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RESUMEN:

ANTECEDENTES: EIl acné vulgar es una condicién dermatolégica comun que
afecta a muchas personas en todo el mundo. Los tratamientos convencionales,
como productos tépicos y medicamentos recetados, tienen limitaciones en su
eficacia, tolerabilidad y efectos secundarios. Esto ha llevado a buscar
alternativas terapéuticas innovadoras, como los fitocannabinoides del cannabis,
conocidos por sus propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas y reguladoras

del sebo.

OBJETIVO: EI objetivo principal de este trabajo es revisar la literatura cientifica
sobre el potencial terapéutico del cannabis y sus componentes en el manejo
del acné vulgar. Se evaluara la viabilidad de incorporar el cannabis como
complemento o alternativa a las terapias convencionales, asi como su eficacia

y seguridad en el tratamiento del acné.

METODOLOGIA: Se realiz6 una revisién bibliografica utilizando el método
PICO para identificar estudios relevantes sobre el uso de productos topicos
derivados del cannabis en el tratamiento del acné vulgar. Se consultaron bases
de datos como MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science y Google Scholar

para recopilar informacion actualizada.

CONCLUSIONES: Los estudios revisados indican que los fitocannabinoides del
cannabis, especialmente el CBD, tienen propiedades beneficiosas para el
tratamiento del acné vulgar. Estos compuestos pueden modular la actividad de
los sebocitos, inhibir la produccién de sebo, reducir la inflamacion y equilibrar la
piel. Aunque la investigacion esta limitada por restricciones legales, los
resultados preliminares apoyan la necesidad de seguir explorando los

beneficios potenciales del cannabis en el tratamiento del acné.

PALABRAS CLAVE: Acné vulgar, cannabis, fitocannabinoides, CBD, THC,
tratamiento dermatoldgico, propiedades terapéuticas, revision bibliografica,

sistema cannabinoide cutaneo.



ABSTRACT:

BACKGROUND: Acne vulgaris is a highly prevalent dermatological condition
affecting many individuals worldwide. Despite the availability of conventional treatments
such as topical products and prescription medications, there are limitations in their
efficacy, tolerability, and side effects. This has driven the search for innovative
therapeutic alternatives, such as the use of phytocannabinoids derived from cannabis,

known for their anti-inflammatory, antimicrobial, and sebum-regulating properties.

OBJECTIVE: The main objective of this thesis is to review the scientific literature on
the therapeutic potential of cannabis and its components in the management of acne
vulgaris. It aims to analyze the feasibility of incorporating cannabis as a complement or
alternative to existing conventional therapies, evaluating its efficacy and safety in acne

treatment.

METHODOLOGY: A literature review was realized using the PICO method
(Population, Intervention, Comparison, Outcomes) to identify relevant studies on the
use of cannabis-derived topical products in the treatment of acne vulgaris. Various
databases, such as MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, and Google Scholar,

were consulted to gather updated scientific information on the topic.

CONCLUSIONS: The reviewed studies suggest that the phytocannabinoids present
in cannabis, especially CBD, have beneficial properties for the treatment of acne
vulgaris. These compounds can modulate sebocyte activity, inhibit sebum production,
reduce inflammation, and restore skin balance. Despite research limitations due to
legal restrictions, preliminary results support the need for continued exploration of the

potential benefits of cannabis in acne treatment.

KEYWORDS:

Acne vulgaris, cannabis, phytocannabinoids, CBD, THC, dermatological treatment,

therapeutic properties, literature review, cutaneous cannabinoid system.
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1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA

Cannabis sativa L. es una planta muy conocida que existe desde el principio
de los tiempos. A pesar de ser un término arbitrario que no refleja las
propiedades de la droga, el cannabis esta clasificado como un “narcético”, es

decir, una droga ilegal."

Esta planta herbacea ha estado presente en la convivencia humana durante
milenios. Se ha cultivado durante aproximadamente 8.000 afios para diversos
usos humanos, y sus efectos psicotropicos han sido utilizados con fines

terapéuticos y religiosos desde la antigiedad.

Esta planta anual es miembro de la familia Cannabaceae y es una planta muy
extendida que se encuentra en ambientes variados . Ha sido utilizado por los
humanos durante mas de 5.000 afios y es una de las fuentes vegetales de

alimento y fibra mas antiguas ©.

El cannabis ha sido prohibido desde la Segunda Guerra Mundial debido a su
uso popular como sustancia recreativa, o que ha llevado a una investigaciéon y
un desarrollo comercial limitados en el sector. Como resultado, la investigacion
y el desarrollo comercial de la planta estuvieron prohibidos durante la mayor
parte del siglo XX.*

En la actualidad, el cannabis medicinal no estda aprobado para su uso
terapéutico. En el afo 2021, Espafia presentdé una "Proposicion de Ley integral
del cannabis" que buscaba regular su uso profesional, terapéutico y

recreativo.®



1.2. LA PLANTA

La especie mas conocida es Cannabis sativa L., la cual fue botanicamente
clasificada por Carl Linnaeus y es conocida por la produccién de hachis y
cannabis psicotropico. Ademas de esta, también se encuentran las variedades:
Cannabis indica, descubierta por Jean Baptiste Lamarck, y Cannabis ruderalis,

identificada por Janischevsky.®

Figura 1. Morfologia de los 3 tipos de hojas.

Cannabis sativa L. es una planta dioica, lo que significa que existen ejemplares
macho y hembra. Las plantas masculinas desarrollan paniculas laxas, mientras
que las femeninas producen glomérulos compactos en la axila de las bracteas
superiores. Presenta un tallo erecto que puede alcanzar alturas de hasta 3
metros. La morfologia de sus hojas se caracteriza por tener un margen serrado
con 5-7 foliolos lanceolados, de apice agudo, y tricomas glandulares. Las

semillas de esta planta son una valiosa fuente de acidos grasos y fibra.



Tricomas

Figura 2. Partes de la planta del Cannabis, donde se aprecian ambos
géneros de la planta.

