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Abstract

Man has benefited from Cannabis sativa thousands of years ago, as much as matter premium as a medicinal,
religious or recreational product. Different regulations have slowed down its study from the medicinal point
of view. The discovery of the endocannabinoid system has boosted research into the qualities of Cannabis,
rich in active molecules. Studies initially in neurological diseases, they have been extended to other systems,
being the Digestive a plenty Territory of cannabinoid receptors. While Cannabis is associated with multiple
adverse effects, in this review we will focus on the evidence that exists in the treatment of various digestive
diseases.
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Resumen

El hombre se ha beneficiado de Cannabis sativa hace miles de afios, tanto como materia prima como producto
medicinal, religioso o recreativo. Distintas regulaciones han frenado su estudio desde el punto de vista medicinal.
El descubrimiento del sistema endocannabinoide ha potenciado la investigacion sobre las cualidades de Cannabis,
rica en moléculas activas. Estudios inicialmente en enfermedades neuroldgicas, se han ampliado a otros sistemas,
siendo el tracto digestivo un territorio rico en receptores cannabinoides. Si bien Cannabis se asocia a multiples
efectos adversos, en esta revision nos enfocaremos en la evidencia que existe en el tratamiento de diversas enfer-
medades digestivas.
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Aunque en las tltimas décadas Cannabis ha estado envuel-
ta en amplias polémicas entre sus detractores y partidarios,
esta es una planta que ha tenido una larga relacion con la
humanidad, acompafiandola al menos durante 12.000 afios.
Su uso esta documentado en China, India, Egipto, Grecia y
Roma, entre otras cunas de la civilizacion. Nuestros antepa-
sados la usaron como fuente de fibra para ropa y redes, ali-
mento y fuente de aceites, sin olvidar su efecto psicotropico
usado en ceremonias religiosas, medicinal o recreativalll.

Cannabis es la droga mas consumida en el mundo, esti-
mandose una prevalencia anual de consumo de un 4,3% de la
poblacion mundial adulta al afio 2021, aumentando al 5,3%
de los jovenes de 15 y 16 afios, y siendo causal del 41% de
los casos de trastornos por consumo de drogas!?!.

Su forma de administracion es oral, inhalada, por spray
oral o nasal y rectal, siendo la inhalada la mas frecuente. El
inicio de accion y la duracion de su efecto estd influenciado
por el medio de administracion. Aunque es capaz de generar
dependencia, se estima que es menor que la ejercida por la
nicotina, alcanzando cerca de un 9% de los usuarios®!, aun-
que este nimero aumenta con el uso en edades tempranas
hasta un 17%.

Cannabis sativa contiene mas de 500 compuestos qui-
micos, con mas de 120 compuestos activos, llamados
cannabinoides. De estos los mas estudiados son el A9-
tetrahidrocannabinol (THC), con propiedad psicoactiva, y
cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), cannabicromeno
(CBC) y cannabidiva (CBDV), sin estos efectos.

Su ilegalizacion en gran parte del mundo a partir de inicios
del siglo XX frend el estudio de sus propiedades terapéuticas,
descritas al menos hace 2.000 afios, hasta el descubrimiento
del sistema endocannabinoide a fines del siglo pasado.

Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide se distribuye por casi todos
los tejidos, y se compone por sus receptores: CB1-R, que
se expresa principalmente en el tejido nervioso central y
periférico, y CB2-R, que se expresa mayormente en células
inmunes. Existen 2 agonistas endogenos de estos receptores:
N-araquidonoietanolamina (anandamida, AEA) con alta afini-
dad por el receptor CB1, y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG)
con afinidad moderada por ambos receptores. El sistema se
completa con las enzimas encargadas de la hidrélisis de estas
moléculas: acido graso amida hidrolasa (FAAH) para AEA,
y monoacilglicerol lipasa (MAGL) para 2-AG.

Sin embargo, los cannabinoides, tanto enddégenos como
fitocannabinoides, también interactiian con otros receptores,
como los TRPV1, PPARY, GPR55, 5-HT1A, a la vez que
existen otras moléculas que muestran afinidad por los recep-
tores CB1 y CB2, resaltando la complejidad de las interac-
ciones de este sistemat*!.

Los endocannabinoides se sintetizan directamente en la
membrana pos-sinaptica actuando en forma retrograda sobre
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sus receptores ubicados en membrana pre-sinaptica, y gene-
rando inhibicién de la liberacion neurotransmisores.

