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Abstract:

The implementation of cannabinoid-based therapeutic measures has demonstrated significant therapeutic advances, which have
allowed for continued research to delve deeper into therapeutic measures for several types of diseases. In veterinary dermatology,
significant advancements in biotechnology have been demonstrated. The effects of cannabinoids on the management of skin
inflammation and pruritus, as well as their potential as immunomodulators, have shown favorable results, suggesting the possibility
of incorporating their use and developing therapeutic protocols for the management of dermopathies. This offers a new perspective
on the care and management of dermopathies in animals. It is hoped that the use of cannabinoids will reduce reliance on systemic
therapeutic agents, enabling topical results and thereby improving patients' quality of life.
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Resumen:

La implementacion de medidas terapéuticas basadas en cannabinoides ha mostrado grandes avances, lo que ha permitido continuar
investigando y profundizar en su aplicacion frente a diversos tipos de enfermedades. En la dermatologia veterinaria se han demostrado
grandes avances biotecnoldgicos, el efecto de los cannabinoides en el manejo de la inflamacion de la piel, el prurito y sus usos como
inmunomodulador, han mostrado resultados favorables, lo que sugiere poder incorporar su uso, asi como la creacion de protocolos
terapéuticos, para el manejo de las dermopatias, ofreciendo asi un nuevo panorama para la atencion y abordaje de dermopatias en
animales, esperando que el uso de los cannabinoides infiera en la reduccion de agentes terapéuticos sistémicos con la finalidad de
obtener resultados de manera topica, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.
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el primer reflejo de la salud del perro, es por eso
que la dermatologia toma un papel muy
importante como elemento esencial de la

1. Introduccion

La piel es un érgano muy importante tanto

por su superficie como por sus funciones; la piel
que se esta renovando constantemente, moviliza
una gran parte de los macronutrientes y
micronutrientes aportado por los alimentos, son

prevencion y tratamiento de enfermedades
cutaneas, cuya relacién no es propiamente de la
piel, ya que existen patologias de impacto
cutaneo que poseen un factor etiolégico externo
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[1. En la actualidad algunos procesos
dermatolégicos que cursan con cuadros de
inflamacion severa, prurito, alergias y trastornos
de origen auto inmunitario deben tratarse con
glucocorticoides de manera tépica o sistémica y
su uso por tiempo prolongado y excesivo
suprime las concentraciones circulantes de
ACTH (hormona adreno corticotropica) de
plasma, causando atrofia adrenal bilateral, lo
que conlleva a un padecimiento endocrino
denominado hiperadrenocorticismo, el cual se
asocia al mal uso de estos medicamentos
utilizados en la practica diaria de los pacientes
con problemas dermatoldgicos [2].

La medicina ha ido evolucionando a través
de los afos lo cual implica la innovacion y la
adquisicion de nuevas medidas terapéuticas
para el tratamiento de los padecimientos
dermatolégicos, tales como la implementacion
de productos a base de origen natural, los cuales
buscan poseer una mayor eficacia pero que al
mismo tiempo, tengan el minimo riesgo para el
paciente. Actualmente existe la combinacion de
aceites naturales como lo son el clavo, alcanfor,
gaulteria, romero, curcuma, orégano, lavanda,
menta piperita, arbol del té y cedro, los cuales
han revelado tener efectos antipruriticos,
queratoliticos, humectantes, antioxidantes entre
otros, los cuales han tenido éxito en dermopatias
como la dermatitis atdpica, adenitis sebacea,
ictiosis y piodermas [3]. Otra alternativa
biotecnolégica puede ser el uso de
medicamentos a base de Cannabis spp, los
cuales han demostrado tener diversos efectos,
tales como, la funcion cardiaca, sobre el aparato
digestivo, algunos procesos del sistema
locomotor, la funciéon visual, el sistema
inmunoldgico y la piel [4, 5]. Aqui, nosotros
hacemos una breve revision sobre el uso de
cannabinoides en dermopatias, con el fin de
tener una nueva alternativa biotecnoldgica que
permita disminuir el uso de corticoides y su
incidencia a generar problemas endocrinos.