Los tricomas glandulares, (Figura 3 A y B) son estructuras pilosas secretoras
de resina (hachis) que actuan como defensa de la planta frente a factores
externos. La resina, rica en cannabinoides y terpenos, es responsable de las
propiedades psicoactivas de la planta. Se ha observado que a medida que el
tamafo del tricoma secretor aumenta, también lo hace la sintesis de

compuestos psicoactivos. ©
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Figura 3. A: Tricomas del Cannabis bajo el microscopio electrénico y B:
Tricomas del Cannabis bajo la lupa.

1.3. COMPOSICION QUIMICA

Se han revelado la presencia de aproximadamente 500 compuestos,
incluyendo fitocannabinoides, terpenos, flavonoides, alcaloides, estilbenos,
amidas fendlicas y lignanamidas. Los fitocannabinoides, son los metabolitos
mas abundantes y distintivos de esta especie, se conocen mas de 100. © El

cannabidiol (CBD) sera el de mayor relevancia en esta revision bibliografica.

Estos compuestos se concentran principalmente en la resina producida en los
tricomas (Figura 3 A y B) de la planta, especialmente en las inflorescencias

femeninas. ©
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Figura 5. Estructuras de los principales fitocannabinoides presentes en la
planta Cannabis sativa. A: Delta 9- Tetrahidrocannabinol (A9-THC), B:
Cannabidiol (CBD) y Cannabinol (CBN).

La planta también presenta flavonoides, los cuales se encuentran
principalmente en las hojas. Dos flavonoides en particular, la cannflavina Ay la
cannflavina B, Figura 6, han demostrado actividad farmacolégica al inhibir la
produccion de prostaglandina E, lo que les confiere propiedades
antiinflamatorias. Ademas, algunos estudios sugieren que estos flavonoides

podrian modular la accién de los cannabinoides. ©
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0 Cannflavina B
Cannflavina A

Figura 6. Principales flavonoides presentes en la planta del Cannabis.

Otros metabolitos secundarios en el vegetal son los terpenos, otro tipo de
metabolitos presentes en esta especie vegetal, con alrededor de 120
identificados hasta la fecha. Estos compuestos son responsables del sabor
caracteristico de las diferentes variedades de la planta. Al igual que los
cannabinoides, los terpenos son terpenofenoles y se sintetizan en el mismo
sitio, en los tricomas de las hojas y flores, donde se produce la resina. Algunos
de estos terpenos exhiben actividad farmacologica y podrian interactuar

sinérgicamente con los cannabinoides.®

Los principales monoterpenos identificados son limoneno, B-mirceno, a-pineno
y linalool, con trazas de a-terpinoleno , mientras que los sesquiterpenos

predominantes incluyen E-cariofileno, oxido de cariofileno, y B-cariofileno. (1%

X

B-pinene a-pinene limonene terpinolene
/)
B-caryophyllene B-myrcene

Figura 7. Principales terpenos presentes en la planta del Cannabis.
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1.4. MECANISMO DE ACCION Y RECEPTORES DE LOS CANNABINOIDES

Los cannabinoides se unen a unos receptores especificos, de los que se han
descrito al menos dos subtipos (CB-1 y CB-2). Ambos comparten la estructura
caracteristica de todos los receptores acoplados a proteinas G. Estan
acoplados a proteinas inhibitorias (Gi/o), que producen una inhibicién de la
formacion de AMPc, es decir, una inhibicion de la adenilato ciclasa provocando
asi el descenso de AMPc intracelular, y una concomitante activacion de la via
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase).

Los ligandos endogenos de los receptores cannabinoides, llamados
endocannabinoides, son derivados del acido araquidénico como la
anandamida (N-araquidonoiletilamida, AEA) y el 2-araquidonil-gliceril (2-AG).
Ademas de los cannabinoides contenidos en la planta, se han sintetizado
multitud de agonistas y antagonistas de los receptores cannabinoides ('), estos
son los cannabinoides sintéticos.

Ademas, los endocannabinoides, también activan los receptores vanilloides

TRPV1 que pueden mediar algunos de los efectos de éstos. (2

Un estudio de 2024 de Ferreira et al. '® presenta la existencia de un sistema
endocannabinoide (SEC) unico en la piel. Este hallazgo se respalda por la
identificaciéon de ligandos enddgenos para los receptores CB1R y CB2R en la
piel. EI SEC en la epidermis juega un papel crucial en la homeostasis de la piel
y en mantener la integridad de la barrera cutanea, con endocannabinoides que
regulan diversas funciones neuroinmunoendocrinas de la piel, como la

regulacion de sebo.

Se han identificado los dos principales receptores CB1R y CB2R, en varias
células dérmicas, como melanocitos, queratinocitos epidérmicos, glandulas

sudoriparas y foliculos pilosos entre otros. (®

La presencia de enzimas responsables de la sintesis y degradacion de

endocannabinoides en la piel sugiere que el sistema cutaneo también
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desempena un papel activo en el metabolismo de los cannabinoides. Se ha
identificado que sebocitos, melanocitos, fibroblastos e inmunocitos contienen
enzimas especificas como la amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) y la

monoacilglicerol lipasa (MAGL). ("

Respecto a los endocannabinoides presentes en la piel, dos compuestos que
han sido objeto de numerosos estudios son el 2-araquidonoilglicerol y la
anandamida . Estos se producen en las glandulas sebaceas y han generado un
considerable interés en la investigacién debido a su abundancia y su relevancia

en estudios relacionados con la piel. ¥

A través de estos receptores CB1R y CB2R, los cannabinoides afectan el
crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis de los
queratinocitos, melanocitos, estructuras anexiales y fibroblastos. (Figura 8). Los
cannabinoides pueden actuar independientemente de los receptores
cannabinoides formales a través de canales ionicos de potencial receptor
transitorio (TRP). En general, la influencia de los cannabinoides en la

homeostasis de la piel respalda su potencial terapéutico en dermatologia. ('®

Lfaleilf L.

