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RESUMEN

El Cannabis sativa L. es una planta histéricamente utilizada con fines
terapéuticos que ha sido ilegalizada en muchos paises por el riesgo de uso
recreacional abusivo. Las sustancias activas del cannabis actian sobre el
sistema endocannabinoide (SEC), formado por una red de ligandos, receptores
y enzimas que representa una potencial diana terapéutica en numerosas
enfermedades. Los componentes del SEC se expresan en todo el tracto
gastrointestinal y presentan la capacidad de modular las repuestas inmunitarias
o inflamacidn, la motilidad gastrointestinal y el dolor, por lo que el estudio del
SEC en enfermedades digestivas representa un campo de creciente interés. En
esta revision bibliografica nos centraremos en el estudio del SEC en los procesos
patolégicos que subyacen a la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), a las
enfermedades hepaticas y la pancreatitis. La modulacion farmacoldgica del SEC
en enfermedades digestivas presenta efectos muy prometedores en modelos
experimentales de la enfermedad. Sin embargo, para poder dar el salto a su
aplicacion en clinica todavia se requieren mas estudios en humanos que

permitan determinar la dosis 6ptima, la frecuencia o la via de administracion.
PALABRAS CLAVE

Endocannabinoid system; Inflammatory Bowel Diseases; Liver disease;

Pancreatitis; Cannabinoids
ABREVIATURAS

ABHD: aof hidrolasa / AEA: Anandamida / 2-AG: 2-araquidonilglicerol / ALD:
Alanina transaminasa / AST:. Aspartato transaminasa / CB: Receptores
Cannabinoides / CBD: Cannabidiol / COX-2: Ciclooxigenasa-2 / DAGL: Lipasa
diacilglicerol / DSS: Sulfato de dextrano sddico / EC: Enfermedad de Crohn / ElI:
Enfermedad inflamatoria intestinal / EPOX/CYP: Epoxigenasa/ Citocromo P450
/ FAAH: Amida hidrolasa / GPCR: Receptor acoplado a proteina G / HSC:
Células hepaticas estrelladas / IFN: Interferon / IL: Interleucina / LDH: Lactato

deshidrogenasa / LOX: Lipoxigenasa / MAGL: Monoacilglicerol lipasa / MAPK:



Proteinas quinasas activada por mitogenos / MCP: Proteina quimiotactica de
monocitos / MMP: Metaloproteinasas / NAA: N-aciletanolaminaccido amidasa /
NAFLD: Higado graso no alcohdlico / NAPE-PLD: Acilfosfatiletanolamina
fosfolipasa D / PEA: Palmitoiletanolamida / PLIN2: Perilipina 2 / PPAR:
Receptores activados por proliferadores de peroxisomas / PSC: Células
estrelladas pancreaticas / ROS: Especies reactivas de oxigeno / SEC: Sistema
endocannabinoide / SIRT1: Sirtuina hepética 1 / SNC: Sistema Nervioso Central
/ Th: Células T helper / A9-THC: Delta-9-tetrahidrocannabinol / TG: Triglicéridos
/ TNF: Factor de necrosis tumoral / TNBS: Acido sulfonico 2,4,6-trinitrobenceno

/ UC: Colitis ulcerosa.

INTRODUCCION

El Cannabis sativa L. es una planta originaria de Asia Central que ha sido
utilizada histéricamente con fines terapéuticos, hasta su retirada en la mayoria
de los paises en la década de los 30 por el riesgo de uso recreacional abusivo.
Sin embargo, su uso medicinal estaba ya reconocido en textos chinos anteriores
a cristo resaltando su utilidad para el alivio de dolores y calambres, asi como en
la antigua India donde se habia registrado hace mas de 300 afios su utilidad en
el alivio de la ansiedad. Su uso como sustancia psicoactiva se popularizé en el
siglo XIX en Europa, pasando a ser la droga ilicita mas consumida en las
sociedades occidentales por su capacidad para alterar la percepcion sensorial y

causar jubilo y euforia®?,

En la actualidad, el consumo del cannabis ha aumentado debido a su aceptacién
cultural y a su legalizacién en diversos paises. Pese a todo esto, su uso
terapéutico y en investigacion es limitado por muchas razones, como la ilegalidad
de su cultivo, la variabilidad y la baja concentracion fisiolégica de sus
componentes activos®. Sin embargo, se esta estudiando el papel del sistema
endocannabinoide en distintas enfermedades debido a su potencial como diana
terapéutica. De hecho, se han descrito numerosas propiedades beneficiosas en
diversas patologias derivadas del uso de agonistas y antagonistas de los

receptores cannabinoides, tanto naturales como sintéticos.



SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema enddgeno presente en casi
todas las especies del reino animal, excepto protozoos e insectos, descubierto
en 1988 por Devane y colaboradores, cuando describieron por primera vez el

receptor cannabinoide 1 (CB1) en cerebros de ratas y humanos®.

Este sistema se constituye de tres partes fundamentales que incluye (1)
receptores acoplados a proteina G, (2) ligandos enddgenos y exdgenos y (3)
enzimas que degradan y reciclan los ligandos. De esta forma, el SEC se
constituye como una red de receptores afectados tanto por ligandos exégenos
como enddgenos que, a su vez, estaran regulados por enzimas de sintesis y de
degradacion®. Los principales componentes del SEC estan representados en la

Figura 1@,

Pre-synaptic

Post-synaptic

Figura 1: Red de receptores, ligandos y enzimas del SEC®



RECEPTORES DE MEMBRANA

Los principales receptores del sistema endocannabinoide son receptores
acoplados a proteinas G, siendo el receptor cannabinoide 1 (CB1) y el receptor
cannabinoide 2 (CB2) lo mas importantes. Pese a que ambos receptores
presentan una amplia distribucion por todo el cuerpo, el CB1 presenta un patrén
de expresion asociado al sistema nervioso central (SNC) y es responsable, en
mayor medida, del efecto psicoactivo del cannabis. De esta forma, la expresion
de CB1 es mayor en cerebelo, corteza cerebral e hipocampo, aunque también
se puede encontrar en el tronco encefalico a niveles mucho mas bajos. En
cambio, el CB2 presenta una mayor expresion a nivel periférico, principalmente
en el bazo y en células del linaje mieloide, lo que refleja su posible accion
inmunomoduladora. Ambos receptores se encuentran en la union presinaptica y
siguen un modelo de sefalizacion retrogrado, en sentido contrario a los

neurotransmisores®:9,

LIGANDOS ENDOGENOS

Tanto el CB1 como el CB2 son activados por mediadores lipidicos como ésteres
y amidas de acidos grasos. Los ligandos enddgenos principales de estos
receptores son la anandamida, también conocida como  N-
araquidonoiletanolamina (AEA), y el 2-araquidonilglicerol (2-AG)®. Ambos
ligandos pueden también ejercer accion como agonistas de otros receptores
como el receptor de potencial transitorio vanilloide 1 (TRPV1), implicado en la
modulacién y transmision del dolor, y sobre otros receptores acoplados a
proteinas G como el GPCR55 y el GPCR119). Por otro lado, la AEA agoniza
varios subtipos de la familia de los receptores activados por proliferadores de

peroxisomas (PPAR) como es el caso del PPARa®*"),

A diferencia de otros neurotransmisores, los ligandos endocannabinoides son
producidos bajo demanda con componentes endégenos de la membrana celular
y su tiempo de accion es relativamente lento®). La niveles fisiolégicos de

endocannabinoides estan regulados por diversas reacciones enzimaticas de



sintesis, hidrdlisis y transformacion, tal y como se puede observar en la Figura
20),

Synthesis Hydrolysis Transformation

DAG — L 2AG Glycerol

FFA

Oxidative

metabolites
PA

NAPE —-IIIEISR— AEA

Figura 2: Las tres fases principales del recambio de endocannabinoides incluyen la sintesis, la
hidrélisis y la transformacion®.

