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RESUMEN

El propdsito de esta revision sistematica es describir el efecto antibacteriano del
cannabis no psicoactivo en microorganismos asociados a infecciones
endododnticas. Materiales y métodos: Se realizdé una busqueda en las bases de
Pubmed, Scopus, Science direct y EBSCOHOST. La fecha de busqueda se realizd
a partir de 2018 hasta noviembre del 2021. No hubo restricciones de idioma
utilizando varias conjugaciones de las palabras claves: cannabis AND bacteria,
Cannabinoides AND bacteria, Cannabinoides AND oral cavity, Antimicrobial
activity AND cannabis. Resultados: 4 articulos muestran el efecto antibacteriano
y antimicrobiano del cannabis no psicoactivo mediante estudio in vitro de bacterias
gram positivas y gram negativas. Tres articulos utilizaron muestras de placa
dental de pacientes para evaluar el potencial antibacteriano del cannabis no
psciactivo, por medio del CBD, CBG, CBC, CBN, sus resultados revelaron que
estos derivados inhiben el crecimiento bacteriano. Conclusiones: El cannabis
tiene efecto antimicrobiano sobre mudltiples microorganismo presentes en las
infecciones endododnticas Enterococcus Faecalis, Fusobacterium nucleatum,

Eschericha Colis y Streptococcus Mutans

Palabras claves: Cannabis, Cannabinoides, Bacteria, Efecto antibacteriano,

Cavidad oral



1. INTRODUCCION

En la actualidad, la mayor parte de los tratamientos realizados en odontologia,
especificamente en el area de endodoncia son debidos a problemas que afectan
la pulpa y el periapice radicular, producto de infecciones causadas por caries,
traumas, entre otros. La terapéutica aplicada para solucionar dichos problemas,
se da mediante la implementacién y los avances en los nuevos sistemas de
instrumentacion que facilitan el acceso y mejoran la preparacion de los conductos
que presentan mayores variaciones anatomicas radiculares y diversas técnicas de
irrigacion que se usan como complemento para remover, limpiar y desinfectar los
conductos después de ser preparado, utilizando multiples sustancias para cumplir
con todas las propiedades de un irrigante ideal. En la mayor parte de los casos,
las sustancias usadas no son suficientes para tratar procesos infecciosos,
conllevando al fracaso de los tratamientos endodonticos. Las plantas medicinales
se han convertido en alternativas terapéuticas para el manejo de ciertas
enfermedades por presentar mdultiples propiedades tales como analgésicos,
antiinflamatorios, sedantes entre otros. En este caso, por medio de una revision
sistematica, se evaliuan los componentes del cannabis sativa que proporcionan
efecto antibacteriano sobre aquellos microorganismos que pueden estar asociados

a enfermedades pulpares y periapicales.

En este documento se encuentra una breve descripcién en el marco tedrico acerca
de las infecciones endodonticas, su clasificacion y los microrganismos existentes
en dichas infecciones, ademas de los conceptos medicinales del cannabis sativa y
como la literatura cientifica evidencia su efecto antibacteriano, asi mismo a traves
de la metodologia se establecieron los pasos para desarrollar una revision
sistematica que permita identificar la mayor parte de la informacion existente,
utilizando bases de datos que agrupan tanto informacién de caracter mundial asi
como a nivel local y regional, incluyendo revistas no indexadas y repositorios

institucionales.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la practica clinica odontoldgica especificamente en el area de endodoncia, uno
de los principales motivos de consulta esta asociado a patologias periapicales que
presentan signos y sintomas caracteristicos de infecciones microbianas?!. Estos
procesos pueden ser de origen primario causado por alteraciones en la interaccion
de los microrganismos que hacen parte de la microbiota normal, generando
pulpitis, necrosis pulpar entre otras®. También, pueden ser de origen secundario
siendo el resultado de una patologia pulpar persistentes que generalmente
aparece después de haber tratado el diente endoddnticamente, lo cual indica

fracaso en el tratamiento endodontico inicial®.

Las bacterias que colonizan el interior de los conductos radiculares suelen vivir
agrupadas en poblaciones densas firmemente adheridas a la dentina radicular,
formando biofilms bacterianos. Los biofilms son una de las causas mas comunes
de infeccion endodéntica persistente, dificultando su erradicacién?. Actualmente,
las especies bacterianas que mas prevalecen en este sistema radicular que
contribuyen a las patologias pulpares y periapicales son : Fusobacterium
nucleatum, Streptococcus, Bacteroides, Prevotella intermedia, lactobacillus,
Campylobacter, Actinomyces, Capnocytophaga ochracea, Porphyromonas
endodontalis, Prevotella bucae, Prevotella oralis, Prevotella denticola, Eubacterium
nodatum, Porphyromona gingivalis, Bacteroides fragilis, Enterococcus faecalis,
Einella corrodens, Enterobacter agglomerans?. Dentro de estos microorganismos
existe uno con mayor casos de estudios relacionados con fracaso de tratamientos
endodonticos siendo este el Enterococcus faecalis ya que posee una fuerte
adaptabilidad y tolerancia a condiciones ambientales adversas, por lo que es dificil
de erradicar®“. El E. faecalis es una bacteria gram positiva, anaerobia facultativa y
oportunista que posee una alta respuesta adaptativa, lo cual le permite generar
infecciones en diferentes grados de compromiso y se encuentra comunmente en

las patologias endodonticas persistentes®“. Se presenta en forma de biopelicula
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intracanal y se desarrolla con facilidad en medios que poseen poca cantidad de
oxigeno y nutrientes®. Su acumulacién genera una biopelicula entre si o con
microrganismos de otras especies. El potencial de Oxido reduccién elevado
favorece su crecimiento e invade los tlbulos dentinarios y las fibras de colageno?
3. Este microrganismo, ademas, tiene la capacidad de sobrevivir dentro del
conducto radicular sin el soporte de otra bacteria, presenta resistencia a ciertos
antibioticos, sustancias de irrigacion y también a medicamentos intracanal como el

hidroxido de calcio?3.

Uno de cada cinco dientes con una infeccién primaria del conducto radicular y
periodontitis apical no se cura®. Los fracasos del tratamiento son causados
principalmente por una infeccién persistente®. Las plantas medicinales en
odontologia han sido usadas como agentes antiinflamatorios, antibiéticos,
analgésicos y sedantes’. El cannabis sativa como planta medicinal contiene
algunos componentes no psicoactivos que son considerados fitocannabinoides
que presentan muchas propiedades farmacolégicas dentro de los cuales, se
encuentra la actividad antimicrobiana®. Esta condicién se deriva de las moléculas
0 componentes no psicoactivos que son Delta-9-Tetrahidrocannabinol y el
Cannabidiol®. Condiciéon que se le atribuye a los aceites esenciales extraidos de la
plantal®. Estos aceites presentan metabolitos secundarios altamente enriquecidos
en compuestos basados en la estructura de anisopreno conocidos como
terpenos!!. Cuando los compuestos contienen elementos adicionales,
generalmente oxigeno, se denominan terpenoides los cuales son activos contra
bacterias, hongos, virus y protozoos!!. Ademas, son sustancias eficaces contra
una amplia gama de microorganismos ya que podria formar complejos con
proteinas extracelulares y solubles, asi como con las paredes celulares
bacterianas, induciendo interrupciéon de la membrana celular microbiana 1. Van
Klingeren y Ten Ham® en el afio 1976 informaron concentraciones inhibitorias
minimas (MIC) tanto para el Cannabidiol extraido purificado como para el Delta-9-
Tetrahidrocannabinol en el rango de 1-5 pg-mL -1 para estafilococos y
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estreptococos gram positivos. Ambos cannabinoides se inactivaron en gran
medida en medios que contenian suero al 4% (MIC 50 yg mL - 1) y no mostraron
actividad contra gram negativos Escherichia coli , Salmonella Typhi o Proteus
vulgaris (MIC> 100 ug mL- 1)2. Sin embargo, existen estudios que demuestran que
los cannabinoides son efectivos contra microrganismos gram negativos cuya
membrana externa esta permeabilizada, inhiben el crecimiento de bacterias gram
positivas principalmente el staphylococcus aureus, ya que inhiben su capacidad de
formar biopeliculas, erradican las preformadas y las células de fase estacionaria
persistente  a los antibidticos'> Recientemente Claes Soéndergaard vy
colaboradores!? en el afio 2020 validaron el efecto antimicrobiano del cannabidiol
(CBD) contra la bacteria gram positiva Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA) y también contra Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes
y Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina (MRSE) '3. Donde
evidenciaron que la concentracion inhibitoria minima (MIC) es de 4 ug/mL para S.
aureus L. monocytogenes y la cepa MRSE y de 8 pg/mL para E. faecalis,
indicando que las bacterias gram positivas son sensibles al CBD*,

Debido a que el control de la infeccion es la clave del éxito de todos los
procedimientos de tratamiento endoddntico* la odontologia ha mirado hacia el
estudio de productos naturales por sus mdltiples propiedades en la cual se
destaca la actividad antimicrobiana, pues ya se ha evidenciado y demostrado
cientificamente que el Cannabis Sativa (Marihuana) contiene cannabinoides
antibacterianos4.

