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1. RESUMEN Y ABSTRACT

RESUMEN

El glioblastoma multiforme es uno de los tumores cerebrales primarios mas
acometedores actualmente, con una esperanza de vida inferior, por lo general, a
dos afios y con una gran resistencia a los tratamientos convencionales, por lo que
se explica su alta tasa de mortalidad.

En cuanto a los tratamientos de los que se dispone hoy en dia para abordar este
tipo de tumor, destacan: la quimioterapia, radioterapia, y cirugia. Si bien es
cierto, la quimioterapia es un tratamiento sistematico muy utilizado debido a su
eficacia en ciertos tumores malignos. Sin embargo, refiere algunos efectos
secundarios que afectan a la calidad de vida de los pacientes debido a que es una
terapia invasiva.

Desde hace unos afos atras, hemos sido testigos de noticias y articulos basados
en los efectos terapéuticos del cannabis en pacientes oncoldgicos. Ademas,
hemos podido saber de su potencial paliativo y antiemético. Es por ello que los
objetivos de este trabajo consisten en identificar los beneficios de esta planta en
este tipo de pacientes tanto en los efectos secundarios inducidos por la
quimioterapia como en el crecimiento y desarrollo de las células cancerosas. Se
ha llevado a cabo una revision bibliografica de publicaciones de los ultimos 5
afios, en las bases de datos: Pubmed, Scopus, Cinahl, Web of Science, Cuiden,
Cochrane y Medline, consiguiendo un total de 30 articulos. Ademas, de una
segunda busqueda en la que se han obtenido 10 articulos mas.

Los resultados muestran la relacion existente entre los cannabinoides, el sistema
endocannabinoide y los procesos cancerosos que sufren las células. Llegando a
la conclusién del potencial terapéutico que presenta el cannabis, y aunque ha
sido demostrado su efecto, resulta necesario continuar investigando acerca de las

propiedades de esta planta sobre el cancer.

Palabras clave: cannabis, cancer cerebro, tumor cerebro, tratamiento, terapia.



ABSTRACT

The glioblastoma multiforme is one of the primary aggressive brain tumours that
we can find nowadays, with the life expectancy below two years, generally, and
with great resistance to conventional treatments, which explains its great
mortality rate.

As far as the treatments at its disposal nowadays go, we can highlight:
chemotherapy, radiotherapy and surgery. It is true that chemotherapy is a
systematic treatment widely used due to its efficiency in certain malignant
tumours. However, it has several secondary effects which affect the quality of
life in the patients, as it is an invasive therapy.

Since some years ago, we have been witnesses to news and articles based on the
therapeutic effects of cannabis on cancer patients. We have also got to know of
its palliative and antiemetic potential. It is due to this that the aim of this piece of
work is to identify the benefits of this plant in this type of patients, not only in
the secondary effects induced by the chemotherapy but also in the growth and
development of the cancer cellules. A bibliographical revision of publications
from the last 5 years has been done, in the database: Pubmed, Scopus, Cinahl,
Web of Science, Cuiden, Cochrane and Medline, with a total of 30 articles. As
well, a second search which has found an extra 10 articles.

The results show the existing relation among the cannabinoids, the
endocannabinoid system and the cancer process the cellules suffer. Coming to
the conclusion of the therapeutic potential we can find in cannabis, and although
its effect has been proven, it is necessary to continue investigating the properties

this plant has on cancer.

Keywords: cannabis, brain cancer, brain tumor, treatment, therapy.



2.

INTRODUCCION

2.1.  Marco tedrico

El cancer es una de las principales causas de morbi-mortalidad del mundo.
Segun la OMS, se estima que, en este Ultimo afio, mas de diez millones de
personas han fallecido a consecuencia de esta enfermedad considerada como la
segunda causa de muerte en el mundo después de los accidentes de trafico.

Por otro lado, existe un tipo de tumor cerebral primario, cuya esperanza de vida
no supera los 2 afios. Recibe el nombre de glioblastoma y es la forma mas
agresiva del glioma, llegando a afectar a la mayor parte de la poblacion que

sufre esta patologia.

. Oué es un glioma?

El glioma es un tumor primario del sistema nervioso central con una tasa muy
baja de supervivencia. La esperanza de vida es de 14 a 16 meses. (Gross, Yy otros,
2021)

Surge en las células gliales que son las células sostén del sistema nervioso
central (SNC). Se clasifica segun el grado de malignidad, siendo el glioblastoma
multiforme (GBM) su forma mas agresiva y acometedora, es decir, de grado V.
(Kanderi & Gupta, 2021).

El glioblastoma multiforme se clasifica en primario y secundario, siendo el
secundario menos grave y teniendo un mejor prondstico y un menor grado de
necrosis. Por el contrario, el GBM primario entrafia un mal prondstico y es
caracterizado como maligno y predispuesto a la necrosis. El glioblastoma
primario surge a partir de células madre neurales mientras que el secundario, lo
hace a partir de células neurales maduras como lo son los astrocitos. (Kanderi &
Gupta, 2021)



En cuanto a su fisiopatologia, se ha descubierto que este tipo de tumor cerebral
presenta muchas mutaciones genéticas y epigenéticas por lo que es de vital
importancia identificar las mutaciones para comprender el tumor y su resistencia
al tratamiento. (Kanderi & Gupta, 2021).

Entre los sintomas y efectos secundarios que causan este tumor se encuentran las

convulsiones, cefaleas, nduseas y vomitos. En cuanto al tratamiento modelo de

estos tumores, la reseccion seguida de quimioterapia y radioterapia provocan una
mejora temporal de los sintomas, ya que estos pacientes sufren un deterioro

funcional y cognitivo a medida que el tumor progresa. (Sahebjam, y otros, 2019)

Los sintomas neuroldgicos son tratados con glucocorticoides y antiepilépticos
como el levetiracetam, lacosamida o acido valproico. (Sahebjam, y otros, 2019)

Principalmente, el glucocorticoide mas utilizado es la dexametasona, a pesar de
los numerosos efectos secundarios que provoca, tales como, insomnio, sintomas
psiquiatricos, hiperglucemia, temblor, hipertension, atrofia muscular,
perforacion gastrointestinal e inmunosupresion. Sin embargo, algunos estudios
han demostrado que su administracion resulté ser un factor de prondstico
negativo. Este glucocorticoide potente es empleado en el edema vasogénico
peritumoral, afeccion desencadenada por el GBM y que, a su vez, origina un
aumento de la presion intracraneal (PIC), que da lugar a un deterioro de la
barrera hematoencefalica. Este deterioro funcional se vincula a déficits

neuroldgicos. (Dubinski, y otros, 2019)

El glioma es el tumor cerebral mas comdn del sistema nervioso central
representando un tercio de todos los tumores cerebrales. EI glioblastoma
multiforme presenta una tasa muy baja de supervivencia, normalmente de un
afio, debido a la alta tasa de recurrencia. Su tratamiento, explicado
anteriormente, dependerd de la ubicacion del tumor, el comportamiento
bioldgico, el crecimiento infiltrativo y la baja tasa de supervivencia. (Schloss, y
otros, 2021)

Debido a que el GBM presenta una alta resistencia al tratamiento actual, se ha

convertido en el tipo de cancer cerebral mas habitual y agresivo. Ademas,



presenta una alta tasa de proliferacion e invasividad. (Lopez-Valero, y otros,
2018)

Los tumores cerebrales y del sistema nervioso entrafian una morbi-mortalidad
muy expresiva en todos los rangos etarios. Este tipo de tumores son los mas
frecuentes en nifios de edades comprendidas entre 0 y 14 afios, aunque la
incidencia es muyo mayor en menores de 5 afios. Ademas, en edades de entre
15 y 19 afios supone el segundo cancer mas comdn. Se han descubierto dos
factores de riesgo asociados a los tumores del sistema nervioso que son los
trastornos heredados de un solo gen y la radiacion ionizante. (Ostrom, y otros,
2021)

Los tumores cerebrales malignos y del sistema nervioso constituyen la sexta
causa de muerte por cancer en adultos mayores de 40 afios en EE.UU. EI tumor
maligno mas frecuente es el glioma, tanto en nifios y adolescentes como en
adultos. Sin embargo, no ha habido cambios relevantes en la incidencia de

glioma en las Gltimas décadas. (Ostrom, y otros, 2021)

Los tumores cerebrales malignos primarios junto a otros del SNC suponen unas
de las causas de muerte por cancer en los EE.UU. debido a su alta tasa de
mortalidad. De hecho, es la principal causa de muerte en hombres mayores de 40

afios y mujeres menores de 20 afios. (Miller, y otros, 2021)

En 2021, se estimé que alrededor de 18600 personas moririan a causa de esta
enfermedad. El glioblastoma es el tumor que, con mayor frecuencia, se
diagnostica en los EE.UU., representando el 54% de los casos malignos en
adultos. Si bien es cierto, en los adultos mayores de 45 afios, los tumores
cerebrales malignos son mas frecuentes en hombres. En cambio, los tumores
cerebrales no malignos son mas comunes en las mujeres en edades de 25 a 29
afios. En cuanto a razones étnicas, las tasas de tumores cerebrales malignos son
mas altas en hombres y mujeres blancas no hispanas (8,0 diagndsticos por 100
000 habitantes) y mas bajas en asiaticas. Por el contrario, la incidencia de
tumores cerebrales no malignos es mas alta en personas de raza negra. (Miller, y
otros, 2021)



Es importante destacar que la supervivencia a cinco afios aument6 del 44% al
73% en pacientes con tumores malignos cerebrales con edades comprendidas
entre 20-39 afos. Sin embargo, en aquellos diagnosticados de glioblastoma, la
tasa de supervivencia solo aument6 de un 4% a un 7% entre 2009 y 2015. Entre
los afios 2009 y 2018, la tasa de mortalidad aument6é en un 0,4% por afio en
adultos mayores de 65 afios. (Miller, y otros, 2021)

Segln un estudio realizado en Latinoamérica, de un 62.1% de tumores del
sistema nervioso, un 89% estaba representado por gliomas. Teniendo en cuenta
la edad, el 13% de los tumores se presentan en nifios de 0-14 afios; el 58%, en
edades comprendidas entre 15-64 afios, y el 27% en personas mayores de 65
afios. También es importante conocer que el porcentaje fue ligeramente mayor

en hombres, representando un 52%. (Gémez-Vega, Ocampo, & Feo, 2019),

Desde hace afios, se han comenzado a realizar estudios, tanto in vitro como in
vivo, con el objetivo de investigar y poder demostrar que, sustancias
caracteristicas de la planta “Cannabis sativa”, inhiben la proliferacion del tumor,
asi como la angiogénesis. Ademas, inducen la muerte de células cancerosas e
inhiben la invasion de las células madre del GBM. Es decir, poder mostrar el

efecto terapéutico de esta planta. (Sahebjam, y otros, 2019)

Ademas, autoras como Ellert-Miklaszewska, y otros, (2021), afirman que las

células de glioblastoma humano expresan receptores cannabinoides.