CB1, CB2 Langerhans-Cells

Corneocytes CB1, CB2
e Keratinocyte
Neurtophils_ ',%'CB",CBZ,Z-Ag ZA Epidermis
ke ST\ CB1, CB2
Marcophage
) Dermis

7}

Sweat Gland
CB1, CB2

Hypodermis

Lymphocytes

Figura 8. Capas/componentes/células de la piel y la ubicacion de los

receptores endocannabinoides (CB1y CB2). (®
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Uno de los primeros informes sobre los efectos del CBD en la expresion
genética de la piel humana fue el de Langerveld et al ., donde se demostrd que
regula mas de 100 genes que influyen en la cicatrizacion de heridas, la

pigmentacion, el envejecimiento, el acné y la hidratacién, etc. '®

Estos mecanismos de accion, sugieren que los cannabinoides tienen el
potencial de ser efectivos en la mejora de ciertas patologias de la piel, como la

patologia acneica, al abordar varios aspectos de su fisiopatologia.
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1.5. EL ACNE

1.5.1. CONCEPTO

El acné es una enfermedad inflamatoria cronica de la unidad pilosebacea, que
resulta del aumento de la produccion de sebo inducida por androgenos, la
queratinizacion alterada, la inflamacion y la colonizacion bacteriana de los
foliculos pilosos por Propionibacterium acnes. Esta afeccion afecta a millones
de personas en todo el mundo, principalmente en areas como la cara, el cuello,
el pecho y la espalda. Aunque el acné se considera en su mayoria una afeccién
dermatologica benigna, su impacto en la calidad de vida de los afectados
puede ser significativo, afectando tanto la salud fisica como la emocional y

social de los individuos que lo padecen. ')

1.5.2. ETIOPATOLOGIA Y TRATAMIENTO

Aunque la colonizacién temprana con P. acnes y los antecedentes familiares
pueden influir en el desarrollo del acné, los desencadenantes exactos y como
los tratamientos afectan su curso no estan claramente definidos. Factores
como la dieta han sido sugeridos, pero carecen de evidencia comprobada. La
evidencia de alta calidad sobre la efectividad comparativa de las terapias
comunes para el acné es limitada. Las terapias topicas que combinan perdxido
de benzoilo, retinoides y antibiéticos suelen ser efectivas para el acné leve a
moderado. Para el acné inflamatorio grave, se requiere a menudo una
combinacion de antibidticos orales y perdxido de benzoilo tépico. La
isotretinoina oral es la terapia mas eficaz para casos graves, pero su uso esta

limitado por efectos secundarios como la teratogenicidad.!'”
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1.5.3 CANNABINOIDES COADYUVANTES EN ACNE

En este contexto, donde muchos de estos tratamientos presentan limitaciones
en términos de eficacia, tolerabilidad y posibles efectos secundarios, o que ha
llevado a la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas que puedan ofrecer

resultados mas efectivos y seguros.

Dada la relevancia del sistema endocannabinoide en la piel, la investigacion del
sistema cannabinoide cutaneo emerge como una opcién prometedora en la
busqueda de nuevas oportunidades terapéuticas. De hecho, se ha evidenciado
que el sistema endocannabinoide (SEC) de la piel desempefia un papel crucial
en la regulacion del crecimiento y la diferenciacion de las células cutaneas, y se
informa que posee efectos antiinflamatorios, entre otros.("®

Recientemente, el cannabidiol (CBD) ha surgido como una opcion terapéutica
prometedora para abordar el acné. Ademas de su conocida capacidad
antiinflamatoria, estudios conducidos por Olah et al. (2014) ('"® han evidenciado
que el CBD puede reducir la lipdlisis y la proliferaciéon de sebocitos en cultivos

celulares in vitro.

e Propiedades terapéuticas asociadas al CBD:

1. Regulacion de la produccion de sebo y propiedades antiinflamatorias

Modulacién de la actividad de las glandulas sebaceas:
Estudios in vitro sugieren que los cannabinoides pueden inhibir la produccion

de sebo en las glandulas sebaceas, ayudando a reducir la obstruccién de los

poros y la formacion de comedones, caracteristicos del acné.
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Inhibicion de la respuesta inflamatoria:

El CBD tiene propiedades antiinflamatorias que pueden reducir la severidad de
los brotes de acné al inhibir la liberacién de citoquinas proinflamatorias y la

activacion de células inmunitarias.

Los sebocitos son células especializadas en producir y liberar sebo, un
componente crucial para la salud de la piel. Sin embargo, un exceso en la

produccion de sebo puede causar acné al inducir una reaccion inflamatoria.

Uno de los mecanismos seria inhibir la 5-lipoxigenasa (promueve la inflamacion
mediante leucotrienos), reduciendo asi la inflamacion y acumulacion de lipidos
en los sebocitos, lo que podria ser otro mecanismo por el cual el CBD podria

ser beneficioso en el tratamiento del acné.(™®

2. Actividad antimicrobiana.

Accion antibacteriana contra patdégenos implicados en el acné: Se ha
observado que determinados cannabinoides, como el CBD, poseen actividad
antibacteriana contra la bacteria Propionibacterium acnes, la cual desempefia
un papel fundamental en el desarrollo de esta afeccion dermatologica. Al
reducir la proliferacion bacteriana en la piel, los cannabinoides podrian

contribuir al control de la infeccion y la inflamacién asociadas con el acné.

En un estudio realizado por Jin y Lee et al. (2018) 9, los autores demostraron
que los extractos de hexano de semillas de canamo tienen efectos de actividad

antimicrobiana contra P. acnes, es decir, las bacterias asociadas con el acné.

3. Efectos antiproliferativos:

Los efectos antiproliferativos también son cruciales en el tratamiento del acné
vulgar, ya que apuntan al crecimiento y multiplicacion excesivos de ciertas
células, especificamente los sebocitos. Estos efectos se centran en la rapida
division y multiplicacion de los sebocitos, reduciendo asi la sobreproduccion de

sebo. Segun Ali et al. ", los compuestos con propiedades antiproliferativas,
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incluidos los cannabinoides como el CBD, pueden modular la actividad de los
sebocitos e inhibir su crecimiento excesivo. Esta modulacién de la proliferacion
de sebocitos ayuda a restablecer el equilibrio en la produccién de sebo, un

factor clave en el tratamiento del acné.

En este contexto, la planta del cannabis ha surgido como un candidato
prometedor en el campo de la dermatologia, especialmente en lo que respecta
al tratamiento del acné. Con una historia medicinal arraigada en diversas
culturas, el cannabis contiene una variedad de compuestos activos, como
cannabinoides, terpenos y flavonoides, que han demostrado una amplia gama
de propiedades farmacoldgicas, incluyendo analgésicas, antiinflamatorias,

antioxidantes y reguladoras del sebo.

