBD 10 puM

w

1)

* ok

* fd

(6]

o N

*

n

TNFA expression B L6 TNFA

_.
(control expression

Relative mRNA expression
(control expression = 1)
(4
Relative mRNA expression

o
© o

Figura 13: (A) Expresién de ARNm de TNFA después de ttos. con agonistas de TLR y lipogénicos "pro-
acné" de 24h con o sin CBD. *P<0,05 en comparacién con los ttos. libres de CBD correspondientes. (B)
Expresion de ARNm de IL1B , IL6 y TNFA después de un tto. con LPS de 24h con o sin CBD. *P<0,05,
**pP<0,01, **P<0,001 en comparacion con los ttos sin CBD correspondientes. (A y B) Los datos se
presentan utilizando el método AACT;, GAPDHL a expresion de ARNm normalizada del control del

vehiculo que se establecié como 1 (linea continua).

Por tanto, en este estudio se evidencia que el CBD, sin comprometer la
viabilidad, normaliza la lipogénesis patolégicamente elevada inducida por
agentes “pro-acné” (tanto de manera cuantitativa como cualitativa), suprime la
proliferacion celular, e impide las acciones de activacion de TLR o agentes
"pro-acné" para elevar los niveles de citoquinas proinflamatorias. Ademas, se
ha demostrado que las acciones sebo-estaticas del CBD también se
desarrollaron en condiciones "similares a las in vivo" como se muestra en la
figura 12. (13)

5.4. Psoriasis

e Estudio sobre los efectos del CBD en el metabolismo de fosfolipidos

en gueratinocitos.

El propdsito de este estudio fue evaluar el efecto del CBD sobre el sistema
redox y el metabolismo de los fosfolipidos inducido por la radiacion UV en
gueratinocitos cultivados aislados de la piel de pacientes con psoriasis en
comparacién con controles sanos.

Se recogieron tejidos de piel de 30 pacientes no tratados con diagnostico de
psoriasis vulgar y 15 voluntarios sanos. La poblacién de estudio incluy6 a 11
hombres y 19 mujeres con un rango de edad de 27 a 54 afos y 6 hombres

sanos y 9 mujeres saludables con un rango de edad de 28 a 52 afios formando
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un grupo de control. Ninguno de los pacientes o sujetos sanos recibid
medicamentos tdpicos, orales o inyectables durante las 4 semanas previas al
estudio. Se excluyeron del estudio los pacientes con antecedentes que
indicaran la presencia de otros trastornos. Ninguno de los participantes del
estudio era fumador o consumidor excesivo de alcohol.

Para evaluar el efecto de la psoriasis en el equilibrio redox de la epidermis,
se determin6é la generacion de ROS y la actividad/nivel de antioxidantes
enzimaticos y no enzimaticos en queratinocitos de pacientes con psoriasis
vulgar. Los pacientes con psoriasis presentaban una mayor actividad de las
enzimas responsables de la generacion celular del anién superdxido (NOX,
XO) y también mostraron una mayor generacion de ROS en comparacion con
las células de controles sanos. Ademas, la exposicion de los queratinocitos a la
radiacion UVA/UVB aumenté la actividad de NOX y XO vy los niveles de ROS
especialmente en células de pacientes con psoriasis.

Se demostr6 que el tratamiento con CBD previene parcialmente las
alteraciones en el equilibrio redox de los queratinocitos en pacientes con
psoriasis, asi como después de la radiacion UV (Figura 14). Sin embargo, en el
caso de los queratinocitos de pacientes con psoriasis, el CBD solo evitd el
aumento de los niveles de ROS bajo la influencia de la radiacion UV. Destacar
que el CBD redujo claramente el nivel de ROS en los queratinocitos de

individuos sanos, tanto no irradiados como irradiados.
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Figura 14: Efecto del cannabidiol (CBD) (4 uM) sobre la actividad de NADPH oxidasa y xantina
oxidasa (XO), asi como sobre la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) en queratinocitos
expuestos a UVA (30 J/cm 2) y UVB (60 mJd/cm 2?) radiacién. p <0,05.