Por lo anteriormente expuesto se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cual es el efecto antibacteriano del cannabis no psicoactivo sobre

microorganismos asociados a infecciones endodonticas?
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3. JUSTIFICACION

La presencia de microorganismos, como células planctdénicas o como biofilm,
proporcionan un hébitat mas favorable para vivir y una diversidad metabodlica méas
eficiente'>. Ademas, ofrecen proteccién bacteriana contra otros microorganismos
competitivos, agentes antimicrobianos y defensas del huésped, aumentando asi
su patogenicidad!®. Es por esto que la microbiota que hace parte del biofilm apical
es clinicamente importante porque son inherentemente resistentes a los agentes
antimicrobianos, ademas no pueden ser removidos por la preparacion
biomecanica y conducen a fracasos del tratamiento endodontico como
consecuencia de la infeccién persistente!®., Los fracasos del tratamiento son
causados principalmente por una infeccién persistente: los microorganismos que
participan en la infeccibn primaria lograron sobrevivir a los procedimientos
antimicrobianos intracanales y permanecen dentro del sistema del conducto
radicular® Actualmente, no existe una sustancia que cumpla con todas las
propiedades ideales que este requiere para llevar a cabo una erradicacion de toda
la microbiota endoddntica durante el tratamiento de conducto radicular. Teniendo
en cuenta esto, se debe optar y someter a los pacientes a técnicas de irrigacién o
medicamentos que ayuden a disminuir en su totalidad la infeccién intracanal. Todo
esto hace evidente la necesidad de estudiar otras alternativas terapéuticas y
encontrar una sustancia que permita una mejor desinfeccion durante el tratamiento
que lleve a la endodoncia a ser mas eficaz en cuanto a la eliminacién de los

patdgenos persistentes.

La tendencia de la medicina reciente intenta utilizar soluciones biolégicas
extraidas de plantas medicinales, ya que son productos a base de hierbas que se
han utilizado desde la antigiiedad como la Fitomedicinas’. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) define este concepto como la aplicacion de principios
activos de origen vegetal en terapéutica, basado en el conocimiento cientifico

moderno, siendo esto los pilares fundamentales de la farmacologia y la terapéutica
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moderna?l’. Dentro de estas plantas medicinales, se encuentra el Cannabis sativa
que es una angiosperma originaria de Asia, tiene una amplia distribucién debido a

su adaptacion geoclimatica y ecosistémica 18.

El cannabis ha tenido una transcendencia limitada en el campo de la salud oral, y
como agente antimicrobiano. En una etapa muy incipiente se encuentran
investigaciones sobre el potencial de los metabolitos del cannabis como terapias
antibacterianas!? La actividad antimicrobiana de los cannabinoides, extractos y
aceites esenciales de Cannabis sativano es inesperada, ya que muchos
metabolitos secundarios de las plantas exhiben bioactividad contra numerosas
bacterias y hongos patégenos!!. Esta sustancia que tiene gran potencial y
amerita mayor estudio, se hace necesario una revision de sus cualidades
antimicrobianas que nos puede dar la solucion a muchos inconvenientes
presentes en la practica clinica odontolégica en el area de endodoncia, como la
desinfeccién y disolucidbn de los microrganismos y sus toxinas bacterianas,
conllevando a un tratamiento de conducto radicular con menos fracaso en el
tiempo. En odontologia general y en el &rea de endodoncia, el nimero de
articulos sobre el uso de plantas medicinales como terapia antimicrobiana se ha
incrementado en los Ultimos afios?®. Recientemente, el enfoque de la
investigacién se ha desplazado hacia la busqueda de alternativas naturales a los
medicamentos sintéticos!®. Se han probado varios productos naturales como
medicamentos intracanal para este propdsito, a saber: extracto de regaliz,
propdleo, Morinda controfliay el extracto de Arctium lap?® En este sentido el
propdsito de este trabajo es describir el efecto antibacteriano del cannabis no
psicoactivo en microorganismos asociados a patologias endoddnticas de la

cavidad oral.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Describir por medio de una revision sistematica el efecto antibacteriano del
cannabis no psicoactivo en microorganismos asociados a infecciones

endodonticas.

4.2 Objetivos especificos

e Evaluar la calidad de la informacion relacionada con el efecto
antibacteriano del cannabis no psicoactivo en microorganismos asociados
a patologias endodontica.

e Caracterizar los derivados del cannabis no psicoactivo que proporcionan

el efecto antibacteriano en los articulos seleccionados.
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5. MARCO TEORICO

5.1 Infecciones endoddnticas

La Asociacion Americana de Endodoncistas define la infeccion endodontica como
‘la invasion vy proliferacion de microorganismos patdogenos en los tejidos
corporales y la reaccion de estos tejidos ante su presencia” 21?2, Su etiologia se
deriva posterior a la penetracion de bacterias en el sistema de conductos
radiculares, esto a causa de la caries dental, trauma dental, enfermedad
periodontal, erosion, abrasion, microflitracion entre otros. La organizacion mundial
de la salud, en el afio 2012 concluyeron que las enfermedades orales que afectan
con mayor frecuencia al organismo son: la caries dental y la enfermedad
periodontal, las cuales tienen su origen en la presencia de una placa bacteriana
previa o biopelicula. Las infecciones endodonticas tipicamente resultan en
periodontitis apical, que se caracteriza por la destruccion del ligamento periodontal
y el hueso que rodea el foramen apical del diente?!-23, Ademas es el padecimiento
endodontico mas importante, ya que es una infeccion primaria para tratamientos
de conductos y también es la secuela méas frecuente cuando el tratamiento no es

exitoso?124,

5.2 Clasificaciéon de las infecciones endoddnticas

Las infecciones endodénticas varian de acuerdo a su localizacién anatémica, ya
sea, dentro del conducto radicular o fuera de este, asi como también, las
subdivisiones que presentan las patologias pulpares a causa de esa invasion de
microorganismos en la cavidad oral. Estas pueden ser intrarradiculares (primarias,

secundarias y persistentes) y extra-radiculares (dependientes e independientes)?®.
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5.2.1 Infecciones intrarradiculares (primarias)

Se presenta por la invasion de microorganismos de diversos géneros dentro del
canal radicular, inicia su destruccion dando lugar a la inflamacion pulpar,
produciendo sensibilidad dental, siendo un signo de alerta del organismo. Al
continuar el crecimiento de los microorganismos en el conducto forman un
ambiente para vivir y ocasiona la necrosis pulpar, colonizando el tejido, lo que
conlleva a desarrollar lesion periapical e iniciar la infeccion endodontica. Este
tejido pulpar necrético ha revelado una flora polimicrobiana con un promedio de 4
a 7 especies dentro del conducto, que a menudo son anaerobios gramnegativos?®,
Estudios han demostrado bacterias anaerobias obligatorias, que comprenden el
90% de todas las especies bacterianas predominando
Bacteroides, Prophyromonas, Prevotella, Estreptococos, Espiroquetas, Dialister

Fusobacterium, Treponema, Peptostreptococcos, Eubacterium y Camphylobacter.?
6

5.2.2 Infecciones intrarradiculares (secundarias)

Son causadas por microorganismos que no estaban presentes en la infeccion
primaria y accedieron al conducto radicular durante el tratamiento o incluso
después de terminar la terapia endodontica?® como fracaso del tratamiento
realizado. También puede ser por una obturacion deficiente, sellado coronal no
completado, contaminacion en la fase de obturacion, falta de acceso en conductos
accesorios, desinfeccion incompleta del conducto y por lesiones de periodontitis
apical desde una infeccion primaria. Del 90% de los casos?® las infecciones
secundarias albergan comunidades microbianas menos diversas compuestas por

10 a 20 taxones, en su mayoria anaerobios facultativos grampositivos, incluidas

18



especies  de Streptococcus, Lactobacillus,  Actinomyces y Enterococcus?’.
Estudios han demostrado, que existe mayor incidencia de bacterias grampositivas
en las infecciones secundarias y destacan que Enterococcus faecalis es la especie
de mayor frecuencia encontrada en dientes tratados endoddnticamente?’.
El Enterococcus faecalis en particular se recuperd con frecuencia de infecciones
secundarias, sin embargo, rara vez se detectdé en infecciones primarias?’. Estas
observaciones demostraron la capacidad de E. faecalis para hacer frente a las
condiciones sombrias de los conductos radiculares tratados y abogaron por un
papel patégeno importante en las infecciones secundarias ?’. Ademas, muestra
una alta resistencia bacteriana a varias soluciones de irrigacién y medicamentos
utilizados en endodoncia. Por lo tanto, E. faecalis puede sobrevivir durante mucho

tiempo en los conductos radiculares?®.