Por todo lo anteriormente expuesto, este trabajo de fin de grado se propone
realizar una revisidn exhaustiva de la literatura cientifica disponible para
examinar el estado actual del conocimiento sobre el uso del cannabis y sus
derivados en el manejo del acné, abordando diversos aspectos de su
fisiopatologia. Se exploraran los posibles mecanismos de accion involucrados,

se analizaran los resultados de estudios preclinicos y clinicos relevantes.
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2. OBJETIVO

Con la informacién expuesta anteriormente los objetivos de este trabajo de fin
de grado son:

Revisar sistematicamente mediante una revision exploratoria y critica la
literatura cientifica actualmente disponible para evaluar el potencial terapéutico
del cannabis y sus componentes en patologia acneica asi como su eficacia y
seguridad vy, discutir su incorporacion como tratamiento complementario o

alternativo a las terapias convencionales disponibles.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.DISENO

Al tratarse de una revision bibliografica se llevé a cabo la busqueda de los
componentes de investigacion del estudio realizado: Poblacién, intervencion y

resultados.

METODO PICO:

Poblacion: En nuestro caso, poblacion con trastorno cutaneo debido al
acné vulgar que busquen una alternativa natural como el cannabis para

su tratamiento.

Intervencion: uso de productos tépicos (cosméticos) derivados del
cannabis (aceites, cremas, lociones, geles) aplicados directamente

sobre la piel afectada por el acné vulgar.

Resultados: Evaluacion de la eficacia de los productos tépicos que
contengan cannabinoides para el tratamiento del acné vulgar, y su

mejoria en la calidad de vida.

3.2. FUENTES DE OBTENCION DE DATOS:
En este trabajo se han consultado las siguientes bases de datos para realizar
una revision sistematica de la literatura: MEDLINE (via PubMed), Embase,

Scopus, Web of Science (WOS) y Cochrane Library.

3.3. TRATAMIENTO DE LA INFORMACION:
Tras definir los elementos de la investigacion, se llevé a cabo una busqueda en
el DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) para identificar los descriptores
de salud pertinentes segun dichos elementos, con el fin de obtener el MeSH

(Encabezados de temas médicos).
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Tabla 1. Descriptores utilizados en la obtencion de resultados en las
diferentes bases de datos.

TERMINOS MeSH (Medical Subject Headings)
marihuana cannabis
cannabinoides cannabinoids
cannabinol cannabinol
cannabidiol cannabidiol
dronabinol dronabinol
acneé vulgar acne vulgaris
seborrea dermatitis,seborrheic
tratamiento treatment
terapia therapy
eficacia effectiveness
piel skin
dermatologia dermatology
cutaneo cutaneous

La primera busqueda se desarroll6 en MEDLINE, via PubMed mediante la
utilizacién de los conectores booleanos :

(("Cannabis"[MeSH Terms] OR "Marihuana"[Title/Abstract] OR "Hemp"[MeSH
Terms] OR "Cannabinol"[MeSH Terms] OR "Cannabinoids"[MeSH Terms] OR
"Cannabis sativa"[MeSH Terms] OR "Cannabis derivatives"[Title/Abstract] OR
"Cannabis products"[Title/Abstract] OR "Cannabidiol'[MeSH Terms] OR
"CBD"[Title/Abstract] OR  "Tetrahydrocannabinol'[MeSH  Terms] OR
"THC"[Title/Abstract]) AND ("Acne"[MeSH Terms] OR "Acne vulgaris"[MeSH
Terms] OR "Seborrhea"[MeSH Terms] OR "Seborrheic dermatitis"[MeSH Terms]
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OR  "Pimples"[Title/Abstract]) AND ("Treatment'[MeSH Terms] OR
"Therapy"[MeSH  Subheading] OR "Management"[Title/Abstract] OR
"Effectiveness"[Title/Abstract] OR "Efficacy"[Title/Abstract]) AND ("Skin"[MeSH
Terms] OR "Dermatology"[MeSH Terms] OR "Cutaneous"[Title/Abstract] OR
"Epidermal”[Title/Abstract]) AND ("Efficacy"[Title/Abstract] OR "Clinical
trial"[Publication Type] OR "Systematic review"[Publication Type] OR
"Meta-analysis"[Publication Type]))

3.4. SELECCION FINAL DE ARTICULOS:

Se escogieron para su estudio los articulos que cumplieron los siguientes
criterios: adecuarse a los objetivos de la busqueda, estar publicados en revistas
revisadas y escritos en inglés, espanol y portugués.

Se excluyeron aquellos que no cumplieron con los objetivos de la busqueda:
evaluar el potencial terapéutico del cannabis y sus componentes en patologia
acneica, asi como discutir su incorporacion como tratamiento complementario o
alternativo a las terapias convencionales disponibles, estudios en animales y

que no estuvieran en los idiomas anteriormente mencionados.
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4. RESULTADOS

Se recogieron un total de 173 articulos mediante los criterios de busqueda
establecidos, aplicados en cada una de las bases de datos. Los resultados
fueron:

PubMed: 12 articulos

Scopus: 42 articulos
Embase: 96 articulos
Web of Science: 23 articulos
Cochrane Library: 2 articulos

Como se ha podido comprobar, hubo resultados en 5 de las 5 bases de datos
utilizadas.
A continuacién, en el flujograma (Figura 9), queda resumido de forma

esquematica.
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Numero de
registros
identificados en
la busqueda en
bases de
datos.
(n=173)
MEDLINE:12
SCOPUS: 42
EMBASE: 86
WO S: 23
COCHRANE
UBRARY: 2
Numero de Numero de
registros regstros
examinados excluidos
n= 70 n= 103
NOmero de
registros tras 5
eliminar citas Nimero de
duplicadas articulos
b a7 completos
excluidos
e n= 31
(son revisiones
O NO Se
ek adaptan al
estudios objetivo
incluidas prncipal)
n==6