Tratamiento del glioblastoma multiforme

Una opcion de tratamiento, que ya conocemos, es el tratamiento quimioterapico.
Suelen utilizarse agentes que dafian el ADN de las células tumorales. Entre ellos,
destacan: temozolomida (TMZ), carmustina (BCNU) y cisplatino (CDDP). Estos
presentan poca eficacia impidiendo la proliferacion celular y eliminando la masa

tumoral. Hay que subrayar que se requieren altas dosis de estos agentes para



tratar a este tipo de pacientes llegando a dar como resultado multiples efectos
secundarios. (Deng, Ng, Ozawa, & Stella, 2017)

Otra opcion de tratamiento que ha conseguido aumentar la esperanza de vida en
2°3 y 5 meses son las obleas de carmustina o la terapia de campo de tumores.
Hoy dia, algunos ensayos clinicos estan investigando la inmunoterapia y la
terapia dirigida a genes con el objetivo de alargar la esperanza de vida, todo ello
mediado por los receptores endocannabinoides. (Travers & Litofsky, 2021)

Como ya sabemos, los gliomas son un tipo de tumores con alta tasa de
recurrencia, sobre todo aquellos que son de alto grado como el glioblastoma. Es
por eso que hace mas de dos décadas fue aprobada la implantacién de obleas
biodegradables de BCNU. Estas obleas son colocadas sobre el seno de la
reseccion del tumor en una dosis maxima de casi 62 mg, con el objetivo de
mejorar el tratamiento localizado y reducir la toxicidad. Los efectos adversos
mas habituales son, de menor a mayor frecuencia, edema cerebral, infeccion
intracraneal y dificultad en la cicatrizacion de heridas. Sin embargo, su
aplicacion se ha visto comprometida debido a su alto coste, asi como a su alta
tasa de complicaciones y al reto de su manejo por parte de los profesionales
sanitarios. (Fisher &Adamson, 2021)

Historia de Cannabis Sativa

Cannabis sativa es una planta originaria del sudeste y centro de Asia que viene
utilizdndose desde hace siglos con fines terapéuticos y psicoactivos. De ella
también se puede obtener fibras textiles y aceites. Por otro lado, se han
identificado unas sustancias llamadas cannabinoides que son utilizadas con fines
medicinales. Entre ellas destacan: tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol
(CBD). (Kis, y otros, 2019)

Esta planta proviene de la familia Cannabaceae y esta presente en todo el
mundo. Ademas, su composicion quimica incluye carbohidratos, acidos grasos,
terpenos, ésteres, amidas, aminas, compuestos fendlicos, fitoesteroles y, como

componentes caracteristicos destacan los cannabinoides. (Pellatti, y otros, 2018)
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Los cannabinoides se forman en los tricomas glandulares de la planta Cannabis
sativa, siendo mas frecuente en las plantas hembra. Los cannabinoides mas
abundantes en Cannabis sativa son el &cido tetrahidrocannabindlico y el
tetrahidrocannabinol (THC), mientras en el cafiamo, los mas abundantes son el
acido cannabididlico y el cannabigerdlico de los cuales proceden el cannabidiol
(CBD) y el cannabigerol (CBG). (Pellati y otros, 2018).

Esta planta contiecne mas de 140 cannabinoides, también llamados
fitocannabinoides. Sin embargo, los mas conocidos y utilizados han sido citados
anteriormente. EI THC es un agonista parcial de los receptores CB1 y CB2, por
lo que interfiere en procesos inflamatorios, asi como inmunitarios. EI THC
refiere efectos psicoactivos como de analgesia y sedacion. Tambien segun la
dosis y via de administracion, su uso puede provocar mareos, somnolencia,
aumento del apetito o ansiedad. A diferencia de éste, el CBD no es un agonista
del CB1 por lo que este cannabinoide no entrafia efectos psicoactivos. En el

articulo de (Henderson, y otros, 2021)

El CBD es un fitocannabinoide que, hasta incluso en dosis altas, es bien
tolerado. Suele provocar efectos secundarios benignos como diarrea. Aunque
existen otros efectos como la somnolencia o la disminucidon del apetito que
aparecen cuando se administra con otros medicamentos conjuntamente. Es
importante tener constancia de que el CBD no afecta a la conduccion ni tan

siquiera esta sometido a restricciones legales. (Henderson, y otros, 2021)

Debido a la diferencia existente entre ambos cannabinoides, es importante dejar
constancia de que el THC, si es tomado en dosis bajas, puede mejorar el estado
de animo de la persona que lo ha consumido. (Likar & Nahler, 2017)

Debido a que el CBD no presenta efectos psicoactivos, esto se considera una
ventaja en cuanto a su aplicacién clinica. Comercialmente hablando, éste es
ofrecido en cremas, lociones y aceites. (Nigro, Formato, Crescente, & Daniele,
2021)

Los cannabinoides, THC y CBD, actlan sinérgicamente con el sistema
endocannabinoide (ECS), interactuando con ambos receptores. Los

cannabinoides llevan a cabo dos mecanismos a través de los cuales impiden que
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los tumores progresen. Esos dos mecanismos son: apoptosis de células
cancerosas e inhibicidn de la angiogénesis. (Likar & Nahler, 2017)

Ademas, los cannabinoides actian en nuestro organismo imitando a los
endocannabinoides que son las sustancias enddgenas que ejercen acciones
fisioldégicas en nuestro cuerpo mediante la activacion de los dos receptores.
(Sahebjam y otros, 2019)

Las propiedades farmacoldgicas de esta planta se deben a los cannabinoides que
son terpenofendlicos, es decir, contienen elementos tanto de los terpenoides
como de los fenoles. EI THC es el principal fitocannabinoide, sin embargo, su
principal activo una vez absorbido es el 11-hidroxi-tetrahidrocannabinol (11-
OH-THC), que presume de una mayor actividad terapéeutica y permeabilidad de
la barrera hematoencefalica. (Schloss, y otros, 2021)

Como ya sabemos, el THC es psicoactivo. En cambio, el CBD puede
contrarrestar esos efectos psicoactivos del TCH si ambos se aplican
conjuntamente. También potencia la tolerabilidad del cannabis. Al cannabidiol
se le atribuyen propiedades tales como antiinflamatoria, anticonvulsiva,
neuroprotectora, antipsicética, ansiolitica, antidepresiva, sedante, hipndtica,

anticancerigena, analgésica y antiemetica. (Schloss, y otros, 2021)

La llegada del cannabis medicinal a Europa fue gracias a un médico irlandés,
William O’Shaughnessy, que viajé a la india y conocid la importancia del
cannabis indico con fines terapéuticos. Sus experimentos se basaron en el uso
del cannabis en la epilepsia, tétanos, colera, etc. Aprendié a preparar tinturas,
cigarrillos y extractos de cannabis con los que, mas tarde, se trataron las
migrafas, el asma y el insomnio, asi como la abstinencia del uso de opio.
William fue el precursor del cannabis medicinal en Occidente. (Kis, y otros,
2019)

Cannabis Sativa es conocida como una planta dioica, es decir, que existen
plantas macho y hembra, siendo las hembras quienes florecen anualmente y
polinizan. Originaria de Asia, ha viajado por todo el mundo durante mas de
5.000 afios con diversos fines. Principalmente se conocian dos tipos: Cannabis

sativa (marihuana) y cannabis sativa L. (cafiamo). Hoy en dia, se conocen tres
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subtipos de cannabis sativa: Cannabis indica, cannabis afghanica y cannabis
ruderalis. (Leal-Galicia, Betancourt, Gonzélez-Gonzélez, & Romo-Parra, 2018)

Hace mas de 5.000 afios, en China y Turkestan, el cafiamo era utilizado en la
elaboracion de prendas de vestir, cuerda y papel, asi como para hacer aceites y
alimentos. (Leal-Galicia, Betancourt, Gonzalez-Gonzalez, & Romo-Parra, 2018)

En la antigua China, 2727 a.C. ya se utilizaba el cannabis medicinal e incluso
hay hallazgos de plantas en tumbas por lo que sugiere que el cannabis podria
haber sido parte de rituales religiosos. De hecho, se encontraron plantas
organizadas y utilizadas como sudario alrededor del afio 800 a.C. (Leal-Galicia,
Betancourt, Gonzélez-Gonzélez, & Romo-Parra, 2018)

El cannabis se iba extendiendo y, fue en el afio 2000 a.C. cuando lleg6 a Corea y
en el afio 1000 a.C. a la India, donde se utilizd con fines textiles, alimenticios y
medicinales. En el 1400 a.C. se extendio a Oriente Medio, y fueron los escitas,
un pueblo némada indoeuropeo, que lo usaban para curar enfermedades y en
rituales religiosos, quienes lo hicieron llegar a Rusia y Ucrania y, posteriormente
llegd a Europa. En el 300 a.C., los romanos y cartagineses comercializaban, a
través de ruta maritimas, con materias primas, especias y cafiamo. Tenia un gran
valor comercial. Alrededor del 100 a.C., se hace mencion a la elaboracion de
papel con celulosa de morera y cafiamo. (Leal-Galicia, Betancourt, Gonzalez-
Gonzélez, & Romo-Parra, 2018)