El rol del sistema endocannabinoide es objeto de estudio
creciente, atribuyéndosele principalmente efectos regu-
ladores, homeostaticos, en el estrés, dolor e inflamacion.
Todos sus componentes se encuentran presentes en el tracto
digestivo, donde tienen, en general, un efecto inhibitorio,
disminuyendo la motilidad géstrica e intestinal junto a mo-
dular la sensibilidad visceral, ademas de reducir la respuesta
inflamatorial®.

Si bien se atribuyen multiples efectos benéficos al can-
nabis, muchos de ellos relacionados con el tracto digestivo
(Figura 1), hay gran carencia de estudios que aporten eviden-
cia de calidad que los sustente. A continuacion se presenta
un resumen de la evidencia disponible en cuanto al uso de
cannabinoides para el tratamiento de patologias digestivas.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Colitis ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC) son
2 enfermedadaes cronicas inmunomediadas multifactoriales
que han despertado el interés por los efectos anti-inflama-
torios de los cannabinoides. Hay abundante literatura de en
modelos murinos de colitis inflamatorias de distintas causas
que evidencian el efecto benéfico de los cannabinoides en
estos estados, sin embargo, los ensayos de calidad en huma-
nos son escasos aln.

El uso de cannabis en pacientes con EII es frecuente. Un
estudio mostré que un 37% de pacientes con EIl consume
0 ha consumido cannabis para el manejo de sintomas, prin-
cipalmente dolor abdominal o articular, con percepcion de
alivio de sintomas de mas del 80%'®.

Si bien algunos estudios observacionales muestran dis-
minucién de la incidencia de complicaciones o de indices
de actividad, existen escasos estudios randomizados que
proporcionen evidencia firme. Una revision Cochrane que
incluyo 3 RCT en EC mostr6 disminucion significativa del
Crohn’s disease activity index (CDAI) con THC versus pla-
cebo, ausencia de diferencia en alcanzar remision con CBD
en el segundo, y una disminucién del CDAI, mayores tasas
de remision y calidad de vida en el tercero, usando un com-
binacion de CBD y THCI®,

Otra revision Cochrane abordé la colitis ulcerosa: sélo 2
estudios fueron seleccionados. El primero con capsulas con
THC en CU leve a moderada, no hubo mayor diferencia en
alcanzar remision clinica o respuesta clinica, con una me-
joria de la calidad de vida a 10 semanas de tratamiento. El
segundo uso6 cigarrillos con THC en pacientes que CU que
no respondieron a terapia medica convencional, mostrando
disminucion en score de actividad, pero no en PCR o calpro-
tectina fecal. No se evalud remision o respuesta clinica, ni
calidad de vida en este estudio®.

Con estos datos, ambas revisiones concluyen que los efec-
tos de estos cannabinoides sobre CU y EC son inciertos atin,
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2023;21(13):3217-3229.

sin poder apoyar decisiones en su eficacia ni seguridad, y que
se necesitan mas estudios para sustentar su uso.

Dolor visceral e Intestino Irritable

El sindrome de intestino irritable es una patologia donde el
ECS podria influir grandemente, considerando los fendmenos
fisiopatologicos involucrados: hipersensibilidad visceral,
alteracion de la motilidad y permeabilidad intestinal, como
disfuncion del eje cerebro-intestino. Todos campos que pue-
den ser modulados por el ECS.

En animales sanos CBD no altera la motilidad, sin em-
bargo en modelos de inflamacion intestinal, especialmente
con hipermotilidad, se aprecian sus efectos moduladores
disminuyendo el transito. En cuanto al dolor THC principal-
mente ha mostrado efectos antinociceptivos, dependientes
de CB1-R. Estos hallazgos no han podido ser replicados del
todo en humanos, y no s6lo en SII. Estudios en dolor abdo-
minal posquirdrgico o por pancreatitis cronica con THC no
mostraron diferencia con el placebol.

Un RCT con CBD en forma de goma de mascar usada a
libre demanda en pacientes con SII no mostr6 diferencia en
el dolor medido en una escala visual analoga, comparado con
placebo!'”l, Un estudio retrospectivo no demostré mayores
reingresos hospitalarios en paciente con SII consumidores
de Cannabis sobre los que no consumen. Sin embargo, las
causales de reingreso en el grupo de consumidores eran prin-
cipalmente relacionadas a dolor, diarrea y vomitos, lo que
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podria reflejar la inhabilidad de Cannabis para controlar los
sintomas del STI-D', Olorinab es un agonista altamente se-
lectivo del receptor CB2 que disminuyd significativamente el
dolor en pacientes con IBS con dolor moderado a severo!'.