Figura 9. Diagrama de flujo con identificaciéon y seleccion de estudios
segun variacion de Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses
(PRISMA statement)
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Tabla de RESULTADOS ENSAYOS CLINICOS

ESTUDIO | TIPO DE PAIS PARTICI PERIODO | OBJETIVO INTERVENCION RESULTADOS OBTENIDO:!
ESTUDIO PANTES
Jin Setal. | Cultivoin Vitro | Corea | - - Demostrar el efecto Cultivo de HSHE podria utilizarse para
2018 antibacteriano, P.acnes, se tratar el acné vulgar gracias
antiinflamatorio estandarizo a sus propiedades
(antiacné) del extracto | utilizando la antimicrobianas,
de hexano de semillas | solucién antiinflamatorias,
de canamo (HSHE) microbioldgica No. | antilipogénicas y promotora
0,5 McFarland del colageno.
Standard.En medio
agar. Se
mezclaron 200 pl
de suspensién
celular (105
células /ml) con
100 ul de HSHE
diluido en medio
RCMa 37°C
durante 30 min.
Ali A, Ensayo clinico: | Pakista | 11 12 Investigar la eficaciay | Se aplicd una
Akhtar N Simple, ciegoy | n hombres semanas seguridad de la crema [ crema con extracto | pisminucion significativa en
2015 comparativo sanos con extracto de de semilla de los niveles de sebo y
semillas de cannabis cannabis al 3 % eritema en la mejilla derech.
al 3% en el contenido | dos veces al dia donde se aplicé la crema
de sebo y eritema de en la mejilla con extracto de semilla de
la piel de las mejillas derecha, mie’ntras cannabis en comparacion
humanas. que se aplico una [ ¢ |5 mejilla izquierda. No
crema de control se observaron reacciones
en la mejilla irritantes o alérgicas, lo que
izquierda. confirma la seguridad de la
crema y sugiere la utilidad
potencial de esta
formulacion en el
tratamiento de afecciones
como el acné y la seborrea.
Robinson | Ensayo clinico: | Portug | 368 12 Evaluar la seguridad y | Las formulaciones | Reduccion significativa del
(Botanix aleatorizado, al hombres | semanas eficacia de diferentes | probadas fueron: 40% en las lesiones de acn
pharmace | doble ciegoy y mujeres dosis de la solucion BTX 1503 | después de 12 semanas de
uticals) controlado de 12-40 formulacion liquida de CBD al 5 % p/p | tratamiento. La
2022 afos BTX 1503 en que se aplicé dos administraciéon de varias

personas que
experimentan acné
vulgar de moderado a
grave en la piel del
rostro.

veces al dia; BTX
1503 Solucion de
CBD al 5% p/p
que se aplico una
vez al dia; y
solucion BTX 1503
de CBD al 2,5 %
p/p que se aplico
una vez al dia.

dosis de CBD revel6 que
todas las dosis probadas
eran seguras y no se
observaron efectos
adversos. La solucion BTX
1503 5% CBD p/p aplicade
una vez al dia mostro el
mejor rendimiento.
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ESTUDIO | TIPO DE PAIS PARTICI | PERIODO | OBJETIVO INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO PANTES
Olah et al. | Estudio Hungria | - NO se Evaluar las CBD como “agente
2014 experimental especifica propiedades sebostatico altamente
In Vitro sebﬂostéticas,. Ensayos I_n Vitro: efectivo”. Ademas, pudieror
ant!lnflgmatquas y Sebocitos observar que el CBD
antiproliferativas del humanos (sz95) o s .
CBD, y cémo estas cultivados a echzlrmo acmo'nes )
podrian contribuir al diferentes antiinflamatorias complejas’
tratamiento del acné concentraciones | Finalmente, sostienen que
vulgaris. de CBD para los hallazgos revelan que a
evaluar su impacto | partir de la “triada” de los
en la proliferacion | efectos lipostaticos,
celula’r, _Ia sintesis antiproliferativos y
de lipidos y la . .
inflamacion. antiinflamatorios
Ensayo Ex Vivo: | combinados”, el CBD cuent
Se utilizaron con el potencial terapéutico
muestras de piel | para el tratamiento de esta
humana para enfermedad de la piel.
validar los
resultados
obtenidos in vitro.
Mecanismos
moleculares: Se
exploraron las vias
de sefalizacion
involucradas,
incluyendo la
activacion de los
canales iénicos
TRPV4yla
inhibicion de la via
NF-kB,
relacionada con la
inflamacion.
Cohen G Ensayo clinico | Israel 45 56 dias Evaluar la eficacia de | Los participantes El CBD demostro efectos
et al. 2023 participa un tratamiento tépico | aplicaron una antiinflamatorios significativos 2
ntes para el acné que formulacion topica | disminuir la secrecién de TNF-c

combina CBD y
extractos de hierbas
para reducir las
lesiones y la
inflamacion del acné.
Implica evaluaciones
in vitro, ex vivo y
clinicas para evaluar
las propiedades
antiinflamatorias y
antibacterianas de la
formulacion.

que contenia CBD
y extractos de
hierbas (incluidos
el triterpeno de
Centella asiatica y
la silimarina) en
las areas
afectadas por el
acné dos o tres
veces al dia.

e IL-1B en modelos
inflamatorios inducidos por LPS
Ademas, el CBD inhibié el
crecimiento de C. acnes, de
forma comparable al control
positivo, la ampicilina. EI CBD
con el triterpeno de Centella
asiatica y la silimarina mostré
efectos antiinflamatorios y
antibacterianos mejorados.

25



ESTUDIO TIPO DE PAIS PARTICIP | PERIODO OBJETIVO INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO ANTES
Lephart Ensayo - - - Investigar la Aplicacién tépica | En general, entre los
ED 202 clinico eficacia de la CBD+Equol: biomarcadores
controlado combinacion de Después de 24 analizados, el tratamientc
aleatorizado cannabidiol (CBD) horas de de CBD con Equol
con exposicion, la mostré una mayor
4' 7-1soflavandiol expresion eficacia en comparacion

(Equol) en
comparacion con el
tratamiento solo

genética de la
piel humana se
midié mediante

con CBD o Equol, un analisis
utilizando analisis cuantitativo de
de expresién génica | reaccidén en

en la piel humana.

cadena de la
polimerasa-acido
ribonucleico
mensajero
(qQPCR-ARNmM)
en 9 categorias
funcionales de la
piel que cubren
97
biomarcadores.

con el CBD solo o el
tratamiento con Equol
solo.