2. Quimica y metabolismo de los
cannabinoides

Propiedades de los cannabinoides

Los cannabinoides son sustancias que
suelen tener una estructura carbociclica con 21
carbonos y estan formados generalmente por
tres anillos, ciclohexeno, tetrahidropirano vy
benceno. Los principales cannabinoides son 9-
tetrahidrocannabinol (9-THC 6 THC), 8-
tetrahidrocannabinol (8-THC), cannabidiol (CBD)
y cannabinol (CBN). Otros cannabinoides
presentes en la planta son el cannabicromeno
(CBC), cannabiciclol (CBL), cannabigerol (CBG),
monometileter del cannabigerol (CBGM),
cannabielsoina (CBE), cannabinodiol (CBND),
annabitriol (CBT), dehidrocannabifurano vy
cannabicitrano, que aparecen en cantidades
diferentes segun la variedad de Cannabis sativa
valorada [6].

El 9-THC es el cannabinoide con mayor
potencia  psicoactiva, tiene propiedades
hidrofébicas por lo que es muy soluble en lipidos,
lo que provoca que su distribucion en el
organismo y su eliminacion presenten
diferencias con lo descrito para otras drogas de
abuso. El 8-THC tiene un perfil farmacologico
muy parecido al del 9-THC, aunque sus efectos
son mas débiles, sbélo aparece en algunas
variedades de la planta y su concentracion es
muy pequefia en comparacion con la del 9-THC.
El cannabinol (CBN) también tiene propiedades
psicoactivas, que son aproximadamente una
décima parte de las descritas para el 9-THC,
presenta mayor afinidad por el receptor CB2 que
por el CB1. Su actuacion sobre el receptor CB2
en esplenocitos y timocitos, al inhibir la adenilato
ciclasa, reduce la actividad de la proteina
quinasa A y de los factores de transcripcion
dependientes del AMPc, esta reduccion implica,
a nivel genético, una disminucion en la
transcripcion del gen para la interleuquina-2 (IL-
2), esta disminucion contribuye para explicar la
capacidad inmunomoduladora atribuida a los
cannabinoides, dado que esta proteina participa
en la regulacion de la actividad del sistema
inmune [7].

El CBD tiene un papel neuro protector, ya
que ha mostrado funcion antioxidante frente a los
efectos oxidativos producidos en las neuronas
por la liberacién de glutamato [8], del mismo
modo, también ha sido relacionado desde hace
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tiempo con el sistema inmune, recientemente se
ha visto que en algunas lineas celulares del
sistema inmune inhibe la produccion de diversas
citoquinas (IL-8, IL-10, TNF-D), lo que sugiere
posibles efectos benéficos en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias/autoinmunes [9]. En
un modelo experimental de artritis en raton
tratado con CBD, se encontré que el mismo
bloquea la progresion de la enfermedad,
administrado por via oral o intraperitonealmente;
los efectos antiartriticos de este compuesto
podrian ser el resultado de su actividad
inmunosupresora, especialmente de |la
respuesta de los linfocitos Th1 y de una accion
antiinflamatoria pr reducciéon en los niveles de
TNF [10].

Absorcién y metabolismo

La ingestién de los cannabinoides por via
oral da lugar a unos niveles plasmaticos de THC
inicialmente mas bajos que cuando se realiza por
inhalacion; por via oral su biodisponibilidad se ve
reducida por su sensibilidad a la acidez del jugo
gastrico, por el metabolismo hepatico e
intestinal, asi como por su acceso a la circulacion
entero hepatica, sélo un 3% del THC presente en
sangre esta en forma libre, un 9% esta unido a
las células sanguineas y otro 60% esta unido a
las lipoproteinas plasmaticas y el resto a la
albumina.; esta propiedad explica su rapida
penetracion en los tejidos, sobre todo en
aquellos que estan altamente vascularizados:
pulmon, higado, rifidn, corazén, estomago, bazo,
tejido adiposo, placenta, corteza adrenal,
tiroides, hipdfisis y glandula mamaria [11].