Las dos principales enzimas sintéticas son la lipasa diacilglicerol (DAGL) y la N-
acilfosfatidiletanolamina fosfolipasa D (NAPE-PLD), que sintetizan el 2-AG y la
AEA, respectivamente. Los niveles de los endocannabinoides estan regulados,
a su vez, por enzimas de hidrdlisis. Mientras que la amida hidrolasa (FAAH), la
FAAH2 y la N-aciletanolaminaacido amidasa (NAA) degradan la AEA,; el 2-AG es
degradado por la monoacilglicerol lipasa (MAGL), la a8 hidrolasa 6 (ABHDG6) y la
af hidrolasa 12 (ABHD12). Estas enzimas pueden servir de base para el
desarrollo de nuevos farmacos, pues con su inhibicion podemos aumentar el
tono endocannabinoide®. Ademas, los ligandos endocannabinoides 2-AG y AEA
pueden transformarse en metabolitos bioactivos a través de la ciclooxigenasa-2
(COX-2), la lipoxigenasa (LOX) o la epoxigenasa/citocromo P450 (EPOX/CYP).
Sin embargo, los mecanismos de accién a nivel molecular de estos compuestos

derivados todavia se desconocen y suponen un campo de creciente estudio®),



LIGANDOS DE ORIGEN VEGETAL

En la planta Cannabis sativa encontramos muchos compuestos quimicos como
terpenos y compuestos fendlicos con diferentes propiedades biolégicas. Por lo
tanto, es importante aclarar que el término cannabinoide hace referencia tanto a
estos terpenofenoles como a otros compuestos sintéticos derivados de la planta
Cannabis sativa capaces de actuar directa o indirectamente sobre los receptores

cannabinoides®#®),

Dentro de las sustancias activas del cannabis sativa, los fitocannabinoides son
los més estudiados. El Delta-9-tetrahidrocannnabinol (A9-THC) conocido por sus
efectos psicoactivos es el componente principal y fue el primero en ser
descubierto. A su vez, el segundo componente principal es el cannabidiol (CBD),
el cual no presenta actividad psicoactiva y no afecta a las funciones motoras,
memoria y temperatura. Otros fitocannabinoides principales aislados de la planta
son el cannabinol, tetrahidrocannabivarina, cannabidivarina, acido
cannabidiolico, el cannabigerol y cannabicromeno como se puede observar en
la Tabla 1®,

En cuanto a los dos componentes principales, cabe destacar que el A9-THC
presenta una mayor afinidad por los receptores CB1 y CB2 que el CBD. Sin
embargo, el CBD contribuye a mejorar el perfil de seguridad del A9-THC,

reduciendo sus efectos psicoactivos colaterales(®).



Tabla 1: Estructura molecular y mecanismo de accién de los fitocannabinoides®

Psicoactivos.
Agonista parcial CB1 y CB2.

No psicoactivo

Antagonista no especifico de
CB1 e CB2.

Inhibidor de la captacién y

metabolismo de AEA.

Agonista débil de CB1,
agonista parcial de CB2.

En dosis bajas: antagoniza el
Ao-THC.
En dosis altas: agonista CB1.

Inhibidor selectivo de COX2 y
TRPAL.
Agonista de TRPVL1.

Agonista de TRPAl vy
TRPV1.

Agonista CB; inhibidor de la
recaptacion de AEA.

Agonista de TRPA1
Inhibidor de la recaptacion de
AEA.




SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN EL SISTEMA GASTROINTESTINAL

En el ambito gastrointestinal, el SEC representa una diana terapéutica de
creciente interés debido a sus propiedades antiinflamatorias, antinociceptivas y
antisecretoras. De hecho, los receptores cannabinoides y sus ligandos se
encuentran por todo el sistema gastrointestinal con diferentes patrones de
expresion. Mientras que el receptor CB1 se expresa en el sistema nervioso
entérico, el receptor CB2 se expresa mayoritariamente en las células
inmunitarias y el sistema nervioso periférico del aparato digestivo. En la Figura 3
se muestra un breve resumen de las funciones que modula este sistema en el

aparato digestivo®.

* Mitigates inflammatory
response in pancreatitis

+ Could be causative agent of
pancreatitis

* May improve pain in chronic
pancreatitis

Liver & metabolism Esophagus

* Increases expression of + Decreases LES pressure

cannabinoid receptors in

acute and chronic liver injury Decreases TLESR frequency
* May play role in fibrogenesis

(although possible protective

role?) Stomach
* Increases short term energy

intake + Decreases gastric emptying
* Probable long term weight « May improve nausea (in

loss through CB2 pathways gastroparesis and CINV)
+ CBD: alters enzymatic

pathways (Cyt P-450)

Pancreas
Colon

+ Decreases motility

+ Increases compliance to

distension

+ May improve abdominal pain

associated with IBS

Figura 3: Funciones del sistema endocannabinoide en el aparato digestivo

En los siguientes apartados veremos como el SEC ejerce un papel relevante en
la regulacion de la homeostasis intestinal gracias a su capacidad para modular
las respuestas inmunitarias, la motilidad gastrointestinal, el dolor y la inflamacién
@), Ademas, diferentes estudios muestran la capacidad de los cannabinoides
para aliviar nduseas y emesis derivadas de la quimioterapia ®. De hecho, la
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activacion del SEC afecta a diferentes procesos metabdlicos con efectos sobre
el balance energético, pues interfiere en la lipdlisis, el metabolismo de la glucosa
o el aumento de la ingesta de alimentos . Debido al efecto antiinflamatorio que
se atribuye al cannabis, en esta revision bibliografica nos centraremos en el
estudio de la implicacion del SEC en diferentes enfermedades digestivas con
base inflamatoria como la enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad

hepética por alcohol o grasa y la pancreatitis.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En los ultimos afos, ha aumentado el uso del cannabis con fines terapéuticos,
asi como su legalizacion para uso recreacional en diferentes paises incluyendo
Canada. Pese a que en la actualidad esta aprobado el uso de cannabinoides
para el tratamiento del dafio crénico, poco se sabe acerca de su implicacion en
enfermedades digestivas. Sin embargo, diferentes evidencias parecen sugerir
gue el SEC puede afectar el curso de estas enfermedades ya que: (1) los
principales componentes del sistema endocannabinoide estan expresados a lo
largo de todo el sistema gastrointestinal; y (2) las enfermedades digestivas se
caracterizan por tener una base inflamatoria de caracter agudo o crénico y el
cannabis puede ejercer efectos antiinflamatorios. Por ello, la hipétesis de este
trabajo es que el SEC modula el transcurso de las patologias del sistema

digestivo.