En 1606, el cafamo fue introducido y cultivado en Canada con fines también
medicinales. (Leal-Galicia, Betancourt, Gonzalez-Gonzélez, & Romo-Parra,
2018)

En el afio 1150, los musulmanes introdujeron el cannabis en la peninsula con el
fin de producir papel y elaborar textiles, cordeleria y vestimenta. EI consumo de
cannabis era muy comun entre las diferentes culturas. Por tanto, la influencia de
Oriente Medio y la India hizo que el cannabis se propagara por toda Europa,
Asia y Africa. (Leal-Galicia, Betancourt, Gonzélez-Gonzélez, & Romo-Parra,
2018),
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En cuanto a América, fue Cristébal Colén quien dio a conocer el cannabis ya
que sus embarcaciones contaban con velas y cuerdas hechas de céfiamo.
Ademas, se dice que, en el monumento a Coldn, en Barcelona, se pueden
observar hojas de marihuana. (Leal-Galicia, Betancourt, Gonzalez-Gonzélez, &
Romo-Parra, 2018)

El uso médico de la marihuana data de épocas milenarias. En el afio 2900 a.C.,
en Asia, se usd el cannabis como anticonvulsionante. En Arabia, en 1877, se
administraban gotas por via nasal con el mismo fin. (Leal-Galicia, Betancourt,

Gonzélez-Gonzalez, & Romo-Parra, 2018)

Segun hallazgos arqueoldgicos, estas sustancias, THC y CBD, ya se utilizaban
hace 2500 afios como tratamiento paliativo del cancer. También se recogen
hallazgos de su uso entre los asirios, egipcios, romanos, griegos y persas. (Likar
& Nahler, 2017)

Composicién quimica de Cannabis Sativa

Cannabis Sativa L., es una planta que lleva siendo estudiada y utilizada desde
hace miles de afios. A ella se le atribuyen compuestos tales como cannabinoides,
exclusivos de esta planta, terpenos, flavonoides, alcaloides, estilbenos, amidas

fenolicas y lignanamidas. (Angeles Lopez, y otros, 2014)

Tabla 1.
COMPUESTOS CARACTERISTICAS
Naturaleza terpenofendlica. Interaccionan con
el sistema endocannabinoide. Actividad
Cannabinoides antinociceptiva, antiepiléptica,
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inmunosupresiva, antiemética, antimicrobiana,
antiinflamatoria, neuroprotectora, ansiolitica,

antidepresiva, principalmente.

Flavonoides Canflavina A y B. Inhiben la produccion del
protaglandinas E.
Alcaloides Se han identificado al menos 10. Se encuentran
en las raices, tallos, hojas, semillas y/o polen.
Terpenos Producen efectos sinérgicos con los

cannabinoides. Se han identificado 120.

Estilbenoides

Actividad antibacteriana, antifangica,
antiinflamatoria, antineoplasica,

neuroprotectora, cardiovascular y antioxidante.

Amidas fendlicas

Se han identificado 11 compuestos. Actividad
citotoxica, antiinflamatoria, antineoplasica y

analgésica.

Lignanamidas

Se han identificado 11 compuestos. Actividad

citotoxica

Fuente: Elaboracion propia.

. Oué es el sistema endocannabinoide?

El sistema endocannabinoide (ECS) es un sistema muy presente y extendido en

nuestro organismo que tiene maltiples funciones. Contiene unas moléculas

lipidicas llamadas endocannabinoides que reciben el nombre de anandamida

(AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-AG, que fueron identificadas en 1990. Y unos

receptores de membrana plasmatica que reciben el nombre de CB1 y CB2.
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Ambos endocannabinoides juegan un papel inmunomodulador gracias a su

actividad sobre el receptor endocannabinoide CB2. (Pellati y otros, 2018)

Se han descubierto y reconocido dos nuevos receptores cannabinoides llamados
“huérfanos” segun Kolbe, y otros, (2021). Esos receptores son el GPR18 y el
GPR55, detectados a nivel de proteina en GBM.

Este sistema interfiere en reacciones como la inflamacion o el dolor inhibiendo
la amida hidrolasa de &cidos grasos (FAAH), provocando una alta concentracion
de endocannabinoides y efectos analgésicos. (Pellati, y otros, 2018).

Se han llegado a encontrar endocannabinoides, enzimas Yy receptores
metabdlicos en células cuya funcion es modular la funcion inmunitaria. Estas
células son los monocitos, basofilos, linfocitos y macrofagos. (Pellati, y otros,
2018)

Los endocannabinoides (AEA) y (2-AG), son sintetizados por nuestro propio
organismo. Ambos interactuan con los receptores cannabinoides mencionados
anteriormente, CB1 y CB2.

Se ha descubierto que este sistema tiene millones de afios de antigliedad y ha
sido identificado en mamiferos, aves y anfibios, entre otros. (Grotenhermen,

2006)

En cuanto a la localizacion de los receptores, el receptor CB1 se ubica
principalmente en nuestro sistema nervioso, pero también en el higado, pancreas,
estomago, intestino delgado, drganos reproductores y tejido adiposo. Por el

contrario, el receptor CB2 se situa en el sistema inmunologico. (Grotenhermen,

2006)

Es importante saber que ambos receptores estan acoplados a proteinas G. (Nigro,

Formato, Crescente, & Daniele, 2021).

Un dato importante es que debido al conocimiento actual que se ha obtenido del
sistema endocannabinoide, se ha sabido que los cannabinoides poseen una gran
propiedad antiemética, por lo que se han descubierto nuevas formas de regular

las nduseas y vomitos. (Sharkey, Darmani, & Parker, 2014)
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El sistema endocannabinoide, una vez activado por estimulos eméticos, se
encarga de graduar la expresion de nduseas y vomitos. El se encuentra presente
principalmente en nuestro cerebro y sistema inmunologico. (Sharkey, Darmani,

& Parker, 2014)

Marco legal: situacion legislativa del cannabis en Espaia

El cannabis es una sustancia que se encuentra incluida en la Lista de
estupefacientes, siendo considerada un tipo mas de droga. Sin embargo, es una
de las sustancias méas utilizadas en el mundo, bien sea con fines medicinales,

textiles o recreativos. (Rosic, y otros, 2021)

Actualmente, el cannabis es ilegal en la mayor parte del mundo. Solo en algunos
paises es legal su consumo, por ejemplo, en Canadd. En este pais
norteamericano, el cannabis fue legalizado en 2018 para tratar una crisis
producida por el consumo de opioides. Sin embargo, hay constancia de que el
cannabis medicinal fue legalizado en el afio 2001. Algunos estudios recientes
han mostrado que la legalizacion del cannabis recreativo no tuvo impacto

significativo en su consumo. (Rosic, y otros, 2021)

Para hablar de la legislacion vigente en el Estado Espafiol, antes debemos hacer
mencion a la Decisién Marco 2004/757 AlJ del Consejo de la Unién Europea, ya
que es un criterio importante para hablar de este tipo de sustancias en la UE.

Segun el articulo 2 de la Decision Marco, el cual hace referencia a los delitos
relacionados con el trafico ilicito de drogas, seran sancionadas aquellas

conductas tales como:

a) Produccion, fabricacion, extraccion, preparacion, oferta, oferta para la venta,
distribucién, venta, entrega en cualesquiera condiciones, corretaje,
expedicion, envio en transito, transporte, importacion o exportacién de

drogas.
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b) Cultivo de la adormidera, del arbusto de coca o de la planta de cannabis.

c) Posesion o la adquisicion de cualquier droga con el objeto de efectuar alguna

de las actividades enumeradas en la letra a).

d) Fabricacion, transporte o distribucion de precursores, a sabiendas de que van
a utilizarse en la produccion o la fabricacion ilicitas de drogas o para dichos
fines. (Decision Marco 2004/757/JA1 DEL CONSEJO relativa al
establecimiento de disposiciones minimas de los elementos constitutivos de

delitos y las penas aplicables en el &mbito del tréfico ilicito de drogas, 2004)

En cuanto a la legislacion espafiola, el articulo 368 del Cddigo Penal hace
referencia a aquellos que cultiven, elaboren o trafiquen, promuevan, favorezcan
o faciliten el consumo ilegal de drogas tdxicas, estupefacientes o sustancias
psicotropicas -0 las posean con aquellos fines-, siendo condenados a prision de
tres a seis afos tratandose de sustancias que entrafien riesgo grave para la salud,
0 de uno a tres afios en los deméas casos. Estas sanciones pueden verse
aumentadas en los supuestos recogidos en los articulos 369 y 370 del Codigo
Penal.

Es importante aclarar que el cannabis y sus productos derivados no son
considerados sustancias que causen graves dafios a la salud. Sin embargo, la
tenencia para consumo propio no esta exenta de sancion. Pero hablariamos de
una sancién administrativa y no penal. También dependeria de la cantidad de la

cual se disponga. (Codigo Penal y legislacion complementaria, 2021)
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2.2.

Justificacion

Los gliomas y, concretamente los glioblastomas, siguen siendo un auténtico
desafio para los médicos y onc6logos a la hora de abordarlos y administrar
tratamiento, ya que este tipo de tumor cerebral presenta un alto grado de
malignidad. Ademas, no suelen responder de manera exitosa al tratamiento
estandar. (Kanderi & Gupta, 2021)

El glioblastoma multiforme (GBM) es dificil de tratar debido a su
heterogeneidad intertumoral e intratumoral y debido a su alta tasa de
recurrencia. (Kanderi & Gupta, 2021)

El mal prondstico de GBM unido a un tratamiento estandar deficiente
defienden la imperiosa necesidad de investigar y crear medicamentos
eficientes y mejores para tratar y curar este tipo de tumor devastador.
(Schloss, y otros, 2021)

Hoy en dia, en paises como Canadd, el cannabis medicinal esta siendo de
gran utilidad para tratar enfermedades tales como el cancer, la esclerosis
multiple, la enfermedad de Parkinson, entre muchas otras. Ademas, se estan

obteniendo grandes e interesantes resultados. (Kis, y otros, 2019)

Otro factor importante, es su efecto paliativo en aquellos pacientes con
multiples efectos secundarios a consecuencia de tratamientos
quimioterapicos. Principalmente, sabemos que uno de los efectos
secundarios mas frecuentes son los vémitos, llegando a afectar a la calidad

de vida del paciente. (Kis, y otros, 2019)

Si bien es cierto, cannabis sativa es una planta milenaria que se ha utilizado
con diversos fines desde la antigtiedad, siendo uno de ellos el terapéutico.