Nauseas y vomitos

Uno de los usos mas conocidos de Cannabis sativa es la
disminucién de nduseas y vomitos, por lo que se ha abierto
un nicho en el manejo de nduseas en pacientes recibiendo
quimioterapia. La alta expresion de CB1 en el SNC, inclui-
do el complejo dorsal del vago, puede explicar en parte este
efecto.

Un meta-analisis con 23 RCT mostréd que los cannabi-
noides eran mejor que placebo, pero no superiores a otros
antieméticos. Ademas, eran mas preferidos por los pacientes,
pero a la vez tenian mayor numero de efectos adversos y
abandono!'¥,

Paradojalmente los cannabinoides se han asociado al
sindrome de hiperémesis por cannabinoides, sindrome de
privacion por cannabinoides y aumento de vomitos en el
embarazo.

Estdmago

Un estudio randomizado comparo6 cannabidiol vs placebo
en pacientes con gastroparesia tras 4 semanas de tratamiento
(hasta 20 mg/kg/d), mostrando disminucion en la percepcion
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de la severidad de la enfermedad, asi como en el Gastropa-
resis Cardinal Symptom Index (GCSI), con significancia
estadistica, principalmente mejorando la capacidad para
completar una comida y el nimero de vomitos diario, con
una tendencia a disminuir el dolor abdominal. Esto pese a
mostrar una disminucion en el vaciamiento gastrico en los
pacientes que recibieron cannabidiol™¥.

Un RCT con CBD en pacientes con dispepsia, sin alte-
racion del vaciamiento gastrico, no demostrd diferencia en
escalas de sintomas, pero tampoco retardo del vaciamiento
gastrico con este cannbinoide!"!.

Pancreas

Se ha descrito pancreatitis aguda como complicacion del
uso de cannabis. En modelos animales la estimulacion de
CBI1-R empeora la enfermedad, mientras que CB2-R dismi-
nuye el dolor e inflamacion.

Un estudio con THC en dolor por pancreatitis cronica no
mostro alivio significativo del dolor.

Un andlisis retrospectivo mostré menor incidencia de
pancreatitis por alcohol en usuarios de cannabis, no asi en
pancreatitis de origen biliar u otras causas!'*l.

Higado

Receptores CB1 estan expresados normalmente en hepato-
citos y células endoteliales, mientras que células de Kiipffer
se encuentran CB2-R. Ambos se encuentran sobre-expre-
sados en diversas enfermedades hepaticas, desde MALFD,
hepatitis agudas hasta hepatocarcinoma.

Mientras que CB2 presenta un efecto antifibrotico, inhi-
biendo la inflamacion, CB1-R promueven la fibrogénesis y
la esteatosis.

Datos disimiles existen para la hepatitis C, en que hay
estudios que muestran aumento de la fibrogénesis, mientras
que otros no muestran diferencia, o incluso disminucion de
la incidencia de cirrosist'”.

En esteatosis un metaanalisis plantea un efecto protector,
en 3 de 4 estudios, probablemente mediado por accion cd
CB2-R que se encuentra sobre-expresado en esta condi-
ciont'®l,

No parece haber diferencia en los receptores de trasplante
hepatico con el uso de cannabis, pero se han reportados ca-
sos de infeccion por Aspergilus y potencial interaccion con
tacrolimus por inhibicion del citocromo CYP3A!,

Discusion
El estudio del sistema endocannabinoide esta en constante

desarrollo dadas las multiples aristas terapéuticas que ofre-
ce. Presente practicamente en todo el sistema digestivo es
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un gran blanco para intervenir en la evolucion de multiples
patologias.

No hay que olvidar por otro lado que el uso de cannabis
no es inocuo, se han reportado multiples efectos adversos,
que no son objeto de esta revision, pero que se deben tener
en cuenta antes de decantarse por su uso. La medicion del
riesgo/beneficio es imprescindible antes de indicar alguno de
estos cannabinoides, prefiriendo en lo posible los sin efecto
psicotropico.

La tendencia a la liberalizacion de su consumo, con la
mayor exposicion consecuente, nos obliga a conocer sus
potenciales efectos benéficos como los dafiinos, y enfren-
tarlos criticamente, para orientar adecuadamente a nuestros
pacientes.
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