Para ello, hemos recopilado la evidencia actual para abordar los siguientes

objetivos:

1. Valorar el sistema endocannabinoide como diana terapéutica en
enfermedad inflamatoria intestinal.

2. Comprobar el papel que ejerce el sistema endocannabinoide en
enfermedades hepaticas de diferente origen.

3. Analizar la contribucion del SEC en la pancreatitis.

11



MATERIAL Y METODOS

Los datos expuestos en este trabajo fueron obtenidos de articulos buscados en
la base de datos bibliografica MEDLINE por via del buscador PubMed. Estos
articulos se buscaron mediante el uso de una serie de palabras claves y
términos MESH de acuerdo con los objetivos planteados. Con el fin de acotar la
busqueda se aplicaron filtros y se seleccionaron los articulos segun la relevancia

del contenido para el trabajo.

e Objetivo 1

ECUACIONES DE ARTICULOS
, FILTROS
BUSQUEDA SELECIONADOS

v ("Inflammatory Bowel
Diseases"[Mesh]) AND

"Cannabinoids"[Mesh]
Fecha de

publicacion: A

v "Inflammatory = Bowel .
partir de 2013

Diseases" [Text Word]
AND
"Cannabinoids"[Text
Word]

Idioma: Inglés

12



e Objetivo 2

ECUACIONES
BUSQUEDA

DE

FILTROS

ARTICULOS
SELECTIONADOS

v ("Liver Disease"[Mesh])
AND "Cannabinoid
Receptor
Modulators"[Mesh]

v ("Liver
Pathology"[Mesh]) AND
"Cannabinoid Receptor
Modulators"[Mesh]

v ("Liver
Pathology"[Mesh]) AND
"Cannabinoids"[Mesh]

v "Endocannabinoid
System" [Text Word]
AND “Liver
disease"[Text Word]

Fecha de publicacién:
A partir de 2013.

Idioma: Inglés

18
(2 de ellos
derivados de la
bibliografia de otras

revisiones)

e Objetivo 3

ECUACIONES
BUSQUEDA

DE

FILTROS

ARTICULOS
SELECIONADOS

v "Pancreatitis" [Mesh] AND
"Cannabinoids"[Mesh]

v "Pancreatitis" [Text Word]
AND "Cannabis"[Text
Word]

v "Pancreatitis" [Mesh] AND
"Cannabis"[Mesh]

Fechade
publicacion: A
partir de 2007

Idioma: Inglés

7

(1 de ellos derivado de
la bibliografia de otras

revisiones)
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como hemos mencionado anteriormente, la implicacion del sistema
endocannabinoide en las patologias que afectan al sistema digestivo esta
justificada por la presencia de receptores a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal. El receptor CB2 ademas de expresarse en células inmunes
como linfocitos T y B, macréfagos y neutréfilos, también esta presente en el
sistema nervioso entérico, al igual que el receptor CB1. Los ligandos end6genos
de estos receptores, 2-AG y AEA, estan presentes en el tracto digestivo y su
interaccion ejerce efectos locales como la regulacién de la motilidad y funciones

inmunitarias a nivel intestinal®919),

1. Sistema endocannabinoide como diana terapéutica en enfermedad
inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) hace referencia a enfermedades de
caracter multifactorial que afectan al sistema digestivo cuya etiologia, aunque
aun desconocida, esta condicionada por factores genéticos, ambientales, dafios
en la mucosa intestinal o una respuesta inmune descontrolada, que en pacientes
susceptibles conduce a una inflamacion cronica en el tubo digestivo. Por ese
motivo, en EIll se produce una mayor secrecion de citocinas proinflamatorias
como las interleucinas (IL)-1a, IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 y IL-17, el factor de
necrosis tumoral (TNF) o el interferén (IFN), que conlleva a un desequilibrio en

los niveles de los mediadores pro y antiinflamatorios®-19,

La Ell comprende a la enfermedad de Crohn (EC) y a la colitis ulcerosa (UC).
Mientras que la EC es un proceso inflamatorio que afecta a todo el grosor de la
pared intestinal en cualquier parte del tracto gastrointestinal, la UC afecta

Gnicamente a la mucosa del tracto final del tubo digestivo, en el colon y recto®9.

La utilidad del SEC como diana terapéutica en Ell se pudo observar en un estudio
utilizando modelos preclinicos de ratén a los que se les indujo colitis experimental

mediante la administracion de sulfato de dextrano sddico (DSS) y &cido sulfénico

14



2,4,6-trinitrobenceno (TNBS). En este estudio se utlizaron dos ligandos
cannabinoides: el agonista AM841 y un agonista restringido periféricamente
CB13, que compararon con un grupo control con vehiculo. Estos agonistas
fueron administrados por via intraperitoneal e intracerebroventricular para
evaluar la contribucién de la accion central/periférica. El fin de este estudio era
medir el posible efecto beneficioso del AM841 en colitis experimental. Para ello,
utilizaron ratones de genotipo silvestre y ratones que carecen de receptores CB
como CB17, CB27, CB1/2"", y midieron diferentes variables como la migracion,

viabilidad celular y actividad fagocitica de células inmunes®9.

Los autores de este estudio pudieron observar que el AM841 redujo la
inflamacion de forma dosis dependiente gracias a una reduccion en la infiltracion
y migracion de neutrofilos, asi como una reduccion en la actividad fagocitica de
macrofagos. El uso de este agonista también se asocid con una mejora en la
arquitectura de la mucosa y una reduccion en la ulceracion como se pudo
comprobar al evaluar el dafio macroscopico. Estos efectos se pudieron
comprobar en ambos modelos de colitis inducida, tanto por DSS como por TNBS.
El efecto antiinflamatorio de AM841 parece estar mediado a través de los
receptores CB, pues en su ausencia usando ratones knockout no se observé una
mejora en la colitis experimental. La administracion via intraperitoneal de CB13,
restringido periféricamente, no produjo cambios en la puntuacion del dafio
macroscopico, en la actividad del MPO o en las Ulceras, pero redujo
significativamente la puntuacion para evaluar la inflamacion tras ser administrado
por via central 19, Por ello, tanto AM841 como CB13 mostraron efectos
terapéuticos en colitis experimental. Este efecto antiinflamatorio fue mediado a
través de los receptores CB1 y CB2 localizados a nivel central y posiblemente,

en menor medida, a nivel periférico.