(Leal-Galicia, Betancourt, Gonzélez-Gonzéalez, & Romo-Parra, 2018)

Con estas razones queda justificada la importancia de investigar el papel del
cannabis medicinal en ciertas enfermedades, en especial en el tumor cerebral
primario mas agresivo gque hay en la actualidad tanto con fines terapéuticos

como paliativos.
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3. OBJETIVOS

3.1.

3.2.

Objetivo general

Conocer los efectos de cannabis sativa en pacientes con glioblastoma

multiforme.

Obijetivos especificos

- ldentificar los efectos antiemético y anticonvulsionante del cannabis

en pacientes con glioblastoma multiforme.

- Determinar el efecto de cannabis sativa en las células tumorales, asi

como la influencia de éste en el desarrollo y progresion del tumor.

- Identificar los efectos ansiolitico e hipnotico del cannabis.

- Analizar la existencia de posibles riesgos en el uso del cannabis

terapéutico.

4. METODOLOGIA

4.1.

Disefio del estudio

Este estudio se basa en una revision bibliografica en la que se han
consultado bases de datos internacionales como: PubMed, Web Of
Science, Scopus, CINAHL, Cuiden, Cochrane y Medline, ademas de
haber realizado una busqueda secundaria. También se ha utilizado el
buscador Google Scholar. Se han utilizado bases de datos a través de la

biblioteca de la Universidad de Jaén. La recopilacion de informacién
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4.2.

4.3.

para llevar a cabo este estudio se ha llevado a cabo desde noviembre de
2021 hasta enero de 2022.

Criterios de inclusion y exclusion

4.2.1. Criterios de inclusion:

a)

b)

d)

Articulos publicados en un intervalo de tiempo comprendido
entre 2017 y 2021.

Articulos disponibles en texto completo y gratuito.

Estudios con informacion relevante y relacionada con el tema
a tratar.

Articulos en inglés y espafiol.

4.2.2. Criterios de exclusion:

a)
b)

d)

Estudios con texto completo y gratuito no disponibles.
Articulos no comprendidos entre el intervalo de tiempo
establecido, salvo aquellos que por su relevancia y
adecuacion al tema han sido seleccionados.

Articulos en otros idiomas que no sean inglés o espafiol.
Estudios que no se correspondan con los objetivos planteados

y el tema dispuesto a tratar.

Estrategia de busqueda

Para llevar a cabo la seleccién de articulos de acuerdo a nuestros

objetivos, se han realizado estrategias de busqueda en cada base de datos.

Se han utilizado cadenas de busqueda a partir de palabras clave incluidas

en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).
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= Primera cadena de busqueda: Cannabis and brain cancer and

treatment.
= Segunda cadena de busqueda: Cannabis and brain tumor and

therapy.
= Tercera cadena de busqueda: Cannabinoids and glioblastoma and

therapy.

Cada cadena de blsqueda obtiene como resultado los articulos
encontrados sin aplicar ningun tipo de filtro y, a continuacion, el nimero
de articulos encontrados habiendo aplicado los criterios de inclusion
citados anteriormente. De estos articulos, algunos son desechados debido
a que el titulo no se ajusta a la tematica elegida. Los articulos restantes
son revisados y solo son seleccionados aquellos que contienen
informacion relevante para llevar a cabo nuestro estudio y se adecuan a

nuestro tema cumpliendo los criterios de inclusion.

A continuacion, se muestran las tablas que contienen las dos cadenas de
busqueda realizadas y empleadas en cada base de datos con el fin de
reunir informacion para poder llevar a cabo nuestro estudio. (Tabla 2,
Tabla 3, Tabla 4).
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN BASES DE DATOS

Cannabis
and brain 83 38 18 20 0 12 PubMed

cancer and
treatment

Cannabis
and brain 74 48 44 4 0 2 Web Of
cancer and Science
treatment

Cannabis
and brain 105 28 23 5 0 4 Scopus
cancer and
treatment

Cannabis

23



and brain 6 1 0 1 0 1 CINAHL
cancer and
treatment

Tabla 2 Fuente: Elaboracion propia.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN BASES DE DATOS
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34 14 11 3 0 2 PubMed

20 10 8 2 0 2 Web Of
Science
60 19 14 5 5 0
Scopus
12 1 1 0 0 0 CINAHL

Tabla 3 Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla4 Fuente: Elaboracién propia.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN BASES DE DATOS

Cannabinoids and
glioblastoma and
therapy

Cannabinoids and
glioblastoma and
therapy

Cannabinoids and
glioblastoma and Web Of
therapy Science

Cannabinoids and

glioblastoma and 13 0 0 0 0 0 CINAHL
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Los resultados encontrados en la busqueda en las distintas bases de datos, basandonos

en los criterios de inclusion establecidos fueron 218, llegando a desechar 141 articulos

por su titulo. Se llegaron a revisar de manera manual un total de 61 articulos por su

adecuacion al tema llegando a ser seleccionados 20 articulos de PubMed, 5 de Web Of

Science, 4 de Scopus y 1 articulo de CINAHL. Ademas, se encontraron 10 articulos mas

en la busqueda secundaria.

Por lo que, finalmente, se obtuvo un total de 40 articulos.

4.4. Diagrama de flujo

228 ARTICULOS
EN TOTAL

218 encontrados
en bases de datos

10 encontrados en
busqueda
secundaria

61 articulos
seleccionados
para revisar
tras leer el
titulo

-

Fuente: Elaboracion propia

17 articulos se
desechan por no
cumplir criterios

16 articulos se excluyen
por carecer de relacién
con los objetivos del
estudio

30
ARTICULOS
TOTALES
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4.5.

4.6.

Limitaciones

Durante la realizacion de este estudio, nos hemos encontrado con una

serie de limitaciones e inconvenientes que, a continuacion, procedemos a

enumerar:

Como consecuencia directa de la falta de presupuestos
econdmicos, nos hemos visto obligados a desechar varios
articulos de pago. Por tanto, hemos perdido la oportunidad de
poder trabajar con algunos articulos que podrian haber sido de

interés en la realizacién de nuestro estudio.

Debido a mi situacion estudiantil, no se ha podido conocer la
calidad de los articulos. No obstante, los articulos han sido
publicados por revistas cientificas de autores de gran
reconocimiento e importancia internacional. A pesar de ello,
personalmente, los articulos han sido sometidos para valorar su

calidad a traveés de la escala CASPE.

Al ser un tema novedoso, la obtencidn de articulos resultd ser
algo limitada, por lo que puede afectar a las conclusiones de

nuestros estudios.

Algunos de los articulos encontrados no se ajustaban exactamente

a la tematica elegida por lo que tuvieron que ser desechados.

Manifiesto de conflicto de intereses

Yo, Cristina Rodriguez Collado, alumna de 4° curso del grado de

Enfermeria de la Universidad de Jaén, declaro no formar parte de ningin

grupo o asociacién, ni tener ningun interés personal ni econémico en la

elaboracion de estudio. Mi Unico interés es conocer méas a fondo el tema

y descubrir nuevos avances.
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5. RESULTADOS

Tras haber realizado la busqueda, han sido seleccionados 40 articulos para poder

llevar a cabo nuestra revisién. De todos ellos, 21 son estudios descriptivos, 6

son ensayos clinicos y 13 son revisiones (Anexo 1). Haciendo alusién a los

objetivos establecidos, los resultados hallados han sido clasificados segin esos

objetivos.

5.1.

El cannabis como agente antitumoral.

Como anteriormente hemos mencionado, se ha demostrado que el
cannabis posee una serie de propiedades que provocan una afectacion en
las células cancerosas a través de ciertos procesos y diferentes vias
llegando a ocasionar la muerte de estas. Por lo que parece que esta planta

exhibe cierto potencial anticanceroso.

Un estudio de investigacion llevado a cabo en China, “Alteration of
endocannabinoid system in human gliomas”, determin6 la expresion de
endocannabinoides, AEA y 2-AG, y de receptores CB1 y CB2 en tejidos
tumorales de glioma de alto y bajo grado. Sin embargo, los niveles de
AEA se vieron disminuidos significativamente mientras que los niveles
de 2-AG se vieron aumentados. Respecto a los receptores, se mostré que
el receptor CB1 aumentd su expresion en gliomas de alto grado mientras
que la expresion de CB2 se mostraba aumentada en gliomas de bajo
grado. Esto nos informa de la influencia del sistema endocannabinoide

en este tipo de tumores gliales. (Wu, y otros, 2011)

En cambio, Hermanson & Marnett, (2012), en su revision, informaron de
los altos niveles de AEA y 2-AG, ambos endocannabinoides, en tumores
como el glioblastoma, meningioma y adenoma hipofisario, a través de
Bifulco, y otros, (2006).
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Pellati, y otros, (2018), en su revision llegaron a comprobar la influencia
del sistema endocannabinoide en el cancer. Afirmaron que el receptor
CB2 se encuentra sobreexpresado en tumores como los gliomas.
Ademas, el grado de sobreexpresion se relaciona con la gravedad del

tumor.

Este mismo estudio, Pellati, y otros, (2018), hace referencia a algunas
investigaciones llevadas a cabo que demuestran que el cannabis presume
de ciertas actividades como la interrupcion de la angiogénesis, asi como
la migracion en invasion de células tumorales. Ademas, se ha
descubierto que el CBD aumenta la actividad citotoxica de agentes
quimioterapicos como la temozolomida, carmustina y doxorrubicina al
interactuar con el receptor TRPV2 que, al igual que los receptores
encodannabinoides, también estd acoplado a proteinas G. Hay constancia
de que el CBD activaa TRPV1y TRPV2.