El THC y su metabolito, el 11-hidroxi-THC
(11-OH-THC) son los que en mayor proporcion
se acumulan en los tejidos, una parte del THC
aparece conjugada con acidos grasos, sobre
todo en la fase final del almacenamiento. La
paulatina liberacion del THC, desde estos
almacenes tisulares a la sangre, lo que provoca
la caida de los niveles plasmaticos de este
compuesto, tras el cese de su administracién. La
eliminacién del THC se produce principalmente
mediante sus metabolitos en heces (un 68%) o
en orina (12%), aunque también lo hace a través
del pelo, la saliva y el sudor, la mayor parte del
metabolismo ocurre en el higado, aunque

también puede producirse en otros 6rganos
como el pulmén y el intestino. La primera enzima
que actua en el catabolismo del G 9-THC es el
citocromo P-450 que lo oxida a derivados mono,
di o trihidroxilados, la primera hidroxilacién suele
producirse en el higado a 11-OH-THC, éste
compuesto tiene una actividad farmacoldgica
parecida a la del THC y puede oxidarse al acido
9-THC-11-0ico (THC-11-COOH) o volver a
hidroxilarse; en el segundo caso, se convierte en
8,11-dihidroxi- 9-THC, que puede ser hidroxilado
en la cadena lateral, estos compuestos
hidroxilados son transformados, posteriormente,
en otros metabolitos mas polares, por ruptura de
la cadena lateral y oxidacion al correspondiente
acido carboxilico. El que se haya encontrado
CBN y sus derivados en orina y bilis de animales
a los que se les administré6 THC, parece indicar
que el CBN es un metabolito del THC [12].

Los metabolitos de los cannabinoides son
eliminados en forma de acidos libres o
conjugados con glucurdnico estos ultimos se
almacenan en el cuerpo durante periodos
relativamente prolongados de tiempo y pueden
llegar a ser detectados en la orina varias
semanas después del consumo de los
cannabinoides. Un segundo tipo de conjugacién
implica la esterificacion del 11-OH-THC con
acidos grasos de cadena larga como el
palmitico, el oleico y el estearico [13]. También
se ha podido demostrar en ratas prefiadas que
los cannabinoides pueden pasar a través de la
placenta desde la sangre materna a la fetal,
durante la gestacion, los niveles presentes en los
fetos corresponden aproximadamente al 10% de
los niveles plasmaticos maternos, la exposicion
repetida a multiples dosis produce la
acumulacion de dichos compuestos en los fetos,
ya que estos no parecen disponer todavia de los
mecanismos necesarios para su degradacion.
Los cannabinoides también son excretados en la
leche materna durante la lactancia, lo que
implica la exposicion de las crias a este
compuesto [14].

3. El sistema endocannabinoide
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El sistema endocannabinoide es un sistema
bioldgico de regulacion fisioldgica cuya funcion
es mantener la homeostasis del organismo,
funciona ante desequilibrios inesperados del
organismo para regresar a su equilibrio a través
de neurotransmisores [15]; es un sistema de
suma importancia para el normal funcionamiento
del organismo, ya que es dificil encontrar una
enfermedad y/o un proceso fisiologico
responsable de una enfermedad, en la que no
esté implicado el sistema endocanabinoide , esto
debido a que en cada érgano y tejido animal se
encuentran receptores cannabinoides [16].

Los cannabinoides son una clase diversa de
compuestos farmacologicamente activos que
son estructural y biolégicamente similar al
compuesto psicoactivo primario derivado del
cannabis sativa -tetrahidrocannabinol (THC);
existen tres clases de cannabinoides: 1)
endogenos, se producen constitutivamente en
los cuerpos de humanos y animales, los mas
conocidos son 2-araquidonoil glicerol (2-AG) y
anandamida (AEA). 2) de origen vegetal, los
cannabinoides (fitocannabinoides) se generan
exclusimavemnte de la planta Cannabis, el mas
conocido es el THC. 3) de origen sintético,
desarrollados en laboratorios, cuentan con
similitudes quimicas y estructurales con
endocannabinoides y fitocannabinoides, por
ejemplo, WIN-55,212-2, JWH 133, (R) -
metanandamida (MET) y CP 55,940 [17].

