IMPACTO EN LA SALUD

El cannabis medicinal se perfila como

nueva herramienta "Femtech

*MN

y tratamiento

prometedor para la endometriosis

El cannabis medicinal ha adquirido cada vez mas relevancia como solucion primaria o
alternativa para muchas afecciones médicas y se esta convirtiendo en un héroe silencioso de
la ginecologia y la salud de la mujer, a medida que se desarrollan mas terapias y productos
para combatir numerosas dolencias del aparato reproductor femenino.
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os pacientes de paises en los que el
Lcannabis medicinal ya estd implan-

tado en el sistema sanitario estan
cada vez mas habituados a solicitar ayuda
para el tratamiento del dolor crénico, la
epilepsia, la esclerosis multiple, la ELA o el
glaucoma, pero muy pocos, tanto médicos
como pacientes, conocen el gran potencial
terapéutico de los cannabinoides en la en-
dometriosis, el dolor pélvico o las compli-
caciones del ciclo menstrual.

Los sintomas habituales de la endometrio-
sis, que incluyen sobre todo dolor pélvico,
sangrado menstrual intenso e infertilidad
(hasta en el 50% de la poblacién afectada),
se solapan con diferentes enfermedades
como la enfermedad inflamatoria pélvica, el
sindrome del intestino irritable y los quistes
ovaricos, lo que convierte el diagnostico en
una tarea muy complicada. La endometrio-
sis también puede aparecer en diferentes
edadesy, en ocasiones, se prolonga durante
un largo periodo de tiempo sin manifestar
ningln sintoma importante, desarrolldando-
sey extendiéndose de forma gradual.

La endometriosis se caracteriza principal-
mente por el crecimiento de tejido endo-
metrial fuera del Utero, sobre todo en la re-
gion pélvica, donde las lesiones se anclan,
crecen y se extienden. Aln se desconoce
la razén principal del desarrollo de la en-
dometriosis, aunque conocemos algunos
de los mecanismos moleculares cruciales
que estan detrds, como la menstruacion
retrograda, la transicién epitelio-mesén-
quima (EMT, por sus siglas en inglés) o la
angiogénesis.

La menstruacién retrégrada es un fend-
meno en el que la sangre menstrual, com-
puesta por células endometriales, fluye hacia
atrds a través de las trompas de Falopio y
penetra en la cavidad pélvica en lugar de ser
expulsada del cuerpo. Aunque este fenéme-
no es frecuente en la mayoria de las mujeres,
las diagnosticadas de endometriosis presen-
tan la implantacién y posterior crecimiento
de estas células endometriales desplazadas
de forma anémala en la zona pélvica, lo que
contribuye a la formacién de lesiones de
endometriosis.

La transicion epitelio-mesénquima
(EMT) es un proceso bioldgico caracterizado
por la conversién fenotipica de las células
epiteliales, que forman el revestimiento de
diversos 6rganos, en células de tipo mesen-
quimal con mayor movilidad y propiedades
invasivas. Se considera que la EMT desem-
pefia un papel importante en la migracion
e invasion extrauterinas de las células endo-

e

metriales, facilitando asi el establecimiento
de lesiones endometridsicas ectopicas en
localizaciones remotas.

La angiogénesis es el proceso fisiologico
que engloba la generacién de nuevos vasos
sanguineos. En el contexto de las lesiones
endometridsicas, la supervivencia y el creci-
miento de estos focos ectopicos requieren
un aporte sanguineo adecuado. La sintesis
y liberacién de factores proangiogénicos, en
particular el factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF), sirven para orquestar la
neovascularizacion dentro de las lesiones
endometridsicas, asegurando asi el suminis-
tro de oxigeno y nutrientes cruciales para su
sustento.

Otro factor crucial es el estrégeno, que pue-
de actuar como hormona de crecimiento del
tejido endometrial, lo que convierte cualquier
desequilibrio en un factor adicional que pue-
de combinarse con otros mecanismos mole-
culares ya mencionados, y aumentar la grave-

() Femtech es un término que se refiere a herramientas, productos, servicios y software de diagnostico que utilizan la tecnologia para abordar los problemas de salud de

las mujeres.
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IMPACTO EN LA SALUD

dad de la condicién. Los estrégenos ejercen
una influencia estimuladora bien establecida
sobre la proliferacién y la viabilidad del tejido
endometrial. Entre las mujeres diagnostica-
das con endometriosis, puede producirse una
desregulacion en la sintesis, el metabolismo
o la sensibilidad de los receptores a los estro-
genos vy la progesterona, que culmina en una
proliferacion anormal y una supervivencia
prolongada de las células endometriales mas
alla de los confines del Utero.

La endometriosis se caracteriza por la mani-
festacion de una inflamacién crénica. La apa-
ricién de lesiones endometridsicas desenca-
dena una cascada inflamatoria que provoca
el reclutamiento de células inmunitarias en
el lugar afectado. Las alteraciones de las res-
puestas inmunes, como el deterioro del siste-
ma devigilancia inmunitariay la alteracién de
la funcionalidad de las células inmunitarias,
pueden favorecer el mantenimiento y la ex-
pansién de las lesiones endometridsicas. Los
macrofagosy las células T, entre otros tipos de
células inmunitarias, participan activamente
en la secrecién de mediadores inflamatorios,
citocinas y quimiocinas, causando asf dolor,
remodelacion tisular y el avance progresivo
de la enfermedad.