5.2.3 Infecciones intra-radiculares (persistentes)

Son infecciones que permanecen por resistencia de los microorganismos, se debe
a la falta de nutrientes o que se alojan en lugares de poco acceso a la
instrumentacién. Son infecciones que se desarrollan lentamente en el tiempo, y a
su vez, incrementan la lesion periapical. Se conoce que las bacterias anaerébicas
gramnegativas como Actinomyces, Propionibacterium propionicum, y otros como

el Enterococcus faecalis, son las causantes de estas infecciones?®.

5.2.4 Infecciones extra- radiculares (dependientes)

Esta relacionado directamente con las infecciones intra-radiculares, ya que, la
infeccion inicia desde el conducto y traspasa las bacterias al periodonto. Cuando
ocurre lesion apical, el cuerpo forma una barrera inmunoldgica contra la infeccion,

aunque, se ha estudiado que en algunos casos la barrera se rompe y ocurre la
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invasion de los microorganismos a los tejidos peri-radiculares ocasionando

inflamacién en estos para luego generar la infeccion?.

5.2.5 Infecciones extra- radiculares (independientes)

Se relaciona con la formacion de una biopelicula adherida a la superficie externa
de la raiz, invadido por colonias organizadas de bacterias que generan una lesién

inflamatoria, y por ende no se termina el proceso de recuperacion?®.

5.3 Vias de infeccién

Existen diversas rutas por las que los microorganismos llegan a la pulpa dental.
Cuando se encuentra sana, se entiende que es un oOrgano estéril, donde no
deberian existir bacterias que provoquen la formacién de un nicho ecolégico para
su colonizacién y crecimiento. Sin embargo, cuando se presenta alguna afeccién
en los tejidos duros o blandos se forman las vias de infeccion generando una
etapa de contaminacion, por ejemplo, cuando hay acumulo de placa bacteriana o
presencia de caries. Por lo tanto, las vias de infecciobn pueden ser a través de:
tubulos dentinarios, cavidades abiertas, membrana periodontal, flujo sanguineo,

restauraciones defectuosas, entre otras?>.

5.4 Microbiologia de los procesos infecciosos endodonticos

La microflora en los conductos radiculares infectados es una mezcla de bacterias
con predominio de anaerobios obligados y facultativos?®. Ademas el entorno tiene
una concentracién de oxigeno reducida o nula, lo que facilita el desarrollo a las
bacterias anaerobicas, a través del consumo de oxigeno de las bacterias
aerbbicas generando un entorno favorable para las anaerébicas?®. La complejidad
anatdmica del sistema de conductos, como istmos, ramificaciones, deltas,

irregularidades y tubulos dentinarios, crea condiciones especificas para que las
20



bacterias sobrevivan y resistan las medidas de desinfeccion intracanal y se
adapten a un nuevo entorno y actien como reservorio para futuras infecciones

dentales y sistémicas?®.

La primera etapa de invasion se reconoce por la presencia de microorganismos
facultativos anaerobios y aerobios, representados, generalmente por el género
Streptococcus, cuya energia proviene de los carbohidratos. Esta microbiota se
encuentra en entidades altamente organizadas y complejas® En esta fase, la flora
bacteriana facilita a los anaerobios la fermentacion de aminoacidos y péptidos,
dando lugar a la formacion de una biopelicula, que proporciona mayor
resistencia®®. El biofilm o biopelicula puede definirse como una comunidad
microbiana sésil, multicelular, caracterizada por células que estan firmemente
unidas a una superficie y enredadas en una matriz autoproducida de sustancia
polimérica extracelular 3!, El estilo de vida de la comunidad de biopeliculas
proporciona a los microorganismos una serie de ventajas y habilidades que no se
observan para las células individuales que viven en un estado de flotacién libre
(plancton), incluido el establecimiento de un rango de hébitat mas amplio para el
crecimiento; aumento de la diversidad metabdlica y la eficiencia; proteccion contra
microorganismos competidores, defensas del huésped, agentes antimicrobianos,
estrés ambiental; y patogenicidad mejorada 32. La agregacion de bacterias en
biopeliculas les permite alterar su fenotipo, lo que refleja una mejor supervivencia
en ambientes hostiles con deficiencia de nutrientes y una mayor resistencia a los
agentes antimicrobianos 33. Las células bacterianas crecen mas lentamente en las
biopeliculas que en su estado planctonico y, por lo tanto, absorben los agentes
antimicrobianos mas lentamente. También proporciona un entorno listo para la
acumulacion de mutaciones en las células microbianas, promoviendo aun mas su
supervivencia y persistencia 26. Deben considerarse como uno de los factores de
virulencia para los organismos productores de enfermedades 26. Hasta ahora, no
esta claro qué especies estan desempefiando el papel principal. Se sabe que de

las mas de 500 especies de bacterias que se encuentran en las infecciones orales,

21



solo 20-40 de ellas estan involucradas con mayor frecuencia en la infeccién del
conducto radicular, y ninguna de ellas recibié el nombre del patégeno "principal” 34
A medida que avanza la enfermedad, cambia la ecologia dentro del sistema de
conductos radiculares. Dichos cambios pueden estar relacionados con la tension
de oxigeno cuando se abren los conductos radiculares durante el tratamiento, el
uso de agentes de irrigacion del conducto radicular y los cambios en el pH del

conducto debido a diversos materiales introducidos en el conducto?6.

5.5 Fitoterapia o Fitomedicina

La fitoterapia es un neologismo empleado por Henri Leclerc, médico francés
(1870-1955), en los comienzos de siglo, desde entonces la palabra fitoterapia es
utiizada para designar la utilizacion de las plantas medicinales con fines
terapéuticos, que serviria mas tarde para diferenciarla de la forma de curar actual,
la medicina sintética o convencional®. Aungue es reconocida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el problema de cémo armonizar la fitoterapia con la
llamada medicina convencional no ha sido resuelto del todo®. La OMS reconoce
la importancia de las plantas medicinales en el tratamiento y prevencién de
multiples enfermedades, como también la relevancia a nivel econémico al ser una
fuente de descubrimiento de nuevas drogas que en algunos casos tiene un costo
muy inferior a la sintesis de nuevos farmacos®. El regreso del interés cientifico
sobre las plantas medicinales, investigando su riqueza y variabilidad quimica, ha
impulsado una revalorizacion de su empleo en muchas partes del mundo,
representando una forma complementaria de curar, en que el empirismo de la
terapia queda atras en funcion de la evidencia cientifica, armonizando la medicina

tradicional con las terapias oficiales de cada pais®®.
5.5.1 Caracteristicas de la fitomedicina