Endocannabinoides

La anandamida fue el primer
endocannabinoide aislado, quimicamente
conocido como N-araquidonoiletanolamina; el
nombre de anandamida se origina del término
sanscrito ananda, que se refiere a "felicidad", se
sintetiza a partir del precursor N-araquidonoil
fosfatidiletanolamina por la enzima
fosfodiesterasa fosfolipasa D; una vez
sintetizada la anadamida, se libera de la terminal
neuronal, de manera dependiente de calcio y se
une a los receptores cannabinoides
presinapticos (CB) [18], una vez unidos, las
neuronas y los astrocitos captan rapidamente la
anandamida, donde se degrada por la amida
hidrolasa de acido graso (FAAH) en etanolamina
y acido araquidonico. Otro endocannabinoide

endoégeno es la 2-araquidonoilglicerol, se
sintetiza mediante la hidrolisis de un inositol-1,2-
diacilglicerol por la fosfolipasa C, al igual que la
anandamida, el 2-araquidonoilglicerol se une a
los receptores CB y sufre una rapida
degradacion biologica e hidrédlisis catalitica,
mediada por la monaoacilglicerol lipasa (MGL).
MGL junto con FAAH se consideran posibles
dianas terapéuticas que podrian regular los
niveles de endocannabinoides [19].

Fitocannabinoides

Los fitocannabinoides mejor caracterizados
son THC, cannabinol (CBN), cannabigerol
(CBG) y cannabicromeno (CBC), existen como
acidos monocarboxilicos inactivos, contiene
precursores denominados acido
tetrahidrocannabinoico (THCA), acido
cannabididlico (CBDA), acido cannabigerdlico
(CBGA) y acido cannabicroménico (CBCA). La
presencia de un residuo de acido carboxilico en
estos productos quimicos impide que los
cannabinoides, en particular el THC, estén
biodisponibles y se unan a los receptores CB u
otras células diana; por tanto, la conversion de
THCA, CBDA, CBGA y CBCA a THC, CBD,
CBN, CBG y CBG, respectivamente, a través de
la descarboxilacion, es necesariamente antes de
que cualquier efecto biolégico pueda ser
observado [20].

El sistema endocanabinoide se conforma por
canabinoides  enddégenos y  receptores
especificos a canabinoides tipo | y Il (CB1 y
CB2). Estos receptores estan ligados a la familia
de receptores acoplados a proteinas G, los
cuales presentan un 48% de identidad en su
secuencia de aminoacidos. Los receptores CB1
se encuentran principalmente en las neuronas
centrales y periféricas del sistema nervioso
central, lo cual facilita la inhibicion y liberacion de
neurotransmisores especificos, una de las
principales funciones del sistema
endocanabinoide. Cuando se da la activacion de
los receptores CB1 se produce una disminucion
en la acumulacion de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) y por consiguiente la inhibicion de
la proteina quinasa dependiente de adenosin
monofosfato ciclico. La activaciéon del receptor
CB1 conduce a la estimulacion de la proteina
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quinasa activada por mitdégenos, el cual es un
mecanismo mediante el cual los canabinoides
afectan la plasticidad sinaptica, la migracion
celular y el crecimiento neuronal. Los receptores
CB1 también se acoplan a través de proteinas G
a algunos tipos de canales de calcio y potasio
[21]. Los receptores CB2 se encuentran ligados
a la expresion de las células inmunes, como los
linfocitos, macréfagos, mastocitos, células
killers, células mononucleares periféricas y la
microglia. Los estudios de receptores de CB2
son escasos, pero también se ha encontrado
que puede desencadenar la migracion de células
de la microglia y regular la liberacion de
citoquinas, por lo tanto, ambos receptores
poseen la capacidad de modular la liberacion
continua de algunos mensajeros quimicos [22].