Como hemos mencionado anteriormente, el tono endocannabinoide esta
mediado por diferentes enzimas implicadas en su metabolismo. La FAAH es la
principal enzima implicada en la degradacion de AEA y su inhibicion podria tener
un efecto similar al uso de agonistas de los receptores CB. En el siguiente
estudio realizado por Salaga M y colaboradores, los autores utilizan esta enzima

como posible diana terapéutica mediante el uso de inhibidores selectivos®b,

15



El uso de un inhibidor especifico de la FAAH, PF-3845, en dos modelos de raton
de inflamacién intestinal inducida por TNBS y DSS, ocasion6 una reduccion de
la puntuacion del dafio macroscopico y microscopico en ratones con colitis
experimental. Ademas, mediante la adicion de dos antagonistas especificos de
los receptores CB1 y CB2, AM251 y AM630 respectivamente, se mostré que el
efecto del PF-3845 fue mediado por los receptores CB1. También se pudo
observar que los niveles de 2-AG se redujeron significativamente tras la
administracion de PF-3845 en ratones sanos, mientras que no se observaron
diferencias durante la colitis experimental. Por otro lado, la administracién de PF-
3845 produjo una disminucién significativa de los niveles de la prostaglandina
(PG)-E2 en ratones con colitis inducida por TNBS en comparacién con los
ratones control. PGE2 contribuye a la secrecion de IL-8, agente quimiotactico de
células inmunes, por lo que su reduccion tras el tratamiento con PF-3845 también
contribuye a justificar su efecto antiinflamatorio. Todos estos resultados sugieren
qgue la enzima FAAH esta involucrada en la Ell y que el uso de inhibidores
selectivos tiene potencial efecto beneficioso en el tratamiento de la colitis*?,
Pese a que estos efectos se observaron en la colitis inducida por TNBS, el uso
de PF-3845 en la enfermedad inducida por DSS no mostré0 potencial
antiinflamatorio. Esto indica que ambos modelos de EIl son diferentes y los
fendmenos inflamatorios son generados por distintas vias como, por ejemplo,

cambios en la secrecion de citoquinas proinflamatorias®b.

Las células epiteliales son la primera barrera de defensa del tracto digestivo v,
tras su alteracion, se produce una respuesta inflamatoria producida por la
liberacién de sustancias inmunomoduladoras como la IL-8 y metaloproteinasas
(MMP), entre otros mediadores proinflamatorios. Esto genera un dafio agudo
caracterizado por un aumento en la apoptosis de células epiteliales y una division
celular relativamente baja o nula®. Este dafio epitelial produce una reduccién en
la integridad del epitelio y altera su capacidad como barrera de defensa frente a
posibles patdgenos presentes en el microbiota intestinal. De esta forma, la
reduccion en la integridad del epitelio intestinal favorece la translocacion de
bacterias o de sus productos perpetuando la respuesta inflamatoria. Este

proceso adquiere importancia tanto en Ell como en enfermedad hepatica al ser

16



el origen de numerosas complicaciones en estos pacientes como infecciones

bacterianas recurrentes y sepsis*2).

De esta forma, en respuesta al dafio tisular en el intestino comienzan procesos
inflamatorios caracterizados por la migracion, proliferacion y diferenciacion de
células epiteliales y/o inmunes. Recientemente se ha descrito que otros procesos
celulares, como la autofagia, podrian ayudar a reducir la gravedad de la

inflamacion y contribuir a la restauracion del epitelio intestinal y la mucosa®.

Todavia no se sabe si los modelos animales son un buen modelo biolégico para
representar de manera adecuada la respuesta de un ser humano, pues tampoco
se sabe si los efectos producidos por los cannabinoides derivan de su accién a
nivel central (efectos psicoactivos), a nivel periférico (efectos antiinflamatorio y
restauracion de la mucosa) o ambos. Ademas, los receptores cannabinoides se
expresan tanto en células epiteliales intestinales como en otras células inmunes.
Por este motivo, Tartakover Matalon Sy colaboradores iniciaron un estudio sobre
muestras humanas en las que estén presentes células inmunes, epiteliales y

estromales para estudiar el efecto terapéutico de cannabinoides en EII®,

El objetivo de este estudio era investigar los efectos que podria tener el uso de
un agonista del CB2, el farmaco JWH-133, en la inflamacion o apoptosis de
células epiteliales y estromales, mediante la evaluacion de marcadores
inflamatorios y de recuperacion de la mucosa. Para realizar este estudio se
obtuvieron muestras de 16 pacientes con Ell de la mucosa del colon de areas
inflamadas y no inflamadas. Estas muestras fueron cultivadas in vitro con y sin
JWH-1336),

Los autores observaron una mayor proliferacion de células epiteliales en las
muestras inflamadas cultivadas con JWH-133, mientras que no registraron
ningun efecto sobre la proliferacion de células epiteliales en areas no inflamadas.
A su vez, el uso del agonista de CB2 no indujo cambios en la apoptosis celular y
redujo los niveles de marcadores proinflamatorios, como IL-8 y MMP, en el
estroma de las muestras inflamadas en comparacion con las que no fueron

tratadas con el agonista®.

Otro estudio diferente en humanos mostré el efecto antiinflamatorio de dos

farmacos cannabinoides: el cannabidiol (CBD) y la palmitoiletanolamida (PEA).
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Estos tratamientos fueron probados en muestras de colon humano y en células
Caco-2, linea celular obtenida de adenocarcinoma colorrectal, donde se
reprodujeron condiciones inflamatorias al afiadir IFN-y y TNF-a. El efecto de
estos compuestos se midié a nivel intracelular al evaluar la fosforilacion de
proteinas sefializacion, asi como a nivel extracelular al evaluar los niveles de

citoquinas proinflamatorias®?.

En condiciones inflamatorias, PEA y CBD disminuyeron la fosforilacion de varias
proteinas de sefalizacién intracelular en células Caco-2 y en la muestra de tejido
colénico humano. Ademas, el tratamiento con PEA y CBD redujo la respuesta
inflamatoria local al disminuir la secrecién de citoquinas proinflamatorias
unicamente en el tejido coldnico. La razén por la que en el explante colonico si
hubo una disminucion en la respuesta extracelular podria justificarse porque, a
diferencia de las células Caco-2, en colon se encuentran diferentes células del
sistema inmunitario como macréfagos y células dendriticas que expresan los

receptores CB2, mayoritariamente expresados en células del linaje mieloide?.

En este estudio, la adicion de seis antagonistas de los receptores CB1, CB2,
PPARa, PPARy, TRPV1 y GPR55, mostré que la accion dominante de la PEA
era sobre PPARa pues su antagonismo suprimié su accioén. Sin embargo, el
mecanismo de accion del CBD requiere de un estudio mas exhaustivo pues los
datos mostraron accion dominante sobre el CB2 y el TRPV1, pero esto difiere de
la literatura preexistente, y podria estar justificado por el tipo de muestra o el

protocolo de inflamacién utilizado®2.