Los resultados de una revision, Kis, y otros, (2019), muestran que el
cannabidiol exhibe una gran influencia en procesos cancerigenos como la
migracion, invasion y proliferacion celular, asi como en la induccién a la
apoptosis. Llegaron a esa conclusion a través del articulo de Daris, y
otros, (2019)

Por otra parte, Likar & Nahler, (2017), en su revision “The use of
cannabis in supportive care and treatment of brain tumor ”, afirman que
los cannabinoides presentan gran influencia en las células de glioma. Los
cannabinoides interfieren en la progresion del tumor mediante la
apoptosis y la inhibicion de la angiogénesis gracias a la activacion de los
receptores CB1 y CB2. Todo ello debido a que los cannabinoides inhiben
la expresion de la metaloproteinasa de matriz (MMP), la cual entrafia

gran relacién con la invasién tumoral.

Estos mismos autores, llegaron a la conclusién gracias al estudio clinico
de Guzman, y otros, (2006), de que la administracion de THC a 9

pacientes con glioblastoma multiforme consiguié reducir temporalmente
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la proliferacion del tumor en 3 de 5 pacientes a los que les fue
administrado durante més de 10 dias. Se recurri6 a la administracion de
dichas sustancias debido a que el tratamiento estadndar, cirugia y
radioterapia, no habia dado buen resultado. Por lo que se decidi6 realizar
cirugia abriendo una cavidad intratumoral e instalando un catéter de

infusién en dicha cavidad para administrar el THC.

Autores como Rodriguez-Almaraz, y otros, (2020), exponen el aumento
de la supervivencia de pacientes con glioblastoma al administrar
temozolomida junto con CBD y THC en proporciones iguales. La
supervivencia de estos pacientes aument6d en un 83% mientras que, en
los pacientes que fueron tratados con temozolomida y placebo, la

supervivencia solo aumento en un 44%.

En el articulo “Quantitative Analyses of Synergistic Responses between
Cannabidiol and DNA-Damaging Agents on the Proliferation and
Viability of Glioblastoma and Neural Progenitor Cells in Culture” se
llevé a cabo un analisis cuantitativo en el cual se mostraba que el CBD
reduce tanto la proliferacion como la viabilidad en las células tumorales
del glioblastoma. Ademas, también se descubrio que el CBD en
combinacion con agentes que dafian el ADN como temozolomida,
carmustina o cisplatino, provocaba una respuesta antiproliferativa y
destructiva, ambas aditivas. Por lo que la administracion de CBD en
conjunto con agentes quimioterdpicos produce respuestas sinérgicas
(Deng, y otros, 2017).

Otros estudios nos muestran como las semillas de cafiamo producian en
las células de glioblastoma cambios significativos a dosis superiores a 25
pug /ml. Se podia observar que esta sustancia afecta a la viabilidad
celular, asi como a la capacidad de generar colonias. (Nigro, y otros,
2020)

Sahebjam, y otros, (2019), desde Florida, a través de uno de sus estudios,

sugirieron que el cannabis medicinal es una alternativa para reducir y
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aliviar los sintomas provocados por el glioblastoma y, ademas, los
efectos secundarios provocados por la quimioterapia. Una encuesta
realizada a 73 pacientes mostré que la mayoria afirmaban saber de la
legalizacion de la marihuana en el estado de Florida. De esos 73, un total
de 51 pacientes habian tenido en cuenta el uso medicinal del cannabis
para paliar sintomas caracteristicos de GBM. En esta misma encuesta, 24
pacientes confirmaron su uso una vez ya conocido su diagnéstico. Entre
estos, un 46% afirmaba haberla consumido por recomendacion del
facultativo. A esto le sumamos que, la mayor parte de los pacientes
afirmaron un uso diario de dicha sustancia. Segun los encuestados, el
cannabis tuvo gran éxito como analgésico, sin embargo, no dio gran
resultado en la ayuda a conciliar el suefio. Por lo que, 20 de los 24
pacientes refirieron usar la marihuana medicinal con el fin de aliviar

sintomas.

El tetrahidrocannabinol (THC) tiene alto potencial antiproliferativo en
las celulas de glioblastoma. Concretamente en una de las lineas celulares
denominada U251. En cambio, descubrieron que no solo dependia del
aumento de la dosis de THC administrada, sino que la accion conjunta de
tetrahidrocannabidiol y cannabidiol (CBD) fue mas efectiva y util
inhibiendo la invasividad de estas células. La efectividad de la
combinacion se debié a una disminucion de la actividad de la via de

proteina cinasas ERK (Marcu , y otros, 2010).

El estudio de Travers & Litofsky, (2021) concluye que el cannabidiol
(CBD) es un potente agente antitumoral a través de la investigacion de
Massi, y otros, (2004) que afirman que este cannabinoide inhibe el
crecimiento de las células tumorales, asi como activa e induce la

apoptosis y el estrés oxidativo en células de glioma humano.

Siguiendo en la misma linea, la investigacion llevada a cabo por Gross, y
otros, (2021), corrobord el potencial antiproliferativo del CBD en células
de glioma. Se administr6 extracto de CBD y CBD aislado en lineas

celulares caninas, SDT3G y J3TBG; y en lineas celulares humanas,
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U87MG y U373MG Yy se pudo comprobar que el CBD aislado era mucho
mas efectivo frente a su extracto, ya que la proliferacion celular
disminuy6 considerablemente. Ademas, se produjo muerte celular en

concentraciones de 7.5, 10 y 20 ug/ml.

Estos mismos autores, también confirmaron que el CBD comprometia la
actividad mitocondrial en concentraciones subcitotoxicas, ya que se veia
disminuida la produccion de ATP, pero sin llegar a provocar muerte
celular y dependiendo de la dosis administrada.

Como ya sabemos, el glioblastoma tiene como tratamiento estandar
agentes que dafian el ADN como la temozolomida o carmustina. Deng, y
otros, (2017), llevaron a cabo una investigacion en la cual se usaron tres
lineas celulares de glioma humano (T98G, U251 y U87MG) y ratdn
(PDGF-GBM) a las que se administré CBD en diferentes dosis (3°1-8’5
uM y 3°2-9°2 uM). Tras tres dias, se procedid a evaluar la proliferacion y
viabilidad celular y descubrieron que el cannabidiol inhibio Ila
proliferacion, asi como redujo la viabilidad de las células tumorales. Al
mismo tiempo, se evalud la efectividad de agentes quimioterapicos como
la temozolomida, carmustina y cisplatino. Se concluyé que dichos
agentes son mas efectivos en lineas celulares de glioma canino que en

humano.

A consecuencia de dichos resultados, Deng, y otros, (2017), consideraron
oportuno investigar el efecto que se produciria al administrar agentes
quimioterapicos junto con cannabidiol en pacientes con GBM. Esto
demostro que los agentes que dafian el ADN se volvian mas efectivos en
cuanto a la proliferacion y viabilidad celular. Por lo que podria

considerarse como complemento para el tratamiento estandar.

Debido a la alta resistencia del GBM a la quimioterapia y radioterapia,
Lopez-Valero, y otros, (2018), trataron de comprobar la efectividad del
tetrahidrocannabinol (THC) como agente antitumoral administrando

dicha sustancia, en tres dosis diferentes, dentro de la cavidad peritoneal

34



en xenoinjertos de tumores de células U87MG. Como resultado se
obtuvo la inhibicidn del crecimiento tumoral. Ademas, la administracion
intraperitoneal de THC provocdé autofagia y apoptosis. También se probo
en xenoinjertos de tumores intracraneales obteniendo la misma respuesta
y confirmando que esta via de administracion es de utilidad para atacar
tumores situados dentro del parénquima cerebral. Como también lo es la

via oral combinando THC y CBD.

Estos mismos autores, Ldopez-Valero, y otros, (2018), a través de un
analisis, obtuvieron resultados exitosos en lo que respecta a los
cannabinoides como agentes anticancerigenos. En primer lugar, se
administro CBD junto con (temozolomida) TMZ a xenoinjertos de la
linea celular de GBM U87MG. Se pudo comprobar que el CBD provocd
una disminucion menor en el crecimiento del tumor que la TMZ, pero no
aumento la capacidad anticancerigena de dicho quimioterapico. Por el
contrario, se observaron diferencias significativas cuando se administro
CBD, en mayor proporcion, y THC junto a TMZ. El THC aumentd y
mejord la actividad anticancerigena. En segundo lugar, se administro
CBD, THC y TMZ en células iniciadoras de glioma (GIC), que son las
causantes de las recaidas, obteniendo como resultado la induccion a la

apoptosis e inhibiendo la formacion neuroesferas de GIC.

Un ensayo clinico de fase I, llevado a cabo por Twelves, y otros, (2021),
mostré que, en pacientes con GBM recurrente a los que se les habia
administrado nabiximol, un aerosol compuesto por tetrahidrocannabinol
y cannabidiol, la supervivencia a un afio habia aumentado
significativamente frente a pacientes que habian recibido placebo hasta
durante 12 meses. Se pudo confirmar la seguridad y tolerabilidad de
nabiximols por parte de los pacientes, una vez ajustada la dosis. La dosis

méaxima fue de 3 a 12 pulverizaciones al dia.

Durante muchas investigaciones se ha podido corroborar la expresion del

receptor CB2 en pacientes con GBM. De ahi que muchos investigadores
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como Dall’Stella, y otros, (2019), estudiaran el potencial anticancerigeno
del CBD en combinacién con quimioterapia (vincristina, lomustina y
procarbazina) y radiacion. Se llevé a cabo en dos pacientes a los que se
les administré una dosis de CBD comprendida entre 100 y 450 mg/dia.
Ambos respondieron exitosamente al tratamiento y se pudo comprobar
como el CBD habia mejorado la sintomatologia y la calidad de vida de
ambos pacientes. También se administr6 THC inhalado por lo que se
pudo apreciar un aumento del apetito y una reduccién de la fatiga, asi
como una mejora en el estado de &nimo. Por tanto, el efecto del THC no

se considerd negativo.

Una revision realizada por los autores Dumitru, y otros, (2018), expone a
través de Marcu, y otros, (2010), que la muerte de células tumorales o
apoptosis esta desencadenada por el estrés oxidativo gracias a la
combinacion de cannabinoides. Ademas, también induce a un aumento
de especies reactivas de oxigeno (ROS), asi como al agotamiento de

glutatién GSH, lo que conlleva a la apoptosis celular.