4, Metabolismo de los canabinoides

El cannabis se administra habitualmente por
inhalacion (lata ahumada o vaporizacién) o por
via oral en forma de jarabe; quizas uno de los
mayores desafios asociados con el uso de
cannabinoides como medicamento disponible
por via oral es su baja biodisponibilidad, aunque
los cannabinoides son altamente absorbidos
cuando se administran por via oral, tienen una
capacidad de biodisponibilidad muy baja debido
al metabolismo de primer paso, sin embargo, ya
que se ha sugerido que otros componentes
presentes en el cannabis son de espectro
completo, administrados como extracto,
modulan la biodisponibilidad de THC y CBD. La
via de administracion de los cannabinoides
determina  su tasa de absorcion vy
biodisponibilidad. La alta tasa de absorcion de
THC a la inhalacién, ya sea por fumar o por
vaporizacion, da como resultado un tiempo
maximo de niveles plasmaticos de 6 a 10 min y
una biodisponibilidad del 10 al 35%, por el
contrario, cuando se administra THC por via oral,
el tiempo para alcanzar el pico plasmatico se
encuentra entre 2 y 6 horas, lo que determina
una biodisponibilidad muy baja (6%). Al igual que
el THC, el CBD tiene una biodisponibilidad oral
deficiente, pero el CBD tiene mayor tasa de
absorcion que el THC con un tiempo maximo en
plasma de 2 horas. Una alternativa para mejorar

la absorcion de THC y CBD, es usando un
vehiculo liquido, como el aceite de sésamo o una
solucion de glucocolato [23].

5. El sistema endocanabinoide y la piel

En la piel el SEC esta conformado por
diversos componentes, principalmente
moléculas de  sefalizacion, receptores
especificos y enzimas con la capacidad de
sintetizar y degradar componentes vy
transportadores endocabinoides, poseen
funcion agonista y antagonista contra las
diversas estructuras de la piel principalmente en
el estrato basal, estrato espinoso y la lamina
basal [24]. Varios estudios indican el papel que
representan lo endocannabinoides en la
homeostasis de la piel y su funcion como barrera
protectora, asi, su desregulacién se ve implicada
en diversos trastornos de la piel como la
dermatitis atdpica, el prurito, el acné, el
crecimiento y la perdida de pelo; de igual
manera, se ve implicado en los procesos de hipo
e hiperpigmentacion de la piel [25].

Entre los endocanabinoides presentes en la
piel se han estudiado a la anandamida y el 2-AG,
han sido detectados en queratinocitos vy
fibroblastos, otros endocanabinoides detectados
en la piel son la N-palmitoil etonalamina (PEA),
la N-Alfa-linolenoietanolamida (ALEA), la N-
linoleoil etanolamida (LEA), la N- oleoil
etanolamida (OEA), la N- estearoil etanolamida
(SEA), la N-eicosapentanoil etanolamida
(ALEA), a N-linoleoil etanolamida (LEA), la N-
oleoil etanolamida (OEA), la N-estearoil
etanolamida (SEA), la N-eicosapentaenoil
etanolamida (EPEA) y la N-docosahexaenoail
etanolamida (DHEA) aunque no se sabe aun
mucho acerca de estos receptores [26].

Respecto al prurito, estudios han revelado
que los endocannabinoides tienen respuesta
moduladora a través de los receptores CB1, pero
no se ha logrado demostrar que los receptores
CB1 de origen periférico contribuyan con la
modulacién del prurito; asi mismo, se ha
demostrado que otros receptores inotropicos
responden a los canabinoides y desempefan un
papel vital en la comunicacion de los
queratinocitos, los mastocitos y los nervios
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sensoriales que ocasionan el prurito como lo son
el TRPV1-4, TRPA1 y TRPMS [25].