Los cannabinoides PEA y CBD también fueron probados en tejido de pacientes
con Ell y apendicitis y ambos mostraron un efecto fuertemente antiinflamatorio
en el proceso agudo de la apendicitis, o que no ocurrio en Ell. Esto sugiere que
estas moléculas pueden ser mas Utiles en procesos inflamatorios agudos que en
inflamacion croénica, quiza por posibles diferencias en el perfil de expresion de
los receptores cannabinoides. Sin embargo, este estudio se vio limitado por el
uso de un tamafio muestral pequefio y el uso concentraciones de CBD bajas®?.
Cabe destacar que tanto PEA como CBD reducen la permeabilidad del tracto

gastrointestinal humano a diferentes niveles: in vitro, ex vivo e in vivo®3).
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En un ensayo clinico con 21 pacientes con EC activa que habian fracasado en
al menos un tratamiento clinico para la enfermedad, se administré cannabis en
la forma de cigarrillos con 115 mg de THC o placebo. El cannabis indujo la
remisiéon clinica de 5 de los 11 pacientes tratados con cannabis frente a la
remisién de 1 paciente de los 10 tratados con placebo, sin embargo, este dato
no fue significativo por el tamafio muestral. Pese a que la variable principal del
estudio no fue significativa, el consumo de cannabis durante 8 semanas dos
veces al dia mostré un beneficio clinico y un aumento del apetitito y suefio sin
efectos secundarios significativos en 10 de los 11 pacientes con EC activa. Por
ello, se concluyo la necesidad de mas estudios con un mayor tamafio muestral,
durante mas tiempo y con una diferente via de administracion, pues esto puedo

influir en la dosis recibida?.

En la Tabla 2 mostramos los principales efectos del SEC observados en sujetos

con Ell.

Farmaco Efectos reportados Estudio

lInflamacioén

Agonista  CB | |Infiltraciéon y migracién neutréfilos Fichna J. et

(AM841, CB13) | |Actividad fagocitica macrofagos al.10
| Dano microscépico y macroscopico (ulceracion)
o | Dano microscépico y macroscoépico Salaga M._ et
Inhibicion )
lInflamacion (|PGE2 0]IL-8) al.av
FAAH
(PF-3841)
Agonista CB2 1Proliferacion células epiteliales de areas inflamadas Tartakover

(no significativo)

(JWH-133) | Marcadores proinflamatorios (IL-8 y MMP) Matalon et al.®
lInflamaciénl | citoquinas proinflamatorias y fosforilacion

Cannabinoides | de proteinas de sefializacion Couch DG. et

: CBDy PEA Inflamacion apendicitis al.(12.13)
|Permeabilidad inflamatoria
Remision clinica 50% pacientes )

) o n ) . Naftali T. et
Cannabis Beneficios clinicos sin efectos 2° importantes

al.(®
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2. Papel del sistema endocannabinoide en el desarrollo de enfermedades
hepaticas

La posible implicacion del sistema endocannabinoide en enfermedades
hepaticas se estudia a través de la desregulacion de los receptores CB1 y CB2.
Se cree que el antagonismo de CB1 a nivel periférico, para evitar los efectos
secundarios a nivel central, y el agonismo de CB2 podrian suponer dianas
terapéuticas con potencial uso en enfermedad hepética, tal y como se puede

observar en las Figuras 4 y 539,
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Figura 4: Efectos del receptor CB1 durante una lesion hepatica*®.
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A continuacion, veremos la implicacién de estos receptores en enfermedades
hepaticas de diferente origen como el higado graso no alcohdlico (NAFLD) y la
enfermedad hepatica alcohdlica, asi como en fibrosis hepatica, un estadio mas

avanzado de la enfermedad.

|. Esteatosis hepatica no alcohdélica.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) es producida por la
acumulacioén de grasa en el higado con etiologia distinta al consumo de alcohol.
Dentro del NAFLD, se encuentra el higado graso no alcohdlico (NAFL) y la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), que se caracteriza no so6lo por la
acumulacién de grasa en el higado, sino que la enfermedad también se

manifiesta con inflamacién y dafio hepéatico, que con el tiempo puede derivar en
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fibrosis. Algunos de los factores de riesgo de esta enfermedad son el sindrome
metabdlico, la obesidad y sobrepeso, la resistencia a la insulina o niveles

elevados de grasa en sangre.

La implicaciéon del sistema endocannabinoide en NAFLD se demostré en un
estudio donde usaron la linea de células de higado, HepG2, que trataron con
palmitato y oleato de sodio para inducir acumulacién de grasa en células
hepéticas. Este estudio in vitro revel6 que la expresion de receptores CB1
incrementd significativamente en células HepG2 con acumulacion de grasa
comparado a células HepG2 control. Ademas, el uso de un antagonista del
receptor de CB1, Rimonabant, redujo los niveles de expresion de CB119), Este
aumento de expresion también se vio reflejado en un estudio in vivo del tejido

hepatico de ratones obesos®”).

En otro estudio in vivo, el antagonismo de CB1 mediante Rinomabant dio lugar
a una reduccion en la gravedad de la esteatosis hepatica en ratones con dieta
alta en grasa. Los ratones obesos tratados con Rinomabant no mostraban
infiltrado inflamatorio portal ni cambios necréticos focales en el parénquima
hepatico a diferencia de los tratados con vehiculo. Ademas, el antagonismo del
receptor CB1 se asoci6 con una disminucién en la ingesta de alimentos y una
reduccion en los parametros de estrés oxidativo/nitrosativo, caracteristico de
enfermedades de base inflamatoria como el NAFLD y que puede promover el

avance de la enfermedad a esteatohepatitis y fibrosis®8).

El tratamiento con antagonistas del CB1 mostré efectos beneficiosos en el perfil
metabdlico de ratones obesos mediante la reduccion de la expresion de genes
gue controlan la lipogénesis y el depdsito de lipidos en tejidos hepéaticos, también
la disminucion de los niveles colesterol, triglicéridos (TG) y acidos grasos libres,
asi como una mejor proporcion en el colesterol HDL/LDL(®617.19.20)  Ademas,
tanto la ausencia del receptor CB1 en ratones knockout (CB1-/-) con esteatosis
hepatica como el uso de antagonistas especificos en cultivos celulares redujo la
expresion de la proteina perilipina 2 (PLIN2), proteina de unién a gotas lipidicas.
El descenso en la expresion de PLIN2 aumenta la autofagia y la lipdlisis de gotas
lipidicas celulares contribuyendo a la degradacion de TG y reduccién de la
esteatosis hepatica®). Por otro lado, en otro modelo de esteatosis hepatica
inducida por dieta grasa se evidenci6 que los efectos protectores del
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antagonismo del CB1 podrian estar mediados por la activacion del receptor
PPARa vy sirtuina hepatica 1 (SIRT1), vias de activacion de la B-oxidacion de

acidos grasos y que regulan la absorcion y el transporte de lipidos®2.