(Peeri, y otros, 2021), a traves de un ensayo clinico, concluyeron lo que
anteriormente otros autores ya habian descubierto. EI THC, administrado
en diferentes dosis, resulto ser citotoxico en las lineas celulares de
glioblastoma A172 y U87MG llegando a ocasionar la apoptosis celular.
De hecho, se descubrid que era mas efectivo en comparacion con la
doxorrubicina incluso inhibiendo la migracién e invasion de células
cancerosas. Se pudo evidenciar que la administracion de THC consiguio
reducir la formacion de colonias en la linea celular A172. Sin embargo,

en la linea U87MG la formacidn de colonias se logro suprimir.

Otro estudio de investigacion, Kolbe, y otros, (2021), comprobd la
influencia del tetrahidrocannabinol en células tumorales de glioblastoma
a través de la expresién y activacion de un receptor cannabinoide
secundario, GPR55. Se demostr6 que el THC, a una dosis de 5 puM,
redujo el namero de células Ki67. En cambio, durante la investigacion,

descubrieron la accion antagonista del cannabidiol en dicho receptor, por
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lo que el CBD no mostré ninguna alteracion en lo que respecta a la

reduccion de células Ki-67 y, ademas, revirtio los efectos del THC.

Por otra parte, la administracion de cannabinoides puede realizarse de
varias formas, pero una manera peculiar es hacerlo a traves de
nanocépsulas. Aparicio-Blanco, y otros, (2019), en su estudio,
administraron 2.5-5 mg/ml de CBD introducido en el nicleo oleoso de
nanocapsulas de lipidos en células de glioblastoma humano U373MG. El
CBD también se encontraba en la superficie de las nanocépsulas con el
objetivo de llevar a cabo experimentos de absorcion. Como resultado,
obtuvieron que, como anteriormente hemos reflejado, el CBD redujo la
viabilidad de las células de glioblastoma humano, pero dependiendo de

la concentracion de cannabidiol.

En 2004, se llevé a cabo un estudio de investigacion sobre células de
glioblastoma humano cultivadas e in vivo, que concluyé que la
aplicacion de cannabinoides inhibia la angiogénesis tumoral a través de
la inhibicion de la via del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). Esto también ocurrio en la linea celular de glioma U373MG y
en células cancerosas de una biopsia de GBM gracias a la intervencion

de los receptores cannabinoides CB1 y CB2. (Blazquez , y otros, 2004)

Otro estudio realizado en 2009, demostré que el tetrahidrocannabinol
reducia el crecimiento tumoral hasta un 50% promoviendo la muerte
celular por autofagia en xenoinjertos tumorales derivados de células
U87MG de GBM, aumentando asi la expresion de la proteina TRIB3 que
sensibiliza a las células para sufrir apoptosis inducida. Otro dato
importante que pudo apreciarse fue que, gracias a la administracién de
THC, se producia un fendmeno de estrés en el reticulo endoplasmatico
de la célula cancerosa. Ademas, se comprobd que el estrés producido
provocaba a posteriori la autofagia de dichas células. Por lo tanto,
confirmaron la accién antitumoral de los cannabinoides. (Salazar , y
otros, 2009)
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Los resultados de un ensayo ejecutado en modelos murinos con gliomas
implantados mostraron que la administracién conjunta de THC y CBD, a
una dosis de 10 umol/L, frenaban la proliferacion celular mientras que el
tratamiento con radioterapia no mostré cambios significativos. Sin
embargo, continuaron con dicha investigacion intercalando radioterapia
con la administracion de cannabinoides obteniendo como resultado una
reduccién expresiva y muy considerada del tumor. Otro descubrimiento
fue que los cannabinoides CBC y CBG ayudaban al THC en su accion.
En definitiva, se pudo concluir el efecto potenciador de THC y CBD.
(Scott, y otros, 2014)

(Nigro , y otros, 2020), tras llevar a cabo su estudio de investigacion
sobre las células de glioblastoma U87MG vy las lignanamidas, un
componente contenido en semillas de cafiamo, expresé que dicha
sustancia exhibia un alto poder citotoxico sobre las células de
glioblastoma, atacando a la invasién y migracion celular. Ademas, se
mostré que, gracias a las lignanamidas de cafiamo, las células U-87 no
disponian de la capacidad para formar colonias. Otro dato positivo fue
que las células no tumorigénicas no se vieron afectadas por la
administracion de dicha sustancia. Respecto al dafio ocasionado en el
ADN de las células, U-87 y no tumorigénicas, se pudo comprobar que la
semilla de caflamo solo ocasiond dafio en las células de glioblastoma en
dosis de 25-50 pg/ml.

Como anteriormente hemos reflejado, algunos de los cannabinoides de la
planta  “Cannabis Sativa” son el tetrahidrocannabinol (THC),
cannabidiol (CBD) vy el cannabigerol (CBG). En 2021, se realiz6 un
estudio de investigacion para corroborar el potencial terapéutico del
CBG en pacientes con GBM. El estudio consistié en la aplicacion de
CBG, CBD y THC en tumores resecados de glioblastoma con lineas
celulares U87 y U373. Finalmente, se pudo concluir que el cannabigerol
contiene un potencial similar al CBD y THC en lo que respecta a la
reduccion de la viabilidad celular. Ademas, resultdé ser citotoxico en

dosis de 25 uM en celulas de glioblastoma, asi como indujo apoptosis al
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igual que el resto de cannabinoides administrados. Por otro lado, se
mostré que la combinacion de CBD y CBG era més potente frente a la
invasion celular pues la inhibia hasta casi un 50%. (Lah , y otros, 2021)

En lo que respecta a la motilidad y morfologia celular, un estudio
realizado en 2019 investigd el poder de los cannabinoides sobre ambas,
tras su administracion en distintas lineas celulares de glioblastoma
multiforme: U87MG, LN229 y U138. Ademas, se incorporaron agonistas
y antagonistas de los receptores CB1 y CB2. El estudio, finalmente
demostré el influjo de los cannabinoides sobre la movilidad, la
morfologia y la estructura de actina de las células de GBM, dependiendo
de la linea celular. Se pudo comprobar como los componentes de
Cannabis sativa provocaban, dependiendo de la linea, un aumento o una
disminucion de la densidad de estructuras de actina, la cual se conoce

que se ve implicada en la invasion tumoral. (Hohmann, y otros, 2019)

Sin embargo, estos mismos autores, en otro estudio de investigacion
realizado en 2019, afirmaron que los cannabinoides participan y afectan
significativamente la invasion celular dependiendo de la linea celular y
de los receptores especificos, pero, a su vez, no modulan la proliferacion
ni muerte celular, ya que no se observaron cambios reveladores en las
lineas U138 y LN229 en la proporcion de caspasa -3 y yoduro de
propidio, ambos marcadores de necrosis y apoptosis. (Hohmann, y otros,
2019)

Por otro lado, existen dos genes supresores de tumores como lo son el
TP53 y el PTEN. Ambos, cuando se encuentran alterados, generan
resistencia a tratamientos como la quimioterapia. Autoras como Ellert-
Miklaszewska, y otros, (2021), han investigado sobre la administracion
de cannabinoides y la apoptosis celular sin depender de ambos genes
supresores. Pudieron concluir que, tras la administracién de
cannabinoides sintéticos en células de GBM, la viabilidad celular se
habia reducido en un 50% vy, ademas, se produjeron cambios en la

morfologia. También pudo apreciarse que, tras 48 horas de la aplicacion
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de cannabinoides, la tasa de supervivencia de los astrocitos habia
reducido esencialmente. Otro punto a favor del tratamiento con
cannabinoides es la disminucidn del potencial de membrana mitocondrial
originando a su vez, la activacién y, por consiguiente, la participacion de
la cascada de caspasa. Todo ello provocando la induccion a la apoptosis

mediante la via apoptdtica mitocondrial.

(Volmar , y otros, 2021), en su ensayo clinico, puso de manifiesto la
evidencia cientifica de la citotoxicidad del cannabidiol mediante el factor
de transcripcién RELA, un gran intermediario de los efectos medicinales
del CBD que, al unirse con NFKB1, conforman un complejo
denominado NFKB. Se pudo mostrar que el CBD alteraba aquellos genes
que sustentan el glioblastoma multiforme a traves de la creacion de una
isoforma de RELA exponiendo asi la viabilidad de las células
cancerosas. Por lo que una vez mas, se confirmaria el potencial
antitumorigenico del cannabidiol. Ademas, tras realizar dichos ensayos,
también pudo confirmarse que el CBD indujo la muerte de células madre
de GBM primarias humanas eficazmente mediante apoptosis, estrés del
RE y autofagia y que, resulto ser terapéuticamente, mucho mas eficiente

que la temozolomida.

(Ivanov, y otros, 2017), llevaron a cabo un estudio para investigar la
eficacia del tratamiento para el GBM basado en radiacion gamma con
cannabidiol. Estos autores, concluyeron que, el CBD dependiente de la
dosis, aumentaba y potenciaba los efectos de la radiacion, es decir,
intervenia en procesos como la proliferacion, sefializacion y muerte
celular. La combinacion de CBD y radiacidbn gamma generG un aumento
en los niveles de proteina p53, un tipo de supresor de tumores,
ocasionando asi la destruccién de la via apoptotica mitocondrial. En
cuanto a las vias de sefalizacion, el CBD indujo apoptosis mediante
MAPK p38 en algunas lineas celulares de glioblastoma (US87TMG vy
U118MG). Un dato curioso que pudieron aportar era que el orden de

administraciobn del tratamiento alteraba el resultado pues la
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administracion tardia de CBD, es decir, tras administrar primero

radiacion gamma, provocaba una regulacion negativa de la apoptosis.