Los queratinocitos de pacientes con psoriasis se caracterizaron por un nivel
significativamente mas alto de productos de peroxidacion de lipidos
dependientes de ROS, incluido, aproximadamente, un aumento del doble en 4-
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HNE (un producto aldehido de la fragmentacion de fosfolipidos) y un aumento
del 30% en 8-HNE isoprostanos (el producto de la ciclacion de fosfolipidos)
(Figura 15). En consecuencia, se observo un nivel aumentado de aductos de
proteina 4-HNE. El tratamiento con CBD redujo el nivel de 8-isoprostanos, asi
como los aductos de proteina 4-HNE y el 4-HNE en queratinocitos irradiados
con UV, y tuvo un efecto mas fuerte en las células de los pacientes con

psoriasis en comparacion con las células de personas sanas.
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Figura 15: El efecto del CBD (4 uM) sobre los productos de peroxidacion lipidica, como los 8-isoprostanos
y el 4-HNE, asi como los niveles de aducto de proteina 4-HNE en queratinocitos expuestos a UVA (30
Jlcm? )y UVB (60 mJ /cm? ) radiacion. p <0,05.

La consecuencia del estrés oxidativo, que se observa tanto en la
manifestacion de la psoriasis como después de la radiacion UV, es un
metabolismo de fosfolipidos dependiente de enzimas intensificado. Dos de
estos productos del metabolismo son dos endocannabinoides basicos, AEA y
2-AG (tras la radiacién UV los niveles disminuyeron) y un endoconnabinoide
atipico PEA (tras UV los niveles aumentaron significativamente); los cambios
fueron mayores en psoriasis. EI CBD contrarresto tanto la reduccion de AEA en
los queratinocitos de individuos sanos como el aumento del nivel de PEA en los
gueratinocitos psoriasicos (con y sin radiacion UV).

Por lo que concluyen que el tratamiento con CBD, que conduce a la
acumulaciéon de CBD principalmente en las membranas de los queratinocitos,
particularmente en las células de psoriasis irradiadas con UV, reduce las
modificaciones de los fosfolipidos oxidativos y sus consecuencias. Al mismo
tiempo, el CBD, al aumentar el nivel de PEA, puede contribuir a reducir la
inflamacion. Se observé un aumento mas fuerte en la expresion del receptor

CB2 en ambos grupos de queratinocitos (de sujetos sanos y pacientes)
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tratados con CBD; Esto confirma que el CBD es un verdadero agonista de los
receptores CB2. (15)

e Estudio sobre el CBD vy las propiedades fisicoquimicas de las

membranas de gueratinocitos v fibroblastos.

El objetivo de este estudio fue determinar los efectos del CBD sobre la
composicién, asi como las propiedades eléctricas de las membranas celulares
de queratinocitos y fibroblastos irradiados con radiacion UVA/B de pacientes
PSOriasicos y personas sanas.

Se recolectaron tejidos de piel de seis pacientes no tratados diagnosticados
con psoriasis vulgar (3 hombres y 3 mujeres; rango de edad: 26-53 afios) y seis
pacientes sanos voluntarios (individuos emparejados por sexo y edad que
forman un grupo de control; rango de edad: 26-58 afios). Los principales
criterios de exclusion para ambos grupos fueron: recibir medicamentos topicos
u orales durante las 4 semanas previas al estudio, comorbilidades o abuso de
tabaco/alcohol.

Se encontré que el desarrollo de la psoriasis llevé a una reduccion en los
niveles de tipos individuales de fosfolipidos, incluyendo fosfatidilcolina (PC),
fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS) y fosfatidilinositol (PI), en
queratinocitos y fibroblastos de pacientes con psoriasis en comparacion con las
células de individuos sanos. La exposicién a CBD redujo los niveles de todos
los tipos de fosfolipidos; tras exposicién a UV ocurrié lo contrario. Las células
tratadas con CBD tras UV de personas sanas se caracterizaron por una
reduccion en los niveles de fosfolipidos, mientras que en pacientes psoriasicos
se observé un aumento.