A diferencia de la medicina sintética o convencional, la fitoterapia utiliza matrices

vegetales complejas. Estas matrices las constituyen plantas enteras, partes de
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ellas (hojas, raices, etc), y también productos de éstas, resultados de tratamientos
directos con algun disolvente o medio que concentre los compuestos afines y
facilite su administracion, son los llamados extractos®®. En cualquier caso en esta
matriz compleja nos encontramos con un sin nimero de compuestos de diferente
naturaleza quimica, a esta mezcla se la llama fitocomplejo3>-36 . El fitocomplejo es
la mezcla de sustancias activas y otras acompafiantes que actdan en conjunto
para lograr un mismo fin terapéutico, que no seria el mismo si se administraran por
separado, 0 sea como monosustancias®®>3’- Estas sustancias activas son llamadas
técnicamente metabolitos secundarios y se refieren a las sustancias que son el
producto secundario de la fotosintesis y que intervienen en procesos vegetales
como la defensa frente a patdgenos, y proteccién a los rayos UV, entre otros 3538
La mezcla de metabolitos secundarios son Unicos para cada especie, puesto que
su biosintesis se rige principalmente por la genética vegetal, pero también influyen
la fisiologia, el estrés, la procedencia geografica y condiciones de recoleccién del
vegetal, entre otros factores®>-3° . Aqui se encuentran los compuestos fendlicos,
polimeros heterogéneos y terpenos en general. Este es el terreno de la fitoterapia
y del fitocomplejo que, en su forma natural (planta medicinal) o procesada
(extractos y productos que los contengan), van a conformar lo que se denomina

fitomedicamento 3540
5.6 Cannabis

El Cannabis sativa es una angiosperma originaria de Asia, tiene una amplia
distribucién debido a su adaptaciéon geoclimatica y ecosistémica 8. Su uso para
producir fibras y confeccionar diversos productos textiles, data del afo 4000 a.C.,
mientras que su registro de uso en la medicina tradicional data del afio 2700 a.C.
Se ha cultivado desde los inicios de la civilizacion y ha sido utilizada en la
generacion de una gran variedad de productos que van desde los textiles hasta los

medicamentos 1.
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La etnobotanica describe su uso medicinal en rituales religiosos y ha sido
importante materia prima para el sustento de la industria del papel, las telas y la
construccién!®, Como recurso medicinal cannabis es una “planta de actividad
intermedia”. Tiene un margen terapéutico relativamente amplio, pero con efectos
adversos que deben ser monitoreados, por lo que es necesario tener en cuenta
sus antecedentes compilados pues ha sido usado como tratamiento
complementario de enfermedades crénicas'®. No obstante, fue desplazada
lentamente como recurso medicinal y solo hasta los afios 1950-1960 se la
catalogé como droga de uso ilicito por su potencial efecto psicoactivo y de abuso,
asociandola a otras drogas de uso ilegal 2.

Se caracteriza por contener una gran familia de compuestos denominados
cannabinoides, metabolitos Unicos y exclusivos de esta especie, los cuales
Unicamente se sintetizan en este género*!. Aungue, esta especie vegetal se ha
cultivado y utilizado desde hace mucho tiempo, ha surgido un gran interés en su
uso terapéutico, pues es considerada como una de las plantas mas importantes
del reino vegetal, debido a sus caracteristicas botanicas y quimicas; asi como a su
utilidad para el tratamiento de algunas enfermedades*. De acuerdo a las
evidencias cientificas, se le han atribuido propiedades analgésicas, relajantes
musculares, antidepresivas, hipnéticas, inmunosupresoras, antiinflamatorias,

ansioliticas, broncodilatadoras, entre otras?!.

5.6.1 Receptores de cannabinoides

CB1 es el primer receptor cannabinoide identificado, fue clonado en tejidos de
rata, humano y ratén. La caracterizacion y la clonacion de los otros receptores de
cannabinoides bien conocidos, denominados CB2, también se realizaron
posteriormente en las tres especies*. El andlisis de la secuencia primaria de
aminoéacidos de los receptores CB1y CB2 condujo a su asignacion a la gran
familia de receptores acoplados a proteina G (GPCR). Estan codificados por

diferentes genes pero poseen una homologia de aminoacidos del 44 %. En los
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seres humanos, CB1 se localizdé preferentemente en el cerebro y la médula
espinal, pero hoy en dia se acepta que se expresa de forma ubicua en todo el
cuerpo®?. Por el contrario, CB2 se expresa en niveles elevados en leucocitos,
neutrofilos, queratinocitos, bazo, células asesinas naturales y, en menor medida,
en musculo, higado, intestinos y testiculos, asi como en tejido adiposo. Sin
embargo, la segunda isoforma de CB2 parece estar presente en tejidos
adicionales, especialmente en el cerebro y el rifion. Aunque CB1 y CB2 son bien
conocidos y caracterizados, numerosos estudios farmacologicos sugieren la

existencia de receptores de cannabinoides adicionales*.

5.6.2 Fisiologia de receptores endocannabinoides

La mayoria de los fitocannabinoides se caracterizan por diferentes afinidades con
los receptores de cannabinoides. ElI THC, un compuesto altamente hidrofébico y
lipofilico, es el mas abundante en el cannabis*?. Este compuesto se une a ambos
receptores de cannabinoides con afinidades similares por CB1 y CB2, pero se ha
demostrado que posee menos afinidad intrinseca por CB2 que por CB1%. La
administracion de THC a modelos animales, asi como a sujetos humanos, resalté
las enormes y potentes propiedades psicoactivas de este compuesto, con una
plétora de efectos sobre la locomocion, la ansiedad, el dolor, la cognicion y la
percepcion de la realidad*?. Por otro lado, siempre se ha considerado que el CBD
es un isémero del THC desprovisto de actividad psicoactiva. En comparacién con
el THC, el CBD tiene una afinidad significativamente menor por los receptores
CB1ly CB2, pero se han propuesto varios otros objetivos cerebrales y efectores
moleculares para este compuesto ademas de receptores de cannabinoides,
incluidos numerosos canales ionicos clasicos, receptores, transportadores y
enzimas*. Sin embargo, algunos efectos del CBD en estos objetivos en ensayos

in vitro solo se manifiestan en concentraciones altas, lo que puede ser dificil de
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lograr in vivo, particularmente dada la biodisponibilidad relativamente baja del
CBD#?

5.6.3 Composicién quimica del cannabis

Cannabis sativa es una planta con flores dioicas con una composicion quimica
compleja. A la fecha se ha reportado un total de 565 constituyentes naturales, de
los cuales 120 corresponden a la clase cannabinoide. Se han identificado muchos
compuestos de la planta, entre los que se encuentran, terpenos, flavonoides,
alcaloides, estilbenos, amidas fendlicas, lignanamidas y los cannabinoides
propiamente dichos 4.

Los cannabinoides son compuestos psicoactivos que hacen parte de la secrecion
de la planta 4. Contienen aproximadamente mas de 400 compuestos quimicos
diferentes, de los cuales 60 hacen parte del grupo de cannabinoides 43 Los
cannabinoides se pueden dividir en 11 tipos estructurales principales: A9-
tetrahidrocannabinol (A9-THC), A8-tetrahidrocannabinol (A8-THC), cannabigerol
(CBG), cannabicromeno (CBC), cannabidiol (CBD), cannabinodiol (CBND) ),
cannabielsoina (CBE), cannabiciclol (CBL), cannabinol (CBN), cannabitriol (CBT) y
tipos diversos*. Estos poseen un hidrocarburo aromatico y contienen
union/activacion descritos como vinculantes. Los cannabinoides derivados de
plantas también se denominan fitocannabinoides, para distinguirlos de los
cannabinoides sintéticos y sus contrapartes endogenas
(endocannabinoides). Entre los fitocannabinoides, hay tres compuestos principales
derivados de moléculas de tipo cannabigerol (CBG), delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC, los principales compuestos psicoactivos del cannabis), cannabinol (CBN) y
cannabidiol (CBD)*2.

El cannabidiol (CBD) como derivado del cannabis, es un fitocannabinoide de

molécula pequefia (MW 314 Da) que consta de un grupo aromatico de bisfenol
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sustituido con pentilo (pentilresorcinol) unido a un sistema de anillo de terpeno de
ciclohexeno sustituido con alquilo**. Es uno de los méas de 100 cannabinoides que
se pueden extraer de la planta Cannabis sativa L, muchos de los cuales han
demostrado ser biol6égicamente activos?*. EI CBD tiene una polifarmacologia
bastante notable y ha sido ampliamente probado para una variedad de
indicaciones de enfermedades**. Carece de propiedades psicoactivas, por lo que
se ha investigado sus posibles efectos clinicos, dentro de los cuales se ha
encontrado propiedades antinociceptivas, antiepilépticas, cardiovascular,
inmunosupresivo, antiemético, estimulante del apetito, antimicrobiano,
antiinflamatorio, neuroprotector; y efectos positivos en sindromes psiquiatricos,
tales como depresion, ansiedad y desérdenes del suefio 4. Sus efectos
secundarios se presentan en minimas cantidades lo que lo vuelve seguro para el

uso en humanos?®.