6. Efectos antioxidantes de los canabinoides

CBD tienen un efecto de balance redox que
modifica el nivel de actividad de los antioxidantes
y oxidantes, CBD posee mayor afinidad por otros
antioxidantes e interrumpe las reacciones de
radicales libres, capturandolos y
transformandolos en formas menos activas. Los
radicales libres producidos en estas reacciones
se caracterizan por muchas estructuras de
resonancia en las que los electrones no
apareados son principalmente los que se
encuentran en la estructura fendlica, lo que
sugiere que los grupos hidroxilo del anillo
fendlico son principalmente responsable de la
actividad antioxidante del CBD. EI CBD reduce
las condiciones oxidativas al prevenir la
formacion de radicales superdxidos, que son
principalmente generada por xantina oxidasa
(XO) y NADPH oxidasa (NOX1 y NOX4) [24].

7. Enfermedade de la piel

Enfermedad fibrética de la piel

Los receptores CB1 y CB2 pueden modular
la respuesta fibrética en condiciones tales como
esclerosis sistémica, morfea y fibrosis inducida
por farmacos, se observé una modulacion de la
respuesta inmune en el tejido dérmico, lo que
impidi6 fibrosis cutanea e infiltracion de
leucocitos tisulares. Por otro lado, un agonista
sintético de CB2 probado en ratones con fibrosis
inducida por bleomicina, se observd una
reduccion del engrosamiento dérmico y la
infiltracion de leucocitos, lo que sugiere que los
receptores CB2 pueden ser objetivo en la fase
inflamatoria temprana de la esclerosis sistémica.
El acido ajolémico, otro analogo sintético no
psicoactivo del THC, previno significativamente
la fibrosis en ratones expuestos a bleomicina
estimulando la sefalizacion PPARc. Estos
hallazgos indican que los cannabinoides pueden
usarse para tratar la esclerodermia, dada su
capacidad para modular la fibrosis, inflamacion,
y vasodilatacion [27].

Seborrea

Se ha descubierto la localizacion de los
receptores CB1 en los foliculos normales del
pelo canino, en las células de las regiones del
bulbo y suprabulbar del foliculo en la fase de
anagen, los cuales estan implicados con la
sobreproduccion del sebo, sobreproduccion de
sebocitos y la inflamacién. Los estudios han
demostrado que el papel del canabinoide AEA
estimula la produccion de lipidos en los
sebocitos, pero el CBD es capaz de inhibir la
sintesis de lipidos de tal manera que es capaz
reducir la produccion, pero que ademas, es
capaz de normalizar la lipogénesis en un estado
de desequilibrio [22].

Pigmentacion de la piel y el pelo

La pigmentacion de la piel es la
manifestaciéon de la sintesis del pigmento a
través de la melanina, la cual esta regulada por
un proceso de melanogénesis en los
melanocitos. Estudios han demostrado que un
SCE plenamente funcional estuvo presente en
los melanocitos epidermales primarios normales,
encontrando concentraciones bajas de AEA, asi
como de otros endocannabinoides como la
araquidonoil-2'-cloroetilamida (ACEA) y el 2-AG,
demostraron la induccion de la melanogénesis
de forma dependiente a través del receptor CB1
[28].

Inflamacion

Los cannabinoides han demostrado su
eficacia como agentes protectores en los
trastornos inflamatorios 'y sus efectos
antinflamatorios e inmonumoduladores
mostrando un resultado benéfico en los
trastornos inflamatorios de la piel [29]. Los
trastornos inflamatorios de la piel como la
dermatitis atépica, dermatitis alérgica de
contacto y enfermedades de origen auto
inmunitario. En la dermatitis de contacto se ha
demostrado que los cannabinoides pueden
suprimir la reaccién inflamatoria al inhibir la
quimosina y varias citoquinas proinflamatorias
como las interleucinas 6 y 8 y el TNF-a, y asi
mismo, disminuyo la respuesta mediada por las
células T y B, inhibiendo la liberacion de las
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interleucinas 6, 8 y 17, el TNF-a y el interferon
modulando asi la respuesta inmunitaria y la
actividad de las células T [24].

Rejuvenecimiento de la piel

Los cannabinoides han mostrado un papel
importante en el rejuvenecimiento de la piel y
efectos anti-edad, debido a la habilidad de los
endocannabinoides y el sistema de control de
proliferacion, diferenciacion y sobrevida de las
células basales de la piel. Se ha reportado que
la supresion genética de los receptores de CB1
produce un envejecimiento prematuro de la piel,
estos hallazgos han llevado a una explosion de
productos sin prescripcion que incorporan THC y
CBD extraidos de plantas, sin embargo, estos
carecen de sustento cientifico [30].