Ademas de los cambios en la composicién de los fosfolipidos, se vio que el
desarrollo de la psoriasis condujo a un aumento de los niveles de acido sialico
tanto en los queratinocitos como en los fibroblastos de la piel (alrededor del
70% y el 30%, respectivamente) en comparacion con el control. Por el
contrario, el tratamiento con CBD redujo significativamente el nivel de acido
sialico, pero solo en las células de pacientes con psoriasis. Tras UV el nivel de

acido en personas sanas fue superior a las células control mientras que las de
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psoriasis fueron menores. La administracion de CBD tras UV disminuyo el nivel
en personas sanas y pacientes psoriaticos, como vemos en la figura 16.
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Figura 16: El contenido de acido sialico en queratinocitos (A) y fibroblastos (B) aislados de piel de
sujetos sanos (Ctr) (n=6) y pacientes psoriaticos (Ps) (n=6) expuestos a UVA (30J/cm?) y Radiacion UVB
(60mJ/cm?) asi como sin tratar y tratada con cannabidiol (CBD) (4 uM).

Tanto la psoriasis como la radiacién UV producen un cambio del equilibrio
redox cuya consecuencia es un aumento en el nivel del producto de
peroxidacién lipidica MDA en queratinocitos y fibroblastos de pacientes con
psoriasis. La administracion de CBD después de la irradiacion con UV
disminuy6 el nivel de MDA tanto en sujetos sanos como en psoriaticos (figura
17).
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Figura 17: El nivel de producto de peroxidacion lipidica [malondialdehido (MDA)] en queratinocitos
(A) y fibroblastos (B) aislados de piel de sujetos sanos (Ctr) (n=6) y pacientes psoriaticos (Ps) (n=6)

expuestos a UVA (30 J/cm?) y radiacion UVB (60 mJ/cm?) asi como tratados y no tratados con CBD (4
uM).

Bajo condiciones fisiopatoldgicas (en este caso la psoriasis), ocurren
cambios en la composicion de fosfolipidos y proteinas de las membranas

celulares. Como resultado, se producen cambios en las propiedades de la
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bicapa lipidica y, por tanto, en la carga eléctrica de la membrana. Por lo tanto,
la evaluacion de la densidad de carga superficial de una membrana celular en
funcién del pH y los parametros que describen la membrana, como las
concentraciones superficiales de grupos acidos (Cta) y grupos basicos (Cts) y
sus constantes de asociacién con los iones de hidrogeno (Kar) y los iones de
hidroxilo (Ksowr), permite monitorear los cambios fisiopatologicos resultantes del
desarrollo de la enfermedad y la influencia de factores tanto fisicos como
qguimicos en los tejidos y las células.

En este estudio, en las membranas celulares de queratinocitos y
fibroblastos de pacientes psoriaticos, se observéo un aumento de la carga
eléctrica negativa respecto al control, correspondiente a un aumento de los
valores de Cra, Ct8 ¥y KsoH, Y una disminucion de Kan. Pero tras la
administracion de CBD se redujo significativamente la carga negativa de la
membrana, Cra y Kson, asi como aumento6 el valor de Kan de las células de la
piel de los pacientes con psoriasis.

Tras irradiar las células de la piel de personas sanas con radiacion UV, la
carga eléctrica negativa de la membrana, Cra, Crs8 y Kson aumentd
significativamente, mientras que Kan disminuyd. Los queratinocitos vy
fibroblastos expuestos a CBD después de la irradiacion UV de personas sanas
se caracterizaron por una carga de membrana negativa significativamente
reducida, Cra, Ct8 ¥ Kson, Y un aumento en Kan en comparacion con los
valores de las células irradiadas sin tratamiento con CBD.