El CBD con Equol mostr¢
efectos sinérgicos que
pueden ser un
tratamiento topico eficaz
para aplicaciones
dermatolégicas y
cosmeéticas para mejorar
la salud de la piel
humana.

Tabla 2. Tabla resumen de los resultados clinicos obtenidos.

Desarrollando los resultados obtenidos:

Sobre el efecto seborregulador/sebostatico:

En el ensayo clinico realizado por Olah et al.'®, se demostro que:

El CBD normaliza la sintesis excesiva de lipidos de los sebocitos humanos
inducida por un “agente pro-acnée”.

Primero se evaluaron los efectos bioldgicos del CBD (1-10 pM) sobre la
lipogénesis de los sebocitos SZ95. EI CBD inhibié notablemente la accion
lipogénica del eCB prototipico, la anandamida, de una manera dependiente de
la dosis (1-10 uM).

La administracion de CBD a cultivos de sebocitos humanos y cultivos de
organos de piel humana inhibi6 las acciones lipogénicas de varios compuestos,
incluido el acido araquidénico y una combinacidon de acido linoleico y
testosterona, y suprimié la proliferacion de sebocitos mediante la activacion del
ion vanilloide-4 potencial transitorio, la activacién de TRPV4 interfirié con la via

prolipogénica ERK1/2 MAPK y dio como resultado la regulacién negativa de la
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proteina 1 que interactua con el receptor nuclear (NRIP1), que influye en el
metabolismo de la glucosa y los lipidos, inhibiendo asi la lipogénesis de los
sebocitos. (TRPV), lo que indica que el efecto del CBD tiene una accién

lipostatica “universal”.

También se investigaron los efectos del CBD en el lipidoma de los sebocitos
SZ95 bajo condiciones in vitro que imitaban circunstancias "similares al acné",
utilizando acido araquidénico (AA), un mediador inflamatorio clave asociado
con el acné. Es relevante sefalar que el CBD normalizé casi por completo la
lipogénesis "patoldgica" inducida por AA en los sebocitos SZ95. Esto sugiere
que el CBD puede regular tanto cuantitativa como cualitativamente la
produccion excesiva y anormal de lipidos provocada por estimulos que
fomentan el acné. "®

Ademas Jin y Lee et al. ©® realizaron un estudio in vitro utilizando
queratinocitos humanos para evaluar, entre otros efectos, las propiedades
antilipogénicas de los extractos de hexano de semillas de canamo (HSHE).
Este estudio examind especificamente sus efectos sobre la inflamacion y la
lipogénesis inducida por Propionibacterium acnes. En particular, estos extractos
exhibieron propiedades antilipogénicas cuando se probaron en lipogénesis
estimulada por el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), lo que
indica su potencial para mitigar la produccién excesiva de lipidos, un factor que

contribuye al desarrollo del acné.

Sobre el efecto antiinflamatorio:

Seguln Jin S et al. ?, el tratamiento con extractos de hexano de semilla de
canamo (HSHE) suprimi6 la induccién de las enzimas inflamatorias iNOS y
COX-2 y sus productos NO y PGE2 causados por P. acnes. HSHE también
redujo la secrecidon de citocinas inflamatorias IL-1B e IL-8. Ademas, HSHE
inhibié la fosforilacion de IKK, IkB, NF-kB, p38, JNK y ERK, regulando las vias
de sefal de NF-kB y MAPK en P. acnes. Estos resultados sugieren que HSHE
podria ser beneficioso para ayudar en el proceso de regeneracion de la piel en

lesiones inflamadas de acné.

27



En el estudio realizado por Olah et al. "®, se probo que el CBD impidi6 la
expresion de TNFA , una citocina clave en la patogénesis del acné vulgar.
Estos datos sugirieron que el CBD puede ejercer acciones antiinflamatorias
sobre los sebocitos humanos.

Dos modelos iniciales de cribado in vitro fueron utilizados para evaluar la
compatibilidad y posible accion sinérgica de mezclas herbales: la inflamacion
inducida por LPS (endotoxina) de células U937 y la inhibicion del crecimiento
de C. acnes. Primero, se evaluo el impacto del CBD a una concentracion de 10
Mg/ml solo en estos sistemas. La exposicion al CBD disminuyé
significativamente la secrecion tanto de TNFa como de IL-18 en el modelo
inflamatorio in vitro inducido por LPS. Concentraciones de 5y 10 pg/ml de CBD
también redujeron el crecimiento de C. acnes de manera comparable a la

ampicilina, que se utilizé como control positivo.

Ademas, Olah et al. '® demostraron que el CBD inhibe la lipogénesis en
sebocitos estimulados ya sea con acido araquidonico o una combinacién de
acido linoleico y testosterona. Ademas, el CBD redujo la proliferacion celular

mediante la activacion de los canales TRPV4.

Sobre la actividad antimicrobiana:

En el estudio realizado por Jin S et al. ¥ | se investigd el efecto antimicrobiano
del extracto de hexano de semillas de cafhamo (HSHE) contra P. acnhé (Figura
10). En este estudio, se evaluaron distintas concentraciones de HSHE (0 %, 15
%, 20 % y 25 %) contra P. acnes, contando el numero de colonias para medir la
actividad antimicrobiana. Los resultados mostraron que las concentraciones de
HSHE al 15 % y al 20 % presentaron aproximadamente un 59 % y un 99 % de
actividad antimicrobiana, respectivamente, en comparacién con el control.
Especialmente notable fue la supresion total del crecimiento de P. acnes con
una concentracion de HSHE del 20 %. En contraste, la eritromicina (3 ppm), un
agente antimicrobiano comunmente utilizado para el acné, mostré alrededor de
un 67 % de actividad antimicrobiana. Estos hallazgos destacan el potencial de

HSHE para inhibir eficazmente el crecimiento de P. acnes.
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Figura 10. Efecto de los extractos de hexano de semillas de caiiamo contra el

crecimiento de P. acnés. ?°

Ademas, Blaskovich et al. Y demostraron la actividad selectiva del CBD contra
un grupo especifico de bacterias Gram negativas, al tiempo que exhibieron un
espectro mas amplio de actividad contra bacterias Gram positivas, incluida
Cutibacterium acnes. EI CBD exhibi6 una concentracion inhibidora minima
(CIM) constante que oscilaba entre 1 y 4 ug ml -1 frente a un amplio espectro
de mas de 20 tipos de bacterias grampositivas en el estudio. Esto incluia varias
cepas de patogenos cruciales, como Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA), Streptococcus pneumoniae multirresistente (MDR)
Enterococcus faecalis , asi como bacterias anaerdbicas, como Clostridioides
difficile y Cutibacterium acnes . Ademas, los investigadores demostraron que el

CBD no induce resistencia tras una exposicion repetida.