Se ha demostrado que el cannabis medici-
nal tiene fuertes propiedades antiinflamato-
rias gracias a su contenido en cannabinoides
y terpenos. Como principal agente antiinfla-
matorio, el CBD (Cannabidiol) siempre ha
sido identificado y considerado responsable,
sin embargo, los terpenos también tienen un
papel muy importante que desempefiar. Ter-
penos especificos, como el beta-cariofileno y
el limoneno, han mostrado notables propie-
dades antiinflamatorias y poseen la capaci-
dad de interactuar sinérgicamente con los
cannabinoides, aumentando asi la eficacia
antiinflamatoria colectiva. No solo los terpe-
nos, sino también los flavonoides pueden
potencialmente constituir otro coprotagonis-
ta en el contenido bioguimico del cannabis
contra la endometriosis. La aplicacion de fla-
vonoides glicosilados aislados de M. officina-
lis en ratas con endometriosis proporciond la
regresién de la endometriosis. Hasta ahora, se
han identificado mas de 20 flavonoides en el
cannabis.

Los cannabinoides son, sin lugar a dudas,
la principal fuente de propiedades antiinfla-
matorias del cannabis medicinal. El CBD inte-
ractla con el sistema endocannabinoide del
cuerpo, que presenta funciones reguladoras
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Cada vez mas

en las respuestas in-
munes. El CBD posee
la capacidad de mo-
dular la actividad de
las células inmunes y
la produccién de cito-
cinas, lo que culmina
en un alivio de la infla-
macion. En particular,
se ha observado que el
CBD impide la libera-
cién de citocinas pro-
inflamatorias, como
la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), al tiempo que favorece
la sintesis de citocinas antiinflamatorias.

Recientemente, con los avances en la inves-
tigacion cientifica y el desarrollo de produc-
tos, cada vez méas médicos y pacientes son
conscientes de las propiedades antiinflama-
torias del CBG (Cannabigerol). Se ha obser-
vado que el CBG ejerce efectos inhibidores
sobre la produccion de diversas moléculas
inflamatorias. Manifiesta la capacidad de ate-
nuar la liberacién de citocinas proinflamato-
rias, incluidos el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y la interleucina-1 beta (IL-1B),
mediadores fundamentales implicados en la
cascada inflamatoria. A través de la modula-
cion de las respuestas inmunes, el CBG tiene
potencial para mitigar la inflamacién. El CBG
también interactla con los receptores can-
nabinoides CB1 y CB2, aunque muestra una
menor afinidad por estos receptores en com-
paracion con el THCy el CBD. En particular, la
activacion de los receptores CB2, distribuidos
principalmente en las células inmunitarias,
puede provocar efectos antiinflamatorios.
Se cree que la interaccion del CBG con estos
receptores contribuye a sus posibles meca-
nismos de accion antiinflamatoria. Al igual
que el CBD, el CBG también ha demostrado
efectos inhibidores sobre enzimas implicadas
en la inflamacion, como la ciclooxigenasa-2
(COX-2) y la lipoxigenasa (LOX). Estas enzimas
desempefian un papel fundamental en la
biosintesis de prostaglandinas y leucotrienos
inflamatorios, respectivamente. Al impedir
la actividad enzimética de la COX-2 y la LOX,
el CBG tiene potencial para mitigar la infla-
macion. Aungue funcionalmente el CBD vy el
CBG aveces se solapan, juntos pueden poten-
ciar en gran medida los efectos terapéuticos
antiinflamatorios.

Por ultimo, pero no por ello menos impor-
tante, no nos olvidemos del propio THC, que

instituciones centran
sus esfuerzos e
inversiones en
financiar y crear
ensayos clinicos para
la endometriosis,
utilizando productos
basados en el
cannabis medicinal

también  manifiesta
caracteristicas  antiin-
flamatorias. Mediante
la activacion de los re-
ceptores  cannabinoi-
des, en particular los
receptores CB1 dentro
del sistema nervioso
central y las células
inmunes, el THC influ-
ye en la liberacién de
neurotransmisores v
la modulacién de las
respuestas inmunes. El THC ha demostrado
su capacidad para suprimir la produccion de
agentes proinflamatorios y reducir la inflama-
cion en contextos patolégicos especificos.

Hasta el momento, la ciencia moderna ha
identificado unos 165 cannabinoides diferen-
tes, de los cuales una parte muy pequefia es
bien conocida. No sélo es necesario identifi-
car las funciones del resto de cannabinoides
para evaluar la genética 6ptima de la planta
y el desarrollo del producto, sino que tam-
bién es necesario comprender mejor los me-
canismos de los que son conocidos y tienen
un efecto distinto en enfermedades como la
endometriosis. Para ayudar a las pacientes
con los conocimientos existentes, son nece-
sarios una serie de correctos ensayos clinicos
con diferentes productos. Por desgracia, los
estudios clinicos que se han llevado a cabo
hasta ahora no han sido éptimos. Los grupos
de estudio eran demasiado pequefios, los
resultados a veces dispersos, con productos
que no se adaptaban bien o que se utilizaban
por falta de una fitogenética mas especifica'y
orientada a la endometriosis. No obstante, los
resultados han mostrado grandes esperanzas
para las pacientes de endometriosis y han
planteado la necesidad de profundizar mas
en la materia. Las mujeres informaron de una
gran disminucion del dolor pélvico, de los sin-
tomas gastrointestinalesy una mejora general
de la calidad de vida. Los estudios cientificos
en ratones también mostraron una disminu-
cion de las dimensiones de las lesiones, lo
que indica su potencial curativo.

Cada vez son més las instituciones acadé-
micas y privadas de todo el mundo que cen-
tran sus esfuerzos e inversiones en financiar
y crear ensayos clinicos para la endometrio-
sis, utilizando productos basados en el can-
nabis medicinal, a medida que aumenta la
concienciacion de la gente sobre el proble-
may la solucién @
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