El cannabidiol fue aislado en el afio 1942 del cafiamo silvestre de Minnesota en
1940, pero su estructura molecular no se aclaré por completo hasta 1963 °. Hasta
la fecha, los mecanismos de accion del cannabidiol no se han dilucidado
completamente, y las vias de sefalizacién celular involucradas aun son poco
conocidas®. En la ultima década, se ha presentado un crecimiento sustancial en
los estudios médicos sobre la aplicacion de cannabidiol, motivado principalmente
por el descubrimiento de sus actividades antiinflamatorias, antioxidantes y
neuroprotectoras®. Los estudios muestran que este compuesto es capaz de
suprimir la produccién de mediadores proinflamatorios a través de la supresion de
la respuesta inmune celular, que puede ser importante en el tratamiento de

diversas enfermedades de origen inflamatorio®.

También hubo interés en las propiedades antieméticas y estimulantes del apetito
generadas por la molécula delta-9-tetrahidrocannabinol (D9-THC) estos efectos
se explotaron en la clinica en la década de 1980 cuando D9-THC y su analogo
sintético, la nabilona, obtuvieron la licencia de medicamentos para suprimir las

nauseas y los vomitos producidos por la quimioterapia o para estimular el apetito
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en pacientes con SIDA (dronabinol) 4°. En algin tiempo, la atencién se centraba
también en la posibilidad de usar cannabinoides como analgésicos. Actualmente
el Sativex, es un medicamento a base de cannabis que contiene D9-THC y CBD
45, que recibié licencia en Canada como tratamiento complementario para el alivio

sintomaético del dolor neuropético en adultos con esclerosis multiple 4°
5.6.4 Actividad antimicrobiana del cannabis

La mezcla compleja de compuestos quimicos dentro de Cannabis sativa hace que
sea dificil reconocer cual es el componente principal detrds de los efectos
antimicrobianos. Pues se ha demostrado cientificamente que posee una actividad
antibacteriana contra una amplia gama de bacterias patdégenas, asi como contra
algunos hongos 1°. Esta condicién antibacteriana puede estar asociada a las
moléculas D9-THC y CBD 1°. Caracter que se le atribuye a los extractos de hojas
y plantas enteras de cannabis, los aceites esenciales, los aceites de semillas y los
componentes aislados, como los cannabinoides (D9-THC y CBD). Los alcaloides,
flavonoides, péptidos, taninos y fenoles también son conocidos por sus
propiedades antimicrobianas y muchos de ellos se encuentran en Cannabis sativa.
Por lo tanto, muchos compuestos presentes en los extractos de Cannabis podrian

contribuir a la actividad antimicrobiana de manera adicional o sinérgica**.

El primer estudio que menciono la cuantificacién de la actividad antimicrobiana de
los cannabinoides purificados de Cannabis sativa (A9-THC y CBD) fue realizada
por Van Klingeren & Ten Ham en el afio 1976, donde establecieron una actividad
bacteriostatica y bactericida para S . aureusy Streptococcus spp. pero no
encontré actividad contra bacterias Gram-negativas. También informaron una
disminucibn de la actividad antibiética en presencia de suero de
caballo®. Posteriormente, Turner y EISohly en el afio 1981 estudiaron la actividad
biolégica del CBC y compuestos relacionados, y descubrieron los efectos
antiinflamatorios y antimicrobianos de estos compuestos. Informaron una fuerte

actividad antibacteriana y una actividad antifungica de leve a moderada de CBC y
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sus isémeros y homologos que, en algunos casos, mostraron zonas de inhibicién
mas grandes que los estdndares de control positivo®. Ademas, estos
investigadores probaron la actividad antimicrobiana de diferentes cannabinoides
contra bacterias gram positivas, bacterias gram negativas y hongos®. De esos
compuestos, CBC y CBG, y sus isomeros y homologos fueron los compuestos
mas activos contra bacterias y hongos ensayados?®.

Mas recientemente, se aislaron nueve nuevos cannabinoides y tres de ellos, a
saber, 4-acetoxi-2-geranil-5-hidroxi-3-n-pentilfenol, 8-hidroxicannabinol y 5-acetil-
4-hidroxicannabigerol, mostraron actividad antibacteriana ( S. aureusy MRSA ).
Actividad antifingica ( C. albicans) y antileishmanial ( Leishmania donovani
) respectivamente?*. Los cannabinoides puros (CBD, CBC. CBN, CBG, CBGA)
también han demostrado ser mas efectivos para reducir el recuento de colonias de
cepas bacterianas asociadas a la placa dental en comparacién con los productos

comerciales para el cuidado bucal**.

Estudios realizados por Wasim y cols en el afio 1995 probaron extractos de etanol
y cannabis de petroleo preparados a partir de hojas contra diferentes
microorganismos'®. Los resultados mostraron que los extractos tienen fuertes
efectos inhibitorios tanto en bacterias Gram positivas (Baccilus subtilus, Baccilus
pumilus, Staphlococcus aureus, Micrococcus flavus) como en bacterias Gram
negativas (Proteus vlugaris, Bordetella bronchioseptica) ® También Nissen y cols
en el aflo 2010 evaluaron la actividad antimicrobiana in vitro de los aceites
esenciales extraidos de la inflorescencia de tres variedades de cafiamo de bajo
contenido de THC#. La actividad antimicrobiana se prob6 contra bacterias gram
positivas, oportunistas y patégenas moderadas como Clostridium spp. Vy
Enterococcus spp., y contra gram negativas, bacterias fitopatdogenas, incluida
Pseudomonas spp. y Pectobacterium spp 6. Los resultados mostraron que el
aceite hecho de la variedad Futura era el Unico que podia inhibir todas las
bacterias gram positivas y gram negativas, asi como las levaduras “¢. Con
respecto a su potencial antimicético también se han encontrado estudios donde
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Wasim y colaboradores en el afio 1995 demostraron que el etanol y el extracto de
petrdleo de las hojas de cannabis inhiben efectivamente el crecimiento y el
desarrollo de los hongos patdégenos humanos comunes Candida albicans vy
Aspergillus niger, responsables del moho negro en frutas y verduras'®. La zona de
inhibicibn en ambos casos fue significativamente mayor en comparacion con el
antifangico (nistatina), sin embargo, la concentracion del extracto de hojas fue 10
veces mayor en comparacion con la nistatina 1°. Recientemente, Iseppi Yy cols en
el aflo 2019 reportaron la caracterizacidon quimica de 17 Aceites esenciales de
Cannabis y su actividad antibacteriana. No se encontré actividad antimicrobiana
contra bacterias gram negativas, sin embargo, se observé buena actividad
antibiotica contra microorganismos gram positivos. Algunas muestras mostraron
valores de MIC contra Enterococcus, Listeria, Bacillus y Staphylococcus similares
o inferiores a los antibidticos convencionales (ampicilina y ciprofloxacina). Entre
los compuestos puros, el CBD, el alfa-pineno, el beta-pineno y el beta-mirceno
exhibieron una buena actividad antibiética, especialmente frente a las cepas de

Listeria y Enterococcus**

Teniendo en cuenta los estudios mencionados anteriormente, la biosintesis de la
planta se puede obtener de diferentes formas y dependiendo de su utilizacién se
encuentra como resina de cannabis (Hachis) o cannabis liquida (aceite de hachis).
El extracto o aceite (via oral) es un producto concentrado representante de la
fitoguimica de la planta que tiene afinidad con un solvente determinado * La
investigacién cientifica sobre Cannabis sativa de tipo fibra (comunmente conocida
como cafiamo industrial o cafiamo) ha aumentado significativamente en los
dltimos afios 4’. El amplio perfil farmacolégico de sus cannabinoides no
psicoactivos, que pertenecen a la clase de los terpenofendlicos, los convierte en
los actores principales de la gran mayoria de los articulos cientificos relacionados
con esta variedad #’. También es reconocido como un agente anticonvulsivo eficaz

47. El cannabigerol (CBG) y el cannabicromene (CBC) son otros cannabinoides
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que se pueden encontrar en las inflorescencias femeninas de cdfiamo vy se

caracterizan por una notable actividad antibacteriana y antiinflamatoria 4’.