Sobre el efecto antiproliferativo:

En un estudio realizado por Olah et al. '®, se descubrié que el CBD tiene un
efecto antiproliferativo en las células sebociticas, reduciendo su crecimiento
excesivo sin causar apoptosis. Quedd demostrado que los efectos
antiproliferativos del CBD se deben a la activacion de los canales idnicos

TRPV4. El estudio mostro que el CBD tiene un impacto significativo en la
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reduccion de la proliferacién de sebocitos humanos tanto en ensayos in vitro
como ex vivo. Estos efectos del CBD llevaran a una disminucion de la
produccion de sebo in vivo, ya que esta produccion se controla a través del

proceso de secrecion holocrina.

Los datos preclinicos mencionados anteriormente han dado lugar a ensayos
clinicos en curso que investigan el impacto potencial de los cannabinoides en el

acné. Entre ellos:

Ali et al. " realizaron un estudio comparativo, simple ciego, con once
participantes a lo largo de 12 semanas. La intervencién consistio en la
aplicacion de una crema con extracto de semilla de cannabis al 3% en la mejilla
derecha dos veces al dia, mientras que en la mejilla izquierda se aplicé una
crema control. Los resultados mostraron una reduccién significativa en los
niveles de sebo y eritema en la mejilla tratada con el extracto de semilla de
cannabis, sin reacciones adversas, lo que indica la seguridad y eficacia

potencial de esta formulacién para tratar el acné y la seborrea.

En el ensayo clinico de fase 2, realizado por Robinson et al.?*? en 2022,
participaron 368 pacientes para evaluar el potencial del CBD en una solucion
topica denominada BTX 1503, que contenia CBD sintético. Este estudio tenia
como objetivo determinar la seguridad y eficacia de diversas dosis de BTX
1503 en individuos con acné vulgar moderado a grave. Se probaron las
siguientes formulaciones: solucién de CBD al 5% aplicada dos veces al dia, al
5% una vez al dia, y al 2,5% una vez al dia. Los resultados indicaron una
reduccion del 40% en las lesiones de acné tras 12 semanas de tratamiento, sin
efectos adversos significativos. La solucion de CBD al 5% aplicada una vez al

dia mostré los mejores resultados. 2
Cohen et al. " investigaron los efectos sinérgicos de extractos de plantas

naturales combinados con CBD como coadyuvante para tratar el acné,

enfocandose en diversos factores patogénicos y minimizando efectos
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secundarios. Se evaluaron el triterpeno de Centella asiatica (CAT) (extracto de
hoja que contiene entre un 36% y un 44% de asiaticésido y entre un 56% y un
64% de acido asiatico y acido madecasico) y el extracto de fruto de Silybum
marianum, la silimarina, con el CBD. Los hallazgos mostraron que la
combinacion de CAT vy silimarina con CBD mejoro significativamente la eficacia
antiinflamatoria y la inhibicién del crecimiento de C. acnes. Esta formulacion
topica, evaluada en cultivos de piel humana ex vivo, demostré seguridad y
eficacia, reduciendo la sobreproduccion de IL-6 e IL-8 sin comprometer la
viabilidad epidérmica. Un ensayo clinico preliminar con 30 sujetos humanos
evidencié una disminucién significativa en las lesiones de acné inflamatorio y
niveles mas bajos de porfirina, correlacionando positivamente con los

resultados in vitro y ex vivo. (')
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5. DISCUSION

El objetivo principal de esta revision de alcance era revisar la literatura
cientifica actualmente disponible para evaluar el potencial terapéutico del
cannabis y sus componentes en patologia acneica, asi como discutir su

eficacia y seguridad en dicha patologia.

Los resultados hallados de la revision de la literatura cientifica disponible ha
proporcionado una evaluacion del potencial terapéutico que ofrece el cannabis
y sus diversos componentes en el tratamiento del acné vulgar, una afeccién
dermatolégica comun que afecta a un amplio espectro de la poblacion. Este
analisis ha permitido profundizar en la comprension de como los cannabinoides
presentes en el cannabis, especialmente el cannabidiol (CBD), exhiben una
serie de propiedades farmacoldgicas beneficiosas para el manejo de esta

enfermedad cutanea. (4 (18)(19) (20) (22)

Los 6 estudios analizados han mostrado que los cannabinoides no solo poseen
efectos antiinflamatorios, que pueden ser especialmente utiles en la reduccion
de la inflamacién asociada con el acné, sino que también muestran

propiedades antimicrobianas “® @,

Ademas, se ha observado que los cannabinoides tienen la capacidad de
regular la produccion de sebo en la piel ® % |o que podria ser de gran utilidad
en el control del acné, ya que el exceso de produccion de sebo es uno de los

factores clave en su desarrollo.