Siguiendo la misma linea de tratamiento, otro ensayo clinico llevado a
cabo en 2020 sobre células cultivadas de glioblastoma U87MG,
confirmo la capacidad del CBD para promover o inducir la autofagia tras
la administracion de una dosis comprendida entre 5y 20 uM vy, la
induccion del estrés oxidativo de dichas células con una concentracion
de CBD de 20 uM que, a su vez provoco un aumento en los niveles de la
proteina BECLIN-1, la cual forma parte de la cascada autofagica. Otro
descubrimiento fue el tratamiento conjunto de CBD, radiacion y
cloroquina que demostro que la combinacion de CBD junto a la
radiacion gamma provocaba también una elevacion de los niveles de
BECLIN-1, asi como un aumento del flujo autofagico. Sin embargo, al
aplicar la triple terapia se pudo evidenciar un bloqueo del flujo, por lo
que se pudo deducir un efecto negativo de la administracion de la
cloroquina. Finalmente, se aumenté la dosis de CBD (40 uM),
demostrando asi una citotoxicidad relevante para las células tumorales.

(Ivanov, y otros, 2020)

(Seltzer, y otros, 2020), en su revision, confirmaron el poder
antitumorigénico que el CBD posee a gran escala hoy dia. En ella
afirman que dicha sustancia perteneciente de ‘“Cannabis sativa” es
exitosa y eficaz induciendo la muerte celular, inhibiendo la invasién y
migracién de células tumorales, y, como consecuencia directa, provoca
una disminucién en el tamafio del tumor, en su crecimiento y peso, y
ademas aumenta la supervivencia e induce la regresion del tumor in vivo.

Realiza dicha afirmacion a través del estudio de (Torres , y otros, 2011)

Un ensayo clinico llevado a cabo en 88 pacientes, de los cuales 61
completaron las 12 semanas, y a los que se les administré cannabis
medicinal en formato aceite en dos proporciones tales como: 1:1 THC
4,6 mg/mly CBD 4,8 mg/ml; y 4:1 THC 15 mg/ml y CBD 3,8 mg/ml.
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5.2.

Dicho estudio reveld que la dosis fue bien tolerada por los pacientes
salvo a 3 de ellos a los que la dosis se tuvo que reducir por referir efectos
secundarios como temblores y alucinaciones. Otro dato descubierto fue
que la enfermedad se habia reducido en el 11% de participantes, mientras
que en un 34% la enfermedad era estable. En cuanto a los efectos
adversos, no se registraron episodios de psicosis sino sequedad de boca,
mareos nocturnos y somnolencia. (Schloss, y otros, 2021).

El cannabis como agente antiemético y anticonvulsionante.

Tramer, y otros, (2001), en su revision sistematica, comprobaron la
eficacia de los cannabinoides frente a los vomitos y nduseas inducidas
por la quimioterapia. Se administraron nabilona (CBD+THC),
dronabinol (THC) por via oral y levonantradol por via intramuscular a
1366 pacientes. De todos esos pacientes, del 38% al 90% preferian los
cannabinoides. En cambio, del 3% al 46% preferian los antieméticos

convencionales. Por tanto, hubo una diferencia significativa.

Otro estudio de, Sharkey, y otros, (2014), confirmé la efectividad de
ambos cannabinoides frente a las nauseas y vomitos inducidos por la
quimioterapia. Dichos autores, a través de la investigacion de Duran, y
otros, (2010), comprendieron el papel de ambos cannabinoides al ser
administrados de forma conjunta y en proporciones iguales en pacientes
tratados con quimioterapia. Esto hizo ver que la mayoria de los pacientes
no habian presentado emesis frente a aquellos a los que les habia sido

administrado un placebo.

Un andlisis realizado por Allen, (2019), puso de manifiesto las
reacciones adversas presentes en adultos con tumores primarios del SNC
tras haber consumido dronabinol con el fin de paliar los vomitos
inducidos por agentes quimioterapicos. Se informaron de efectos como

somnolencia, afasia o cefalea. Sin embargo, otros participantes
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5.3.

informaron de una reduccion y resolucién triunfante de los sintomas

ocasionados por la administracion de quimioterapia.

Como bien sabemos, uno de los signos caracteristicos de esta
enfermedad son las convulsiones. Perucca, (2017), informé en su
revision, a través de numerosos estudios preclinicos, que el CBD posee
un alto potencial anticonvulsivo ante aquellas convulsiones inducidas por
farmacos o drogas en ratas y ratones. Sin embargo, esta actividad
anticonvulsiva no se les atribuye a los receptores cannabinoides, aunque
puede que esté mediada por la accion agonista del receptor CB1. Pero en
su articulo, Perucca, habla, a través de Bialer (2017), que el antagonismo
del receptor 55, también acoplado a proteina G, es un mecanismo

mediador en la actividad anticonvulsiva del cannabidiol.

(Jones , y otros, 2010), en su estudio in vitro e in vivo, también
confirmaron el potencial anticonvulsivo del CBD que redujo la gravedad
y mortalidad de las convulsiones inducidas quimicamente, todo en
relacion con la concentracion de cannabidiol administrada. Ademas de,
un potencial antiepiléptico relacionado con la actividad del receptor

cannabinoide CB1.

Una investigacion llevada a cabo en 2003, Wallace, y otros, (2003),
demostro que el THC redujo las convulsiones en su totalidad. También
se demostré que las convulsiones estan mediadas por el sistema
endocannabinoide. Sin embargo, el gran candidato seguia siendo el CBD
debido a sus efectos no psicoactivos y a su enorme potencial

anticonvulsivo. (Russo, 2018)

El cannabis como agente ansiolitico e hipnotico.

Por un lado, Sahebjam, y otros, (2019), exponen que muchos de los

pacientes que respondieron a la encuesta realizada durante su estudio,

43



afirmaron que habian utilizado cannabis medicinal para aliviar sintomas
tales como el insomnio o las nauseas obteniendo como resultado una

mejoria de estos y, por consiguiente, una mejor calidad de vida.

En 2021, se llevé a cabo un estudio cruzado aleatorio en el que
participaron 43 adultos a los que se les administré cannabidiol en aceite
sublingual con el objetivo de confirmar el potencial ansiolitico del CBD.
Se queria comprobar si tal efecto era certero o si se veia influenciado por
la expectativa que se tiene hoy dia sobre el CBD. Finalmente se pudo
apreciar que la expectativa que se tiene sobre el CBD provocé algunas
respuestas subjetivas por lo que se pudo evidenciar la influencia de la
expectativa sobre la accion ansiolitica del cannabidiol. (Spinella, y otros,
2021)

Otro estudio, Shannon, y otros, (2019), demostro a través de una muestra
de 72 pacientes con problemas de ansiedad e insomnio que, la
administracion de CBD, provocaba una mejoria siendo mas duradero en
el tiempo en los trastornos relacionados con la ansiedad. A esto
podriamos afadir que el cannabidiol fue bien tolerado por los
participantes y solo una minoria informé acerca de efectos adversos tales

COmo, 0joS Secos.
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6. DISCUSION

En relacion con el primer objetivo, identificar los efectos antiemético vy

anticonvulsionante del cannabis, no se encuentran discrepancias entre los

autores tras haber realizado y concluido sus estudios. Todos coinciden en que la
planta “Cannabis Sativa”, y por tanto sus componentes, los cannabinoides,
poseen un alto potencial antiemético que ayuda a regular e incluso a suprimir los
vomitos inducidos por agentes quimioterapicos. Se ha descubierto que pueden
llegar a ser mas efectivos y eficaces que la mayoria de antieméticos
tradicionales. Sin embargo, autores como (Allen , 2019), informaron de efectos
adversos adicionales tras el consumo de dronabinol, compuesto por
tetrahidrocannabinol y cannabidiol. (Tramer, y otros, 2001) (Sharkey, y otros,
2014)

Por otro lado, Russo, (2018), Jones, y otros, (2010) y Perucca, (2017),
coincidieron, tras sus estudios, en el potencial anticonvulsivo que exhibe el
cannabidiol mediante la accion de los receptores cannabinoides, concretamente
el receptor CB1. Comprobaron que el CBD reducia la intensidad de las
convulsiones. Sin embargo, Perucca, (2017), hacia alusion a aquellas
convulsiones generadas por sustancias quimicas. Por lo que, no se sabe con
certeza si dicha sustancia seria efectiva frente a convulsiones provocadas por un
tumor cerebral, aunque todo apunta a que si, debido a la interferencia del sistema

endocannabinoide.

Respecto al segundo objetivo, determinar el efecto del cannabis en las células

tumorales, asi como la influencia de éste en el desarrollo v progresion del

tumor, encontramos resultados distintos entre autores y alguna discrepancia en
cuanto al modelo de tratamiento del glioblastoma multiforme y las dosis

administradas de cannabinoides. También en cuanto a la via apoptética.

Segun autores como Pellati, y otros, (2018), Deng, y otros, (2017), Lo6pez-
Valero, y otros, (2018), Dall’Stella, y otros, (2019), debido a la alta resistencia
del glioblastoma multiforme a la quimioterapia y radiacién, llevaron a cabo una

serie de estudios en busca de un modelo de tratamiento alternativo y mas
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efectivo. Todos coincidieron en que la combinacion compuesta por agentes que
dafian el ADN y CBD resultaba cumplir con sus requisitos y pudieron
comprobar como este cannabinoide potenciaba la actividad citotoxica. En
cambio, LoOpez-Valero, y otros, (2018), mostraron el potencial del THC al
combinarlo con CBD y temozolomida. Se pudieron observar mejores efectos
anticancerigenos gracias a la incorporacién del tetrahidrocannabinol en el
tratamiento. Otro autor que se sumo fue Rodriguez-Almaraz, y otros, (2020). En
cambio, Marcu, y otros, (2010), concluyeron que la combinacion formada por
THC y CBD sin agentes quimioterapicos resultaba ser una terapia exitosa en lo
que respecta a la invasion de células tumorales. Algo con lo que, Scott, y otros,
(2014) no estaban de acuerdo, ya que, para ellos, el THC en combinacién con el
CBD producian un efecto potenciador de la radioterapia. No obstante, Volmar, y
otros, (2021), descubrieron que, administrando CBD, se obtuvieron mejores
resultados que con la propia TMZ, en lo que respecta a la apoptosis celular.