El interés de los aceites esenciales derivados por el caflamo o fibra industrial, ha
estado creciendo recientemente, ya que cada vez mas estudios se han centrado
en su caracterizacion y la evaluacion de su actividad bioldgica, especialmente por
sus propiedades antimicrobianas e insecticidas #’. Estudios como el de Niesse®® y
cols en el 2010 han probado la capacidad antimicrobiana de aceites esenciales de
tres variedades de cafamo industrial en bacterias gram positivas y gram
negativas, asi como en levaduras relacionadas con comensales humanos y
fitopatdgenos, concluyendo que los aceites de cafiamo puede inhibir
significativamente el crecimiento microbiano*’. También se ha evaluado como un
agente antimicrobiano en cepas bacterianas aisladas de un entorno clinico,
mostrando resultados prometedores*’. Finalmente, Marini y colaboradores. Han
demostrado que el cafiamo industrial puede representar un agente util para reducir
el factor de virulencia del Listeria monocytogenes, con una posible aplicacién en la

industria de procesamiento de alimentos 4’

5.7 Normatividad

Colombia cuenta con una sélida reglamentacién que permite la fabricacion, uso de
semillas y cultivo de cannabis para fines medicinales y cientificos, asi como para
la fabricacién de derivados de cannabis, los que mayormente son exportados. De
la normativa se desprende no solo la regulacion sobre el cannabis y la emisién de
licencias, también la responsabilidad social con pequefios y medianos
productores. Dentro del marco normativo establecido mediante el acto legislativo
02 de 2009 se establece que el porte y consumo de sustancias estupefacientes o
sicotropicas estan prohibidas, salvo prescripcion médica, y fue reglamentado por
la Ley 1787 de 16 de julio de 2016 cuyo objeto es crear un marco regulatorio que
permita el acceso seguro e informado al uso médico y cientifico del cannabis y sus

derivados en el territorio nacional colombiano #8. También establece la expedicion
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de cuatro tipos de licencias (cultivo de cannabis psicoactivo, cannabis no
psicoactivo, uso de semillas para siembra y fabricacion de derivados) #.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio
e Revision sistematica.
6.2 Criterios de elegibilidad

e Criterios de Inclusién

6.2.1 Tipo de estudio: Estudios descriptivos, analiticos y ensayos clinicos
aleatorizados, estudios in vitro, revisiones sistematicas cuyo objetivo principal
haya sido evaluar el efecto antibacteriano no psicoactivo en microorganismo de la

cavidad bucal.
6.2.2 Estudios incluidos: Estudios in vitro y revisiones sistematicas.
e Criterios de Exclusién

Se excluyeron estudios que evaluaran efecto del cannabis en microorganismos
gue no formen parte de las infecciones endodonticas. Asi mismo se excluyeron

estudios de revisiones de literatura con relacion al tema.

6.3 Identificacion de los estudios

Para identificar los estudios de esta revision, se desarroll6 una estrategia de
basqueda detallada para cada una de las bases de datos, las cuales fueron
Scopus, Pubmed, Science Direct, Ebscohost y blsquedas por otros métodos
como Google Académico y busquedas manuales, se hizo la revision en el

periodo comprendido entre el afio 2018 a 2021.

6.4 Estrategia de busqueda.

6.4.1 Tipo de intervencidn: se realiz0 segun la estrategia PICO

P: Microorganismo de la cavidad oral, asociados a infecciones endoddnticas
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I: Efecto antimicrobiano del Cannabis no psicoactivo.

C: Comparar efecto antimicrobiano entre microorganismos de las infecciones

endododnticas

O: Evaluar Efecto antimicrobiano del cannabis no psicoactivo en microorganismos
asociados a infecciones Endodonticas

Los términos de busqueda se realizaron mediante la combinacion de vocabulario
controlado y términos libres basados en el Medical Subject Headings (MeSH) se
utilizaron los términos: cannabis AND bacteria, Cannabinoides AND bacteria,
Cannabinoides AND oral cavity, Antimicrobial activity AND cannabis. Los
términos Decs utilizados fueron Cannabis, Cannabinoides, Bacteria, Efecto
antibacteriano, Cavidad oral. Se incluyeron estudios escritos en inglés o

espafiol, se incluyeron articulos full tex y free fulltext.

Tabla 1. Ecuaciones utilizadas en distintas bases de datos

., Base de Numero de Filtros y
Ecuacion numero de
Datos documentos
documentos
Cannabis AND Pubmed 148 Titulo: 22
bacteria
Cannabls_AND Scopus 88 Titulo: 6
bacteria
Cannabls.AND Sc!ence 459 Titulo: O
bacteria direct
Cannabis AND | pps-aosT 455 Titulo: 0
bacteria
Cannabinoides o
AND bacteria Pubmed 159 Titulo: 9
Cannabinoides o
AND bacteria Scopus 20 Titulo: 1
Cannabinoides Science o
AND bacteria direct 483 Titulo: 0
Cannabinoides L
AND bacteria EBSCOHOST 483 Titulo: O
Cannabinoides Pubmed 66 Titulo: 7

34




AND oral cavity

Cannabinoides

AND oral cavity Scopus > Titulo: 0

Cannabinoides

AND oral cavity science direct 208 Titulo: 3

Cannabinoides

AND oral cavity EBSCOHOST 208 Titulo: O

Antimicrobial
activity and Pubmed 64 Titulo: 5
cannabis

Antimicrobial
activity and Scopus 1351 Titulo: 4
cannabis

Antimicrobial Science

activity and : 242 Titulo: 6

. direct
cannabis

Antimicrobial
activity and EBSCOHOST 43 Titulo: 15
cannabis

6.5 Seleccién de estudios

La recopilacion de datos fue realizada por dos investigadores en forma
independiente, para la seleccion de los articulos inicialmente se tuvo en cuenta
primero el titulo, se identificaron las citas repetidas que se eliminaron de la
seleccion. Seguido por la revision de resumen vy criterios de inclusion. Los
estudios incluidos cumplieron los siguientes criterios de inclusion: Articulos de
2018 hasta noviembre del 2021, estudios in vitro, ensayos clinicos y revisiones
sistematicas que describiera el efecto antimicrobiano del cannabis en patégenos
asociado a infecciones endodonticas. Las discrepancias fueron discutidas por los
dos evaluadores. En caso de no alcanzarse el acuerdo, estos debian consultar y
revisar el texto completo para determinar la inclusién o no del estudio. Finalmente
se revisO y detallo el texto completo y se seleccionaron los de interés para el

estudio siguiendo los criterios de calidad de la declaracion PRISMA.
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6.6 Extraccion de datos

Se realizo6 por dos revisores de manera pareada e independiente, en la cual se
obtuvieron las caracteristicas de los estudios y los datos de los principales
desenlaces. Las discrepancias en la extraccibn de datos fueron resueltas
mediante discusion y si era necesario, a través del arbitraje de un tercer autor. Y
los principales datos de los desenlaces, los cuales fueron consignados en una
tabla. De cada uno de los articulos seleccionados se extrajeron los siguientes

datos, titulo, tipo de estudio, afios de publicacion, revista, idioma, y pais.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios.