El antagonismo de CB1 también redujo el peso corporal, mejoré la sensibilidad
a lainsulina y la tolerancia a la glucosa en ratones obesos con higado graso. El
tratamiento con el antagonista de CB1 aumento la adiponectina en comparacion
a ratones obesos no tratados. Esta hormona promueve la oxidacion y absorcion
de acidos grasos libres, por lo que desempefia un papel clave en la regulacion

del metabolismo de lipidos, glucosa y la homeostasis energética®”:19.20.22),

Los procesos inflamatorios mediados por células del sistema inmune juegan un
papel importante en la progresion de NAFLD, pues aumentan su gravedad y
empeoran el pronostico de los pacientes. El uso de AM251, antagonista del
receptor CB1, en ratones obesos mostré una disminucion en la respuesta
inflamatoria que conllevé a una reduccién de la progresion de NAFLD (19, Se
pudo observar una reduccién en la fosforilacion de proteinas de la via de
sefalizacion de las proteinas quinasas activada por mitogenos (MAPK), asi
como una disminucion en los niveles hepaticos de TNFa, IL-6, proteina
guimiotactica de monocitos (MCP)-1, (IFN)-y y en la infiltracion hepatica de
células del sistema inmune como macroéfagos y células T7), Estos hallazgos se

encuentran representados en la Figura 617,

Por tanto, el uso de antagonistas del CB1 en enfermedad hepatica por depdsito
de grasa no solo reducen la esteatosis, sino que también reducen las respuestas
inflamatorias. Estos resultados sugieren que el uso de estos farmacos podria
prevenir la progresion de la enfermedad a fases mas avanzadas. Sin embargo,
hacen falta mas estudios y ensayos clinicos que permitan evaluar la utilidad

clinica de estos farmacos.
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II. Enfermedad hepatica alcohdlica.

La enfermedad hepatica alcohdlica es producida por el consumo excesivo de
alcohol que se caracteriza por una desregulacion metabdlica, estrés oxidativo,
inflamacion y esteatosis hepatica, que eventualmente puede derivar en una

cirrosis o cancer de higado.

El antagonismo del CB1 en esta enfermedad también supone una posible diana
de intervencion y prevencion. De hecho, el antagonismo del receptor CB1 en
ratones con un consumo agudo de alcohol supuso una reduccion de la esteatosis
hepatica y previno el aumento de aspartato transaminasa (AST), alanina
transaminasa (ALD) y lactato deshidrogenasa (LDH), indicadores de lesion
hepatica. Ademas, el antagonismo de CB1 se asocid a una reduccion en la
esteatosis al disminuir la acumulacion de lipidos y TG en el higado de ratones

con consumo de alcohol(9:23.24),

Por otro lado, el tratamiento con CBD mostré un efecto similar al antagonismo
del CB1 pues redujo la lesiéon hepética producida por alcohol al revertir el
aumento de la AST, la elevacion de TG y la acumulacién de lipidos @9, Es bien

sabido que el consumo de alcohol provoca una desregulacion en la biosintesis y
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oxidacién de &cidos grasos, al aumentar la expresion hepatica de genes
involucrados en la biosintesis de acidos grasos y disminuir la expresion génica
de factores relacionados con su oxidacion. La administracion de CBD revirtié
estos efectos al disminuir la expresion de genes asociados a la biosintesis de
acidos grasos: acido graso sintasa, malonil-CoA descarboxilasa y acetil-
Coenzima A carboxilasa alfa; al mismo tiempo que aumenté la expresion de
genes que promueven la oxidacion de &acidos grasos como el receptor de
adiponectina 1, acil-CoA deshidrogenasa de cadena media, -carnitina

palmitoiltransferasa hepatica 1a y PPARa(®3.

La autofagia es la degradacion de componentes celulares innecesarios o
disfuncionales a través de un mecanismo dependiente del lisosoma para la
adaptacion al estrés, la supervivencia y la homeostasis celular. En el higado se
produce la lipofagia, un mecanismo para la degradacion de gotas lipidicas, por
el cual se reduce la acumulacion de grasa. El consumo de alcohol contribuye a
la inhibicion de la lipofagia lo que conlleva un aumento de TG celulares, asi como
al aumento del tamafio y niumero de gotas lipidicas. El tratamiento con CBD en
ratones con dafo hepatico por alcohol promueve la lipofagia y disminuye, asi, la
acumulacion de grasa en el higado®®. Ademas, el tratamiento con CBD logré
aliviar la lesion hepatocelular inducida por el estrés oxidativo al reducir las
especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégenos producidas por el alcohol en

ratones®® y en cultivo de células HepG2 incubadas con etanol @),

El tratamiento con CBD también tuvo efecto sobre la respuesta inmune,
reduciendo la acumulacion de neutréfilos hepaticos y la liberacion de especies
ROS. Ademas, el tratamiento con CBD en ratones con lesion hepética por
alcohol atenué la respuesta inflamatoria mediante la reduccion de la expresion
de mediadores proinflamatorios como quimiocinas, citoquinas y moléculas de

adhesion(@),
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. Fibrosis

La fibrosis hepatica es la acumulacion de tejido conectivo en el higado como
consecuencia de un dafio cronico originado por diferentes causas como pueden
ser el consumo excesivo de alcohol, el higado graso, factores genéticos,
infecciones viricas como la hepatitis B/C o autoinmunidad, entre otros. La fibrosis
puede derivar en cirrosis, hipertensién portal, insuficiencia hepética y otras
complicaciones de la enfermedad pudiendo causar la muerte del individuo. Esta
lesion continuada en el higado provoca la activacion y proliferacién de células
hepéticas estrelladas (HSC) que daran lugar a miofibroblastos productores de
matriz extracelular en respuesta a quimiocinas, citoquinas y factores de
crecimiento. Ademas, en el higado hay un gran nimero de células inmunes,
como macrofagos hepaticos residentes o células de Kupffer, cuya desregulacion,

aumento y proliferacion promueve la liberacion de citoquinas inflamatorias.

La activacion del sistema endocannabinoide en el tejido fibrotico se pudo
observar por el aumento de las enzimas biosintéticas de endocannabinoides
(NAPE-PLD para AEA, DAGL-a y DAGL-B para 2-AG) en higado fibrético
humano. Por otro lado, ademas de este aumento de las enzimas biosintéticas,
en ratones a los que se les indujo una lesidon hepatica, se observo una reduccion
de las enzimas de degradacion (FAAH para AEA, MAGL para 2-AG) y un
aumento la expresion de los receptores CB1 y CB2. Este aumento de la
activacion del sistema endocannabinoide también se vio reflejado por un
aumento de los niveles de AEA y 2-AG en plasma de pacientes con hepatitis C
cronica que puede derivar de ese aumento de enzima de sintesis y reduccién de
enzimas degradacion en el higado o en células inmunes debido al aumento de
estrés por lesion o inflamacién5-28), La AEA producida endégenamente inducida
por la inhibicion selectiva de FAAH redujo la liberacion de IL-2, reduciendo la

respuesta inflamatoria@®,

La implicacion del SEC en fibrosis hepatica se ha descrito en los Gltimos afios y
la evidencia actual sugiere que el receptor CB1 es un activador de la via
fiborogénica, mientras que el receptor CB2 presenta propiedades

antifibrogénicas(6:29),
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La lesion hepatica se vio agravada en ratones que carecen del receptor CB2 y,
ademads, los niveles de ALT y AST fueron més altos. En cambio, con el agonismo
de CB2 los pardmetros de lesion hepética, AST y ALT se vieron reducidos. De
hecho, el agonismo de CB2 protegié de la lesion hepéatica mediada por
macroéfagos, pues se inhibié la liberacion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a,