Otro tipo de tratamiento del GBM es la radiacion gamma, por lo que lvanov, y
otros, (2017), pudieron comprobar la eficacia de los cannabinoides como
potenciadores de dicha radiacion, pero, siempre dependiendo de la dosis, como
la mayoria de autores refieren, y del orden de administracion. Ademas, dicha
combinacion generaba un aumento de un supresor tumoral, p53, ocasionando asi
apoptosis de las células tumorales. También producia un aumento en los niveles

de la proteina BECLIN-1, dando lugar al mismo fin, la apoptosis.

Los autores coinciden en que cannabinoides como el cannabidiol,
tetrahidrocannabinol 'y cannabigerol, exhiben un exitoso potencial
antitumorigénico, ya que dichas sustancias interfieren en procesos como la
proliferacién, migraciobn o muerte celular. Sin embargo, algunos de ellos
muestran o dan a conocer el medio por el cual estos cannabinoides acttan de tal
manera. Y siempre, dependiendo de la dosis administrada. En el caso de Likar &
Nahler, (2017), es el cannabidiol quien, bloqueando la accién de la
metaloproteinasa consigue que el tumor no invada nuevos tejidos y Grganos.
Marcu, y otros, (2010), en su articulo, hablaban de un descenso de una via de
proteinas cinasas.

Haciendo referencia a organulos celulares, encontramos a Gross, y otros, (2021),

quienes descubrieron que la generacién de ATP se veia disminuida una vez que
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se les aplicaba CBD debido a la inactividad mitocondrial. En cambio, Dumitru,
y otros, (2018), afirmaron la oxidacion del RE de las células tumorales, asi como
el decaimiento de glutation GSH contenido en las células, provocando asi su
muerte. A esto, también se sumaban Salazar, y otros, (2009), pero, ademas,
informaron de una proteina sensibilizadora, TRIB3, para sufrir apoptosis, la cual
se veia aumentada tras la aplicacion de THC. Ellert-Miklaszewska, y otros,
(2021), afirmé que, tras la administracion de CBD, el potencial de membrana
mitocondrial se veia disminuido causando la intervencion de la cascada caspasa,
la cual inducia la apoptosis de las células cancerosas a través de una nueva via,
la apoptdtica mitocondrial. Volmar, y otros, (2021), también secundaron el
estrés oxidativo del RE, pero al mismo tiempo, mencionaron un factor de
transcripcion (RELA) a través del cual se hacen posibles los efectos terapéuticos
del cannabidiol. Gracias a una isoforma de RELA, la invasion de células

tumorales se hace inviable.

Si seguimos hablando de proteinas, Hohmann, y otros, (2019), afirmaron que la
invasion de las células tumorales se veia mediada por el aumento o la
disminucién de una proteina vinculada a la invasividad, la actina. Otra proteina
llamada BECLIN-1, se observaba aumentada tras la administracion de CBD.
Fue descubierto por lvanov, y otros, (2020), y se pudo evidenciar la activacién
de la cascada autofagica y, por consiguiente, la induccion de la apoptosis y
autofagia. Por el contrario, Kolbe, y otros, (2021), afirmaron que el THC era
eficaz gracias a la activacion de un receptor cannabinoide secundario
denominado GPR55, ya que éste redujo el nimero de células reguladoras de la
proliferacién celular. Blazquez, y otros, (2004), expusieron que, al aplicar
cannabinoides, la via de crecimiento endotelial vascular era inhibida y, como
resultado de ello, se inhibia la angiogénesis y el crecimiento tumoral. Todo ello

gracias a la intervencion de los receptores CB1 y CB2.

Por otra parte, queda reflejado que, dependiendo de las dosis y concentraciones
alcanzadas de cannabinoides, los autores citados anteriormente afirman su efecto
terapéutico. Nigro, y otros, (2020), mostraron incluso, el potencial citotdxico de
las semillas de cafiamo y las lignanamidas. Y, Aparicio-Blanco, y otros, (2019),

lo volvieron a hacer con el CBD, pero, esta vez, contenido en nanocapsulas de
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lipidos. Otro cannabinoide que presume citotoxicidad, al igual que el CBD y
THC, es el CBG o cannabigerol, que fue descubierto por Lah, y otros, (2021).

Ademas, se demostrd que era mas eficaz en combinacion con el cannabidiol.

Para comprender el comportamiento de estos tumores, es necesario Ser
consciente de su capacidad para generar colonias celulares. Peeri, y otros,
(2021), concluy6 que la administracion de cannabinoides, concretamente THC,
lograba erradicar la formacion de colonias en algunas lineas celulares de

glioblastoma.

En definitiva, los cannabinoides como THC, CBD y CBG poseen grandes
efectos medicinales para tratar y paliar aquellos sintomas y dafios ocasionados
por el GBM. Sin embargo, Hohmann, y otros, (2019), consideran que, la
actuacion de dichas sustancias, se ve influenciada por la linea celular de
glioblastoma y los receptores especificos. Para ellos, se trata de una cuestion

caracteristica.

Si nos centramos en el tercer objetivo, identificar los efectos ansiolitico e

hipnético _del cannabis, es posible atribuir dichos efectos a esta planta

milenaria. Shannon, y otros, (2019), demostraron que el consumo de CBD con el
objetivo de paliar o mejorar el trastorno de ansiedad resultd ser beneficioso.
Algo con lo que estaban de acuerdo Sahebjam, y otros, (2019), que comprobaron
que al tomar CBD los sintomas de insomnio remitian aumentando y mejorando
asi la calidad de vida. En cambio, Spinella, y otros, (2021), relacionaron el
efecto ansiolitico del cannabidiol con la sugestion y la expectativa del

consumidor. Por lo que no pudieron mostrar tal efecto

Acerca del cuarto objetivo, analizar la existencia de posibles riesgos en el uso

del cannabis terapéutico, podemos asegurar que el consumo de dicha sustancia

no entrafia riesgos graves a nuestra salud. Se ha podido demostrar que la
administracion de componentes derivados de “Cannabis sativa”, con fines

terapéuticos, provoca efectos adversos como: sequedad de boca o xerostomia,
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0jos secos, temblores, alucinaciones, cefalea y afasia. Schloss, y otros, (2021),
Shannon, y otros, (2019), Allen (2019).

Es de vital importancia investigar mas a fondo sobre el uso terapéutico del
cannabis medicinal, ya que, segun numerosos estudios, contiene un alto
potencial anticancerigeno y paliativo en aquellos pacientes diagnosticados de
glioblastoma multiforme, asi como en otro tipo de tumores malignos. (Nigro, y
otros, 2021)

CONCLUSIONES

Después de haber llevado a cabo esta revision bibliografica, hemos podido
determinar la aceptacion de la planta “Cannabis Sativa” en el ambito
terapéutico. Ademas de haber identificado sus escasos efectos adversos. Nos ha
resultado sorprendente que, una planta cultivada y obtenida de la propia tierra,
exhiba tantas propiedades beneficiosas para la salud y sea capaz de combatir
enfermedades como el cancer, esclerosis multiple, parkinson, alzheimer, entre
otras, que son afecciones habituales en nuestra sociedad y en las que la calidad
de vida de quienes las padecen se aprecia alterada notablemente. Ademas, se
considera un antiemético ideal y muy eficaz para aliviar las nduseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia, actualmente el tratamiento estandar para
erradicar las enfermedades cancerigenas, gracias a la intervencion del sistema

endocannabinoide.

Hoy en dia, la mayor parte de la poblacién mundial conoce dicha planta y sus
multiples usos. Sin embargo, desde épocas remotas se ha vivido una gran
controversia acerca del empleo de la marihuana medicinal, mitos y topicos que
han conseguido criminalizarla hasta el punto de ser considerada una sustancia
ilegal y perjudicial en la mayoria de paises. Es por ello que, parte de la sociedad
se opone a aceptar tratamientos basados en componentes especificos del

cannabis como los cannabinoides.
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Si bien es cierto que el tetrahidrocannabinol (THC) es una sustancia que,
actualmente se considera que produce efectos secundarios en aquellas personas
que lo consumen. Sin embargo, es evidente que, gracias a dicha sustancia, las

lineas celulares del glioblastoma multiforme son destruidas e incapacitadas.

Como ya sabemaos, el cannabis genera ciertos efectos adversos. No obstante, en
comparacion con aquellos provocados por los tratamientos anticancerigenos
actuales como la quimioterapia, no resultan perjudiciales para la salud y son
minimos. A pesar de ello, los cannabinoides poseen una gran importancia en el
tratamiento en combinacion con agentes quimioterdpicos ocasionando graves

dafios en las células tumorales sin producir efectos graves para la salud.

Es evidente que “Cannabis Sativa” exhibe mecanismos antitumorales de gran
relevancia al mismo tiempo que exhibe su gran potencial terapéutico frente a
enfermedades demoledoras como lo es el cancer actualmente. Ademas, se han
podido identificar aquellos mecanismos a través de los cuales los cannabinoides
acttan sobre las células tumorales obteniendo grandes avances y resultados
comprometedores. En cambio, resulta necesario llevar a cabo investigaciones
sobre el poder medicinal de esta planta, asi como la dosis y concentraciones
adecuadas para que en un futuro pueda presentarse como una opcion de

tratamiento en maltiples enfermedades.
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9. ANEXOS

9.1. Anexol.
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Cannabidiol—from Plant to Human Body:

L Revision 7110 Inglés
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The use of cannabis in supportive care and
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Revision

10/10

Inglés

Hempseed Lignanamides Rich-Fraction:
Chemical Investigation and Cytotoxicity
towards U-87 Glioblastoma Cells. Nigro, y

otros, (2020)

Estudio descriptivo

Estudio descriptivo

10/10

Inglés

Cannabinoids for control of chemotherapy
induced nausea and vomiting: quantitative

systematic review. Tramer, y otros, (2001)

Revisién

Revisién

9/10

Inglés

Cannabidiol in Anxiety and Sleep: A Large

Case Series. Shannon, y otros, (2019)

Ensayo clinico

Ensayo clinico

10/11

Inglés

Evaluating cannabidiol (CBD) expectancy

effects on acute stress and anxiety in
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healthy adults: a randomized crossover

study. Spinella, y otros, (2021)

Ensayo clinico

Ensayo clinico

10/11

Inglés

Fuente: Elaboracion propia.
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