. Tipo de Aﬁo'de .
Titulo Autores . publica Revista | Idioma | Pais
estudio .
cion
Muna Agawi,
Anti-Bacterial Ronit Vogt Frontiers
Propert|_es of Sionov, Ruth Estudio in
Cannabigerol . . o 2021 . . Ingles | Israel
Toward Streptococcu Qalhly, Michael in vitro Microbiolo
s mutans®® Friedman, Doron ay
Steinberg
ml—giec;rln:;rfr:;;is Jorge Habib, Estudio
. Doron Steinberg, o 2021 Plos One | Ingles | Israel
consumption on the Adel Jabbour in vitro
oral flora and saliva®!
Marcos AT
Blaskovich,
Angela M.
o ] Kavanagh, )
The antimicrobial . . mmuni
Z(?tetntia(i (())fb ] Alysha G. Eliott, Estudio 2021 C((:)ationus Ingles
cannabidiol® bing zhang, In vitro Biology
Soumya Ramu,
maite amado,
gabrielle j lowe,
Alexandra
O'Hinton, Do
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Minh Jue Pham,
Juan Zuegg, neil
0so, Diana
Quach, marc d
agudo, joe
pogliano,
Ashleigh Rogers,
Dena Lyras,
Lendl broncead,
Nicolas P Oeste,
David Crawford,
marnie |
peterson, mateo
callahan, michael

thurn
Journal of
Internati
CBD-supplemented ternatio
i nal
Polishing Powder Society of
Enhances Tooth kumar vasudvan, | Estudio 2020 Preveztiv Inales Bélgica
Polishing by Inhibiting Veronica Stahl in vitro 0 & g
Dental Plaque Communit
Bacteria®? y
Dentistry
Cannabinoids infused
mouthwash products
are as effective as
- . Journal of
chlorhexidine on kumar vasudvan , | Estudio 2020 Cannabis | nales | Belica
inhibition of total- Veronica Stahl invitro g g
. Research
culturable bacterial
content in dental
plague samples®?
Cannabidiol is an
efective helper Claes
compound in Sondergaard Estudio Scientific
combination with Wassmann, Peter . 2020 Ingles
o . . invitro Reports
bacitracin to kill Hojrup, Janne
Gram-positive Kudsk Klitgaard
bacteria®
Comparison of Estudi
. i
Efficacy of -Studio 2020 Cureus | Ingles | Belgica
invitro

Cannabinoids versus
Commercial Oral
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Care Products in
Reducing Bacterial

Veronica Stahl

A Systematic
Review*2,

Ciro Gargiulo
Isaac, Ludovica
Nucci , Rosario

Serpico, Gianluca
Martino Tartaglia
, delia
giovanniello,
Maria Contaldo,
marco farronato ,

Gianna Dipalma ,

Content from Dental and Kumar
Plaque: A Preliminary Vasudevan
Observation®®
Actividad Paola Bernate
antimicrobiana del Castro Katherine Repositori
aceite esencial de Nifio Salinas Estudio o} Espafi | Colom
Cannabis sativa Erika Patricia o 2019 institucion .
sobre Fusobacterium Pineda Mateus In vitro al UCC- ol bia
nucleatum. Estudio in Juan Camilo Bogota
Vitro®® Torres Olarte
Antimicrobial and
antibiofilm activity of Stefania LWT -
Cannabis sativa L. Frassinetti Food
seeds extract against | Morena Gabriele | Estudio Science .
. o 2019 Ingles Italia
Staphylococcus Eleonora Moccia in vitro and
aureus and growth Vincenzo Longo Technolo
effects on probiotic Diana Di Gioia ay
Lactobacillus spp®’.
luigi bellocchio,
Alessio Danilo
Inchingolo , Angel
Michele
Inchingolo ,
Felice Lorusso,
Giuseppina
Malcangi , Luis
Cannabinoids Drugs Santacroce ,
and Oral Health— antonio scarano , Internatio
From Recreational loana Roxana R nal
Side-Effects to Bordea, Denisa | = 2021 | Journal of | Ingles | Italia
Medicinal Purposes: | Hazballa , Maria literatura Molecular
Teresa D'Oria sciences
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Francesco
Inchingolo
Green synthesis of
AgNPs using Materials
Cannabis sativa leaf Science
extract: Sonam Chouhan Estudio for .
Characterization, Sanjay Guleria invitro 2020 Energy Ingles India
antibacterial, anti- Technolo
yeast and a-amylase gies
inhibitory activity>®
Valtcho D.
Grinding and Zheljazkov,
Fractionation during ,vladimir sikora,
Distillation Alter Ivanka B. Estudio Marrue
Hemp Essential Oil Semerdjieva, L 2020 Molecules | Ingles
_ ) invitro cos
Profile and Its Miroslava
Antimicrobial Activity | Kacaniova, tess
59 astatkie, lvayla
Dincheva
Ahmed Nafis,
Antioxidant activity Ayoub Kasrati,
and evidence for Chaima Alaoui
synergism of Jamali, Esudio Industrial
Cannabis sativa (L.) Noureddine inVitro 2019 Crops & Ingles
essential oil with Mezrioui, William Products
antimicrobial Setzer, Abdelaziz
standards®® Abbad, Lahcen
Hassani
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7. RESULTADOS

7.1 Resultados de la busqueda

La busqueda inicio con los algoritmos mencionados anteriormente, en las bases
de datos y mediante busquedas manuales, la cual dio como resultado 4476
articulos, que atravesaron por un cribado y de los que solo fueron utiles 93 por
titulo, luego se realizé un siguiente filtro por abstract seleccionando 45 articulos,
de los cuales, 48 mostraban efectos del cannabis no psicoactivo diferente al
antibacteriano, efectos sobre microorganismos entéricos y uso en alimentos.
Posteriormente se realiza el andlisis por variables teniendo en cuenta; el efecto
antimicrobiano del cannabis en patdgenos asociado a patologias pulpares y
periapicales, seleccionando 23 por lo que al final solo 13 articulos cumplieron los

criterios de inclusion y més del 50% de los items establecidos por los criterios

PRISMA.

Figura 1. Flujograma de estudios seleccionados

[ Identification ]

)

Screening

Identification of and regi: | Identification of studies via other methods
) . Registrosremoyidos antes
Pubmed (437) del screening:
Scopus (1464) i (68) Google académico: (2)
Science Direct (1392) Registros marcados Blsguedas manuales:
EBSCOHOST (1183) no glegiples(4408) 17
Total (4476
¢ ) otras razones (0)
Informesrecuperados en texto
completo:
Pubmed (43)
Scopus(10)
Science Direct(9)
EB3COHOST (12)
Total (74)
i examinados Registros excluidos (48)
(93)
l Informesno recuperados
Informes buscados para (22)
recuperar (45)
1

A
Infarmes evaluados para
elegibilidad (23)

Informes excluidos:

!

Reportes incluidosenla
revisidn (13)

Motiva 1(1) uso en frutas

Razdn 2 (1) patdgenos entéricos

Razdn 3 (8) no cumple loscriterios Prisma
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7.2 Andlisis de sesgo segun los criterios PRISMA

Una vez recopiladas las variables en la base de datos, se evalud por porcentaje
los items establecidos por la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)*®, de los articulos; una herramienta que
cuya finalidad nos permite medir su eficacia para la evaluacion de la validez
interna de las revisiones sistematicas, en donde se pudo evidenciar que en la
totalidad de los documentos analizados, ninguno de los articulos cumplié el 100%
de la calidad de revision establecida segun la guia. Solo 6 de ellos reportaron mas
o igual al 70%, 7 articulos reportaron entre el 60 y 69%, 3 articulos presentaron
entre 50 y 56%, 6 articulos presentaron entre el 30 y 49% y solo 1 no cumplié con

ninguno de los items.

7.3 Caracteristicas de estudios excluidos

En la busqueda se incluyeron 23 articulos que cumplian con las variables
establecidas pero al momento de realizar su respectiva lectura y la evaluacion
segun los criterios PRISMA, se excluyeron 10 articulos que se muestran en la

siguiente tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de estudios excluidos

. Ti Razén
Autor Ao Titulo PO o_le azo .qe
estudio exclusion
Laureano
Schofs, The antimicrobial effect Revision
Monica D behind Cannabis sativa®4 | Sistematica: | Criterios Prisma
. 12021 .y
Sparo, Sergio Revision de menos del 60%
F Sanchez narrativa
Bruni
n Kar imi i ivi Revision o .
Ju_a aras, The antimicrobial activity | eV'S,'O_ Criterios Prisma
Etiqueta JM | 2020 of cannabinoids 6 sistematica:
- . menos del 60%
Wong, Olivia Revision de
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K.A. Paulin,
Amna C
Mazeh,

Maytham H.

Hussein, jian
li, Tony
Velkov

narrativa

Henry lowe,
Ngeh
Toyang, Blair
Steele, José
Bryant,
Wilfredo
Ngwa , kaveh
nedamat

2021

The Current and
Potential Application of
Medicinal Cannabis
Products in Dentistry®?