IL-6 e IFN-y) a través de la regulacion de la via de sefializacion de la MAPK 0,

En la progresion de la fibrosis causada por hepatitis B y hepatitis C en humanos
se observé un incremento en la expresion del receptor CB1 en HSC activadas y
miofibroblastos. Por lo que el bloqueo de los receptores CB1 podria significar
una diana farmacoldgica para tratar fibrosis y su efecto podria ser mediado por
su accion directa sobre las HSC activadas®®®?®). De hecho, en un estudio
realizado en ratas infectadas por Schitosoma mansoni, origen de la
esquistosomiasis, también se observdé un incremento en la expresion del
receptor CB1 y la administracion de Rimonabant, antagonista del CB1, mostro

una reduccion en la extension de la fibrosis hepatica®b.

Por otro lado, el antagonismo del CB1 en ratones con lesion hepatica inducida
produjo una reduccion en la deposicion de colageno y disminucion de

procolageno tipo Il a1, Col a1(lll), y la actina del masculo liso@?.

En el proceso de lesion hepatica no solo intervienen las células de Kupffer, sino
gue también se reclutan macrofagos de la medula 6sea. Este reclutamiento se
aumento con el agonismo del receptor CB1, mientras que el antagonismo del
CBL1 redujo la infiltracion hepatica de estos macrofagos inflamatorios. Ademas,
el antagonismo de CB1 redujo los niveles de ALT y AST, el area inflamada y la

produccion de citoquinas proinflamatorias liberadas por macréfagos @7,

Como hemos visto, la respuesta inmune también juega un papel importante en
la fibrosis hepatica, ya que los miofibroblastos pueden proliferar como
consecuencia de las respuestas inflamatorias inducidas por monocitos,
macrofagos, neutrofilos y linfocitos. En un estudio en ratones realizado por Guillot
Ay colaboradores se observo que el receptor CB2 se expresa abundantemente
en células inmunes y su activacion en células T helper (Th) 17 inhibié la
produccion de IL-17, con propiedades proinflamatorias y profibrogénicas, sin

afectar la produccibn de IL-22, con propiedades hepatoprotectora y
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antifiborogénica®?. En la Figura 7 se puede observar la contribucion de la via del

CB2 en la fibrogénesis hepética.
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Figura 7: Los efectos antifibréticos del receptor CB2¢?,

Como resumen, en la Tabla 3 se muestran los efectos producidos por el
antagonismo del CB1, el agonismo del CB2 y el uso de CBD en enfermedad

hepatica alcohodlica, NAFLD Yy fibrosis.
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ANTAGONISMO CB1 AGONISMO CB2 CBD
|Respuesta inflamatoria e
inmune
|Cambios necréticos
parénquima hepatico.
lIngesta de alimentos y peso
|Estrés oxidativo/nitrosativo
|Lipogénesis
| Depdsito de lipidos
NAFLD
|Colesterol, TG y acidos
grasos libres
Mejor proporcién HDL/LDL
JPLIN2
tAdiponectina
Mejora la sensibilidad a la
insulina y tolerancia a la
glucosa
|Esteatosis hepatica lLesion  hepatica:
g LN IAST
lLesion  hepatica:  |AST
|ALD |LDH JAcumulacién de
. lipidos: tLipofagia
ENFERMEDAD | {LiPidos y TG
. TG, acidos grasos
ALCOHOLICA |Estrés
oxidativo/nitrosativo
|Respuesta
inmunitaria e
inflamatoria
|Extensioén fibrosis lLesién
. ., . hepatica: |/ALT,AST
lInfiltracion  hepatica de
macrofagos inflamatorios lInflamacion: | liberacién
. citoquinas
FIBROSIS IAST, ALT  del area ,inflamatorias
inflamada

|Repuesta inflamatoria

|Respuesta inmune:
LIL=> |Macréfagos

|Fibrosis—> | Actividad
miofibroblastos
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3. Contribucion del SEC en la evolucion de la pancreatitis

La pancreatitis es una enfermedad inflamatoria aguda o cronica del pancreas
gue afecta a sus funciones endocrinas y exocrinas y puede derivar en una
fibrosis o necrosis. La implicacion del sistema endocannabinoide en la
pancreatitis aguda y crénica ain no esta claramente detallada, pues la relacién
entre el cannabis y la pancreatitis sigue siendo un debate debido a la escasa

literatura y a los resultados contradictorios obtenidos.

La implicacion del SCE en procesos inflamatorios y la expresién de los
receptores CB1 y CB2 en células pancreaticas plantea la posibilidad de su
implicacion en el proceso de una pancreatitis aguda. Tanto el receptor CB1 como
el CB2 mostraron un aumento de expresion en procesos de pancreatitis aguda
en humanos y en ratones, en células acinares apoptoticas o proximas a la
necrosis®334, La anandamida, AEA, ligando enddgeno del SEC se incrementd
6,6 veces la biopsia de pacientes con pancreatitis aguda en comparacion con el

pancreas humano normal®¥.

Un estudio reciente apunta al consumo de cannabis como factor de riesgo en la
hospitalizacion por pancreatitis aguda en Estados Unidos®®. En este estudio se
investigd la contribucion de diferentes causas como el abuso de alcohol, la
presencia de calculos biliares, fibrosis quistica o hipertriglicemia e hipercalcemia.
El cannabis mostré un incremento de mas del doble en el riesgo de
hospitalizacion por apendicitis aguda. Sin embargo, al tratarse de un estudio
transversal, con sesgo de informacion y al desconocer datos como el ultimo
consumo, dosis o la frecuencia del consumo del cannabis, no se pudo confirmar

la causalidad de esas hospitalizaciones®®.

Por otro lado, dado que un alto porcentaje de alcohdlicos consume cannabis, y
esto podria potenciar su efecto, en otro estudio se evaluaron los efectos del
consumo conjunto del alcohol y cannabis en pancreatitis alcohdlica aguda. Los
pacientes que consumieron cannabis presentaron una reduccién en los
marcadores que indican la gravedad de la pancreatitis como el nitrdgeno ureico
en sangre, el indice clinico de gravedad en pancreatitis aguda, el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y el grado de tomografia computarizada de

Balthazar. Sin embargo, este estudio sigue mostrando un sesgo de informacion
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pues el consumo de cannabis se evalué por una Unica prueba de orina que no
mide la frecuencia consumo, ni evidencia la relacion del cannabis con el suceso.
Ademas, se desconoce la cantidad, el tipo y la frecuencia del alcohol consumido

por los pacientes6).