El trabajo de Jin y Lee et al. ®© ha aportado evidencia adicional sobre el
potencial terapéutico del cannabis en el tratamiento del acné. Este estudio
demostro el efecto antibacteriano y antiinflamatorio del extracto de semillas de
canamo (HSHE), lo que respalda la idea de que los productos derivados del
cannabis podrian ser una opcion terapéutica efectiva y natural para combatir

esta afeccion de la piel.
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El estudio realizado por Ali et al. " ha demostrado la seguridad y eficacia
potencial de la formulacién al 3% de CBD aplicada topicamente, utilizada para
tratar el acné y la seborrea. Como también demostraron seguridad en la

formulacion tépica que desarrollaron en el estudio realizado por Cohen et al. (¥

De manera similar Olah et al. '® mediante su estudio in vitro con sebocitos
humanos (sz95) cultivados, observaron que el CBD actua como “agente
sebostatico altamente efectivo”. Ademas, de ejercer acciones antiinflamatorias.
Aunque Robinson et al ?? realizé un ensayo clinico en fase 2, con una
solucion topica de CBD sintetico BTX 1503 en sujetos con acné vulgar de
moderado a severo en la cara y diversas concentraciones, también la solucion
BTX 1503 al 5% de CBD p/p aplicada una vez al dia mostré mejor eficacia y

sin efectos adversos. ??

Por otro lado, el trabajo de Cohen et al. "® evaluaron la eficacia del CBD de un
tratamiento topico para el acné que combina dicho fitocannabinoide con
extractos de plantas medicinales como la Centella asiatica y Silybum
marianum, para reducir las lesiones y la inflamacion del acné. EI CBD con el
triterpeno de Centella asiatica (entre un 36-44% de asiaticosido y entre un 56%
y un 64% de acido asiatico y acido madecasico) y la silimarina, mostré efectos

antiinflamatorios y antibacterianos mejorados.

A diferencia de los anteriores estudios, en este se probo la eficacia del CBD al
1% en combinacién con otros extractos estandarizados como la Centella
asiatica al 1% y Silybum marianum al 1%, demostrando asi el potencial

terapéutico del CBD en sinergia con otras sustancias.

En ultimo lugar Lephart ® demostré con su estudio clinico que el tratamiento
de CBD con Equol (4,7-Isoflavanodiol) mostr6 una mayor eficacia en
comparacién con el CBD solo o el tratamiento con Equol solo. Dicha
combinaciéon mostrd efectos sinérgicos que pueden ser un tratamiento tépico

eficaz.
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Ademas de evidenciar la efectividad del CBD en la mejora del acné en ensayos
clinicos, los cannabinoides en general han mostrado un perfil de seguridad
relativamente favorable en los estudios realizados hasta la fecha, como el de
Ali et al. ™ No obstante, es fundamental realizar investigaciones adicionales
para evaluar la seguridad a largo plazo y los posibles efectos secundarios de
los tratamientos con cannabinoides para el acné. Para establecer las
formulaciones, dosis y regimenes de tratamiento mas adecuados, es necesario

llevar a cabo ensayos clinicos mas amplios y extensivos.

En conclusion, los hallazgos obtenidos en esta revision respaldan la hipotesis
de que el cannabis y sus derivados pueden desempenfar un papel importante
en el manejo del acné vulgar. Sin embargo, se requiere continuar investigando
para comprender mejor los mecanismos de accidon de los cannabinoides en la
piel y su potencial aplicacion clinica. Este campo de estudio promete abrir
nuevas perspectivas en el tratamiento de enfermedades dermatoldgicas, como
el acné, a través de terapias naturales y efectivas, destacando asi la relevancia
del cannabis como una opcion terapéutica prometedora en el ambito
dermatoldgico.
5.1. LIMITACIONES

Una limitacion ha sido el numero limitado de estudios seleccionables, seria
necesario la realizacion de mas estudios clinicos de intervencion en humanos
con el CBD como alternativa terapéutica para afianzar los prometedores

resultados en el campo de la dermofarmacia y cosmética.

A pesar de esta limitacion, los estudios preliminares, tanto preclinicos como
clinicos, han arrojado resultados prometedores que respaldan la necesidad de
seguir explorando los posibles beneficios del cannabis en el tratamiento del

acné.
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6. CONCLUSION:

Tras una revision de la literatura cientifica, y segun los resultado obtenidos
existe una relacion positiva entre el CBD y su uso como coadyuvante en el
manejo del acné, los estudios han demostrado el potencial terapéutico del
cannabis y sus componentes, particularmente el cannabidiol (CBD), en el
manejo del acné vulgar. Dicho fitocannabinoide posee propiedades
antiinflamatorias, y reguladoras del sebo, ademas de actividad antimicrobiana,
posicionandolo como una opcién terapéutica prometedora para esta afecciéon
cutanea tan comun.

Aparte de la eficacia, en los estudios seleccionados con intervencion en
humanos, donde se aplicaba una formula con CBD tépica, se demuestra la
seguridad del CBD. (19¢2

La fitoterapia y el uso de fitocannabinoides emergen como alternativas
atractivas, seguras y naturales para los pacientes que buscan tratamientos

naturales y con un riesgo minimo de efectos secundarios.

Es importante tener en cuenta las limitaciones en la investigacion relacionadas
con las restricciones legales y la clasificacion del cannabis como sustancia

controlada en muchos paises.

En el ambito legislativo, en Espafia se presentd una propuesta de Ley integral
sobre el cannabis (numero 122/000164, a 8 de octubre de 2021) ©®, con el

objetivo de regular el cultivo y consumo de esta planta.

Aunque las restricciones legales en muchos paises han limitado la
investigacion, se ha observado un creciente interés en los beneficios

potenciales del cannabis en el cuidado de la piel.
Es por esto que, la propuesta de una Ley integral sobre el cannabis en Espana

seria interesante ya que podria facilitar la investigacion y el desarrollo de

tratamientos mas efectivos para el acné y otras enfermedades dermatoldgicas,
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ademas de diversas enfermedades neurodegenerativas. Seria beneficioso
investigar los posibles efectos terapéuticos de otros cannabinoides ademas del
CBD y su uso en combinacién con los tratamientos actuales, con el objetivo de
mejorar la eficacia y minimizar los efectos adversos

Esta revision destaca el potencial del cannabis como una opcion innovadora en
dermatologia. Es esencial seguir investigando los mecanismos de los
cannabinoides en la piel y su aplicacion clinica, especialmente en el tratamiento
del acné y otras afecciones cutaneas. La evidencia respalda la importancia de
explorar el cannabis como una terapia natural y eficaz, sugiriendo que futuros
estudios en humanos podrian desarrollar tratamientos personalizados vy

sostenibles, beneficiando tanto a las personas como al medio ambiente.
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