Los resultados de este estudio demostraron que durante el desarrollo de la
psoriasis disminuyeron los niveles y la localizacién de los fosfolipidos de la
membrana celular y aumentaron los niveles de acido sialico y del producto de
peroxidacién lipidica MDA, lo que provoc6 un aumento de la carga negativa en
la superficie de los queratinocitos y membranas de fibroblastos. Se sabe que
tales cambios pueden afectar las interacciones entre las células asi como entre
las células (especialmente las membranas celulares) y los iones 0 moléculas
en su entorno. Como resultado, pueden causar trastornos de la funcion celular

y promover el desarrollo de enfermedades.
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Este estudio también confirma el efecto antioxidante del CBD ya que reduce
la severidad de la peroxidacion lipidica, segun lo evaluado por el nivel de MDA.
Sin embargo, los resultados sugieren que, tanto bajo la influencia de la
radiacion UV como del CBD, se producen cambios metabdlicos en los
queratinocitos y fibroblastos en personas sanas y en personas con psoriasis, lo
que promueve la modificacién de la composicién de la membrana celular. La
consecuencia es que se modifican las propiedades fisicoquimicas de estas
membranas celulares, observandose mayores cambios en pacientes con
psoriasis, lo que puede favorecer la apoptosis de estas células. Al contrario, la
exposicion de las células de la piel de personas sanas a los rayos UV y al CBD
impidié significativamente los cambios causados por esta radiacion, lo que
sugiere que el CBD, como componente de la fototerapia, tiene un efecto

beneficioso sobre la piel sin cambios para el tratamiento de la psoriasis. (19)

Afeccién . - .
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Dermatoldgica
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luteolina y 25 uM | . | expresion tslp en 9
) genes inflamatorios. il
piceatannol. Durante 4- celulas CPEK e
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9.

Acné vulgar

Tratamiento en
sebocitos SZ95 con
CBD en 24-48 horas.

Evaluacion de la
proliferacion celular de
SZ95 y acciones de
activacion TLR o

agentes “pro-acné”.

Suprime la
proliferacién celular.
Impide la activacion

de TLR. | la

inflamacién.

13

Psoriasis

Tratamiento en
queratinocitos con CBD
4uM sobre NOX, OX,
ROS, 8-HNE y 4-HNE,
tras tratamiento UV.

Evaluacion del
equilibrio redox de la
epidermis y el
metabolismo de
fosfolipidos.

El CBD se acumula
en las membranas
de los queratinocitos,
previene el

desequilibrio redox,
1 PEA o que | la

inflamacioén.

15

Tratamiento en
queratinocitos tras UV
con CBD 4pM.

Determinacion de los
efectos sobre la
composicion y
propiedades eléctricas
de las membranas de
queratinocitos y
fibroblastos tras
radiacion UV.

| la peroxidacion
lipidica.
Carga eléctrica
negativa de la
membrana Cra, Ct 'y
Keon, | Y T en Kan.
Se producen
cambios metabolicos
en las células. | los
cambios fisiol6gicos
producidos por la

psoriasis.

19

Tabla 4: resumen articulos recopilados en este trabajo.

34




6. Discusion

La bibliografia revisada en este trabajo evidencio que el CBD ejerce efectos
antioxidantes, antiinflamatorios, capacidad de atravesar la barrera cutanea y
antipruriginosos.

En el ensayo canino los resultados muestran que el CBD revirtio la
sobreexpresion de ccl2 y ccll7 en ambas lineas celulares probadas y regulé a
la baja la expresion de tslp en células CPEK e il31ra en células DH82. Tanto
ccl2 y ccll7 pertenecen a una superfamilia de proteinas secretadas
involucradas en procesos inmunorreguladores e inflamatorios impulsados por la
respuesta Thl y Th2, respectivamente y ademas estan altamente sobre
expresados en la DA canina. Estos resultados son muy prometedores para
tratar el estrés inflamatorio y las alergias en humanos. La limitacion que se
encuentra en este estudio es que la mezcla de nutracéuticos usada no mostré
gran efecto sobre el gen il31ra, es una limitacion puesto que es de gran
relevancia en la DA ya que tiene un papel importante en el prurito.

Sin embargo en un estudio realizado a humanos con un gel tépico de CBD
al 1%, se vio que mejoraba el prurito tanto visual como sensitivamente. La
limitacién que tuvo este estudio fue no tener un grupo control y no realizar un
seguimiento a largo plazo.