En modelos de pancreatitis experimental en ratones se mostré una reduccion de
la gravedad de la inflamacién en pancreatitis aguda mediante el agonismo de los
receptores del sistema endocannabinoide, pues se observé una reduccién en
distintos marcadores inflamatorios®334. El antagonismo y agonismo de ambos
receptores en ratones con presencia y ausencia del receptor CB1 evidencié que
la reduccion de la gravedad de la pancreatitis fue mediada por el agonismo del
receptor CB2(3),

El principal efecto antiinflamatorio del agonismo del CB2 fue mediante una
inhibicion citoquinas proinflamatorias como IL-6 y la disminucion de la infiltracion
de neutrofilos en el tejido pulmonar, propio de la complicaciéon mas grave de la
pancreatitis aguda, el sindrome de dificultad respiratoria aguda. Ademas, el
agonismo del CB2 mostro efectos protectores en la pancreatitis aguda actuando
sobre la activacion intracelular del tripsindgeno y el edema pancreatico por via
de la proteina quinasa p38. Esta atenuacidon producida por el agonismo CB2 en
la pancreatitis aguda fue dependiente de la proteina quinasa activada por
mitdgenos 2 3, El nimero de células acinares necroticas o apdptoticas también

fue reducido por el agonismo de este receptor(3:34),

Uno de los sintomas fundamentales de la pancreatitis es el dolor abdominal. El
sistema endocannabinoide mostré efecto antinociceptivo mediante el uso de un
agonista de los receptores CB1 y CB2 a dosis bajas en ratones con pancreatitis
aguda. Estos ratones no mostraron ningun efecto en su funcién locomotora, ni
efectos psicotropos después del tratamiento con el agonista. Por lo que a la dosis
probada el agonista sirvi6 como analgésico sin efectos secundarios observables
a nivel central®¥. Por otro lado, un estudio utilizé una dosis Unica de 8 mg de A9-
THC en pacientes con pancreatitis cronica. Aunque esta dosis fue insuficiente
para una accion analgésica, fue bien tolerada por los pacientes G7). Sin embargo,
otro estudio realizado en pacientes con pancreatitis crénica mostré6 una
reduccion del uso medio diario de opioides, de ingresos hospitalarios y de visitas
al servicio urgencias en los pacientes incluidos en un programa de terapia con
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cannabis en comparacion con los no inscritos. Cabe destacar que estas
diferencias no fueron significativas debido al pequefio tamafio muestral v,
ademds, a un gran sesgo por desconocimiento de la dosis éptimo, la frecuencia
y la variabilidad del consumo de cannabis®®, Por ello, es necesario que se
realicen mas estudios para justar la dosis, asi como un uso del A9-THC mas

prolongado para medir su eficacia/seguridad.

El sistema endocannabinoide también muestra implicacibn en procesos de
pancreatitis cronica que cursan con la activacion de células estrelladas
pancreéticas (miofibroblastos activados, PSC). Los receptores CB1 y CB2 se
detectaron en PSC, areas inflamadas y nervios de muestras de tejido pancreético
en pacientes con pancreatitis cronica. La activacion no selectiva del sistema
endocannabinoide a través de cannabinoides exogenos indujo ceélulas
estrelladas mas inactivas, con una menor invasividad evidenciada por la
reduccion en los niveles de expresion de la metaloproteinasa de matriz 2, y una
con menor produccion de citoquinas proinflamatorias y proteinas de la matriz

extracelular, componente del tejido fibrético del pancreas®).

CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos planteados en este trabajo de revision bibliogréafica
sobre el sistema endocannabinoide en enfermedades digestivas cabe resaltar

varios aspectos:

v El SEC representa una diana terapéutica de especial interés en
enfermedad inflamatoria intestinal ya que su activacion mediante el uso
de agonistas de sus receptores, o la inhibicion de enzimas de degradacién
de endocannabinoides enddgenos, da lugar a una mejora de parametros
clinica de la enfermedad. De esta forma, la activacion del sistema
endocannabinoide se asocia a una reduccion en: (1) la inflamacién
intestinal, (2) la permeabilidad intestinal y (3) el dafio intestinal
macroscépico y microscépico, tanto en estudios realizados en muestras
de ratones como en humanos. Sin embargo, son necesarios mas estudios

para estudiar con mas profundidad el mecanismo por el que la activacion
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del SEC produce estos efectos. Ademas, existe una especial necesidad
de més ensayos clinicos en humanos para valorar el perfil de
seguridad/efectividad de los diferentes agonistas y antagonistas del SEC,
pues la mayor parte de los estudios se han realizado en poblacion limitada
0 en explantes de tejidos. Por este motivo, no se ha podido valorar con
profundidad los posibles efectos de la activacion del SEC a nivel sistémico

en humanos.

Los principales receptores del SEC juegan un papel fundamental en el
desarrollo de las enfermedades hepaticas. Mientras que la activacion del
receptor CB1 favorece la lesion hepatica y fibrogénesis, el receptor CB2
disminuye la gravedad de la enfermedad al suprimir respuestas
proinflamatorias. Por este motivo, las modulaciones farmacoldgicas del
SEC mas utilizadas en enfermedades hepaticas son el antagonismo del
receptor CB1 y agonismo del receptor CB2. Al igual que ocurre en
enfermedad inflamatoria intestinal hacen falta mas estudios en humanos

gue valoren la eficacia/seguridad de estos farmacos.

Todavia se desconoce el papel del SEC en pancreatitis debido a la escasa
literatura. Los estudios encontrados no han podido determinar una razon
causal o protectora del consumo de cannabis en esta enfermedad. Sin
embargo, los efectos antiinflamatorios derivados de la activacion del
receptor CB2 si se pudieron observar en tejido pancreatico de pacientes
con pancreatitis. Sin embargo, la activacion de los receptores CB1 y CB2
en ratones con pancreatitis aguda indujo un efecto analgésico. Se
requieren mas estudios para determinar si esto también es asi en

humanos y para valorar la implicacién del SEC en esta enfermedad.

El uso de CBD muestra acciones beneficiosas en modelos de
enfermedades digestivas. Se sabe que tiene afinidad por CB1/ CB2,
aunque baja y que inhibe la captacion y el metabolismo de AEA al inhibir
la enzima de degradacion FAAH. Ademas, compite por los sitios de union

del THC por lo que disminuye sus efectos secundarios psicoactivos. Son
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necesarios mas estudios que investiguen los mecanismos por los que

este cannabinoide ejerce su accion en enfermedades digestivas.

En general, las limitaciones en esta revision han sido la falta de estudios
relevantes en humanos. Como hemos mencionado, el consumo de sustancias
derivadas del cannabis esta limitado por sus efectos psicoactivos a nivel central,
por lo que es importante controlar estos efectos secundarios en los estudios en
los que se estudie el SEC. Pese a todo, llegamos a la conclusién de que el SEC
modula el transcurso de las enfermedades digestivas y representa una potencial

diana terapéutica en el sistema gastrointestinal.
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