Fibrosis

Existe un amplio espectro de enfermedades
de la piel fibrética, que incluyen esclerodermia,
morfea, enfermedad mixta del tejido conectivo,
dermopatia fibrosa nefrogénica,
escleromixedema, edema de la esclerdtica,
fascitis eosinofilica y secundaria a sustancias
quimicas o exposicién a agentes fisicos. La
patogenia de la dermis se caracteriza por un
aumento del numero de fibroblastos o actividad
que da como resultado una mayor deposicion de
colageno, varias citosinas también estan
involucradas en la fibrosis, con un aumento
citosinas profbroticas como el factor de
crecimiento transformante-f (TGF-B) e IL-4, y
disminucién de citosinas anti-fbroticas como
IFN-y y TNF-a. El sistema endocannabinoide
desempefia un papel en muchas de las
caracteristicas de la fibrosis, a saber,
proliferacion, diferenciacion y apoptosis, asi
como citosinas. y produccion de mediadores en
la piel [31].

Los cannabinoides han mostrado efectos
anti fibroticos in vitro, a través de un receptor no
clasico agonista del receptor cannabinoide
WIN55,212-2, su uso, condujo a una reduccion
en la producciéon de colageno y citosinas pro-
fibréticas (TGF-Be IL-6), también aumento el
numero de células apoptoticas, clave
caracteristica fisiopatologica de la fibrosis; en
otro estudio de fibroblastos SSc humanos, se

encontré que el receptor interactia con el
receptor A2A (A2Ar) para aumentar la
produccion de colageno, pero en presencia de
WIN55,212-2 hubo una disminucion de la
produccion de colageno. En otro estudio in vitro,
usando concentraciones variables del
cannabinoide sintético VCE 004.8, se encontrd
efectos antifbroticos en las siguientes lineas
celulares de fibroblastos humanos y de ratén:
NIH-3T3, HEK 293T-CB2, fibroblastos dérmicos
humanos normales y ratones fibroblastos
embrionarios; VCE-004.8 inhibid la
diferenciacion de miofibroblastos mediada por
TGF-B, sintesis de colageno, y la migracion de
fibroblastos in vitro a través de un mecanismo
mediado por PPAR-Y [32].

Cancer de piel

Otros estudios en animales han examinado
diversas lineas celulares de melanoma y se ha
descubierto y comprobado que la activaciéon CB1
y CB2 resultan en un aumento de la apoptosis,
reduccion de la angiogénesis y disminucion de la
metastasis del melanoma. Esto es gracias a que
el mecanismo que implicado es la detencion del
ciclo celular, en la transicion G1-S debido a una
hipofosforilacion de la proteina del
retinoblastosoma supresora de tumores vy
bloqueo de la via Akt [33]. Otros estudios han
realizado estudios sobre neoplasias malignas y
el uso de cannabinoides a través de la
inoculaciéon quimica en ratones con células
tumorales, se observd que después de la
administracion local de una mezcla agonista de
CB1 y CB2, una inhibicion considerable del
crecimiento de las células tumorales debido a la
induccion de apoptosis y disminucion de la
expresion de factores pro-angiogenicos [34]. De
igual manera se examind a la anandamina, un
ligando natural para CB1 y CB2 en
queratinocitos tumorigenicos, donde se observé
un aumento de la apoptosis. Estos hallazgos
indican que el sistema endocanabioide puede
ser Util en la terapéutica induccion de la muerte
celular de las células tumorales [35,36, 37].
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8. Conclusiones

Los cannabinoides son moléculas que han
emergido para ser utlizadas en diversos
trastornos y/o enfermedades en animales, como
una alternativa biotecnoldgica. Su uso en
enfermedades de la piel es prometedor y puede
ser utilizada en animales como alternativa para
su tratamiento.
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