Otro estudio puso a prueba una formula (JW-100) que contenia CBD vy
aspartamo demostré el efecto antiinflamatorio ya que el eritema se rebajo
alrededor de 1-2 puntos segun la escala ISGA y ademas se vio un efecto
aditivo con el aspartamo. La limitacién que tuvo este estudié fue el pequefio
tamafio del estudio pero debido a los buenos resultados obtenidos se prevé
qgue se realice un mayor estudio. Actualmente se esta realizando un ensayo
clinico mayor que el descrito en esta revision de alrededor 184 pacientes, este
ensayo se encuentra en fase 3 y realizard una comparacion de JW-100 con
una crema indicada para la DA y comercializada, EUCRISA® (Pfizer). (20)

Con todos estos datos recogidos se muestra que el CBD tiene efecto
antiinflamatorio y es util para la dermatitis atopica, pero debido al pequefio
tamafo de los pocos estudios disponibles, se deberia profundizar mas en la

investigacién de este compuesto.
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En la dermatitis seborreica se estudié un champu con CBD como principal
componente y resultd tener un gran efecto en la reduccion de la inflamacion del
cuero cabelludo y en los sintomas de eritema y descamacion, picazon y ardor.

El estudio del acné vulgar sugiere que el CBD debido a los efectos
lipostaticos, antiproliferativos (de sebocitos SzZ95) y antiinflamatorios
(impidiendo la activacion de TLR o agentes pro-acné), es un agente
prometedor para esta indicacion. Actualmente hay dos ensayos en curso, uno
que inicié en 2019 de una crema hidratante que contiene 0,5% de CBD y 0,1%
de aceite de cafiamo(21). Y otro que inicié en 2018 con una formulacion liquida
BTX 1503, no especifica la cantidad de CBD, este se encuentra en fase 2. (22)

En la psoriasis, uno de los estudios concluye que el CBD se acumula en
las membranas de los queratinocitos (sobre todo en los irradiados con UV) y le
permite penetrar la piel. EI CBD también evitdé el aumento de los niveles ROS
en las queratinocitos irradiados con UV y en individuos sanos, por lo que
previene el desequilibrio redox. Y por ultimo aumenta el nivel de PEA, lo que
contribuye a reducir la inflamacion. Estos resultados sugieren que el CBD y la
terapia UV podrian complementarse.

Otro de los estudios demuestra la accion antioxidante del CBD ya que
reduce la peroxidacion lipidica segun el nivel de MDA. Pero se producen
cambios metabdlicos en los queratinocitos y fibroblastos, lo que promueve la
modificacion de la composicion de la membrana celular y como consecuencia
podria favorecer la apoptosis celular. Pero ocurrié lo contrario con las células
sanas por lo que se sugiere tener un efecto beneficioso.

Finalmente se puede decir que el CBD tiene claras acciones
antiinflamatorias, antiproliferativas de sebocitos, antioxidantes y un efecto
lipofilico que le permite atravesar la barrera de la piel lo que es un gran avance
para seguir estudiando en futuros ensayos formulas topicas para las distintas

afecciones dermatolégicas.
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. Conclusiones

Las evidencias disponibles sugieren que el CBD puede ser una potencial
estrategia farmacoldgica para el tratamiento de la dermatitis atdpica.

El CBD ha demostrado poseer efectos beneficiosos y prometedores para
el tratamiento de la dermatitis seborreica.

Debido a los efectos lipostatico y antiproliferativo de sebocitos SZ95
evidenciados, el CBD es un agente prometedor para el tratamiento del
acne.

Las evidencias disponibles sugieren que el CBD puede ser una potencial
estrategia farmacoldgica para el tratamiento de la psoriasis de forma
complementaria a la terapia UV.

El CBD ha demostrado poseer propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y antiproliferativas de sebocitos.

A pesar de las evidencias acerca del potencial del CBD en las
afecciones mencionadas, todavia son necesarios mas estudios que

permitan conocer por completo los efectos de este compuesto.
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