Revision
sistematica:
Revision de

narrativa

Efectos diferentes
al antibacteriano
Criterios Prisma
menos del 60%

Muna Agawi,
Ronit Vogt
Sionov, Ruth
Gallily,
Michael
Friedman,
Doron
Steinberg

2021

Anti-Biofilm Activity of
Cannabigerol against
Streptococcus mutans®3

Estudio in
Vitro

Criterios Prisma
menos del 60%

Enrique
Ortega Forte

2020

Cannabis vs.
Superbacterias: ¢tiene el
cannabis propiedades
antibacterianas?%*

Nota de
pagina web

Criterios Prisma O

Melissa
Ellerman,
Alline
Pacheco,
Angel G
Jiménez,
Regan M
Russell,
santiago
cuesta, aman
kumar,

2020

Endocannabinoids Inhibit
the Induction of
Virulence
in Enteric Pathogens®®

Estudio in
Vitro

Microorganismos
no establecidos
en la revision
sistematica.
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Wenhan Zhu,

Vale
Gongalo,
Sara Martin,
prithvi raj,
Jeffrey G
McDonald,
sebastian e
invierno,
Vanessa
Sperandio
Haley Using Cannabidiol as a
In§elberg. potential postha.rve.st o Propiedades no
Maria Cecilia treatment to maintain Estudio in .
2020 . . establecidas en la
do guality and extend the vitro revision
Nascimento shelf life of
Nunes strawberries®®
Yedukondalu Chemical investigation of
Nalli, Palak cannabis sativa leading Microorganismos
Arora, Syed 2018 to the discovery of a estudio no establecidos
Riyaz-Ul- prenylspirodinone invitro en la revision
Hassan, Asif with anti-microbial sistematica.
Ali potential®’
Valtcho D.
Zheljazkov,
vliadimir
S|k9ra, vayla Industrial, CBD, and Wild
Dincheva, Hemp: How Different Are
Miroslava N . . Estudio Criterios Prisma
v 2020 Their Essential Oil .
Kadaniova, . . . invitro menos del 60%
tess astatkie, Profile anq AntILT;ICI‘ObIa|
vanka B. Activity?
Semerdjieva
y Dragana
Latkovic
Maya A Uncovering the Hidden
Farha, Omar Antibiotic Potential of Estudio in Criterios Prisma
2020 :
M El-Halfawy, Cannabis®? vitro menos del 60%
Robert T
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Gale, Craig R
MacNair ,
Lindsey A
Carfrae ,

Xiong Zhang,

Nicholas G
Jentsch,
Jakob

Magolan, Eric

D Brown

En la tabla 4 se analizaron los 13 articulos seleccionados para la realizacion de la
revision donde se describen caracteristicas tales como primer autor y afio de
publicacion encontrando que son publicaciones recientes, dos articulos son del
afio 2019%-%0sjete articulos son del afio 2020 52-53-54-55-57-58-59 y cyatro articulos son
del 20215951842 Con respecto a los microrganismos tomados directamente de
infecciones en boca se encontraron tres®2-53%% articulos que utilizaron muestras de
placa dental de pacientes para evaluar el potencial antibacteriano del cannabis no
psciactivo, por medio del CBD, CBG, CBC, CBN, sus resultados revelaron que
estos derivados inhiben el crecimiento bacteriano, hubo una reduccion significativa
de las UFC, el efecto bactericida es similar a la solucion de clorhexidina. Un
articulo®® evalué el efecto antibacteriano por medio de aceites esenciales sobre el
Fusobacterium nucleatum, microorganismo asociado a infecciones endodonticas.
Encontrando que su potencial antimicrobiano se dio solo a concentraciones al
100% y que no hubo diferencias significativas al momento de comparar con la
clorhexidina al 2%. El Streptococcus mutans es una bacteria poco comdn de
infecciones endodonticas pero si de infecciones en boca como la caries dental y
dos®9-51 estudios muestran como el CBG y su efecto bacteriostatico aumenta la
permeabilidad y altera las propiedades de la membrana del S. mutans, causa
hiperpolarizacion inmediata, reduce la fluidez y detiene la proliferacion en
crecimiento plancténico®®, mientras que el otro estudio en el cual se utilizd

consumo del cannabis medicinal, no revelo ningun efecto significativo sobre el
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volumen o el pH de la saliva, pero puede estar asociado con cambios en los

niveles salivales de microbios orales como Streptococcus mutans y Lactobacilli.

Cuatro articulos®®458-5° muestran el efecto antibacteriano y antimicrobiano del
cannabis no psicoactivo mediante estudio in vitro de bacterias gram positivas
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus Epidermidis, Enterococcus Faecalis,
Enterococcus Faecium, Listeria monocytogenes ) y gram negativas (Escherichia.
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,). También, se encontraron
estudios®®-%° sobre Salmonella enterica, Yersinia eneterocolitica, Streptococcus
pneumoniae, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus®®. Aunque muchos de estos
microorganismos tienen poca relacion con las infecciones endodonticas a
diferencia del Enterococcus Faecalis, se ha encontrado que el Staphylococcus
aureus, Yy Escherichia. coli, estan asociados a infecciones endodonticas y revelan
gue son los microorganismos mas estudiados para evaluar el potencial efecto

antibacteriano de los cannabinoides.

Finalmente un articulo*® revelo los efectos en la cavidad oral del consumo de
cannabis medicinal como alternativa terapéutica en pacientes con patologias

orales no relacionadas con efecto antibacteriano??

Tabla 4. Determinacion del efecto antibacteriano

Primer Microorgani
autory Titulo smog Efecto Metodologia Resultados
afio
CBG Aumenta
In vitro: la
. permeabilidad
cannabigerol altera las
Streptococcu (CBG) (aislado de );o iedades
Muna Anti-Bacterial < rgutans CBG cafiamo, 95 % de | P F:je I
Agawi, y Properties of o : . pureza) de NC
Cannabigerol S. sanguis, | Bacteriostati . membrana del
colaborad ; Labs (Chequia) y
ores 2021 Toward Streptoc | S. sobrinus 'y co <e disolvié en S. mutans.
occus mutans | s salivarius Causa
etanol a una . L
- hiperpolarizaci
concentracion de . .
10 ma/ml on inmediata.
g/mt. Reduce la
fluidez.
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Detiene la
proliferacion
en crecimiento
plancténico.

Recoleccion de
muestras de

saliva para
p. El consumo de
evaluar flujo y el :
L cannabis
hidr6geno -
. medicinal no
potencial (pH), se | ..
. . tiene un efecto
cultivé en kits S
. . significativo
microbianos
. sobre el
comerciales para
. . volumen o el
The impact of Evaluaron bacterias orales, H de la
Jorge medical crecimiento Caries Risk Test p_
; . . saliva, pero
Habib y cannabis de Bacteria (CRT
N P . puede estar
colaborad | consumption on | Streptococcu Bacteria Test) .
. asociado con
ores 2021 the oral flora S mutans y (Ivoclar Vivadent .
. . cambios en los
and saliva. Lactobacillus. AG, schaan, :
. . niveles
Liechtenstein), .
salivales de
evaluando el . .
o microbios
crecimiento de
orales como
dos Streptococcus
bacterias; Strepto P
mutans y
coccus -
Lactobacilli.
mutantes (S.
mutans)
y Lactobacillus
CBD mostro
MIC contra
Bacterias . mas de 20
La actividad .
gram + (S. . . tipos de
antimicrobiana .
aureus, S. . bacterias
. - del CBD se probo
Epidermidis, . Gram +,
i contra varias _ .
E. faecalis, E. incluidas
_ The . cepas -
Blaskovich - . faecium) . multiples
antimicrobial . . . bacterianas
VY . Bacteria Antibacteria . cepas de los
potential of mediante .
colaborad cannabidiol gram — (E. no ensavos de patégenos
ores 2021 coll, yos ce clave MRSA,
. concentracion
Klebsiella S o S.
neumoniae inhibitoria minima neumoniae
P : (MIC) de pneumo
Pseudomona . L multirresistent
S aeruginosa microdilucion en e (MDR) , E
ginosa, caldo (BMD) )
entre otros) faecalis y las
bacterias
anaerobias
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Clostridioides
(Clostridium)
y
Cutibacterium
(Propionibacte
rium).
También fue
inactivo contra
20 especies
de bacterias
Gram - E. coli,
Klebsiella
pneumoniae ,
Pseudomonas
aeruginosay
Acinetobacter
baumannii

Se afadio polvo
de CBD al polvo
de pulido dental

El andlisis
microbiolégico
in vitro , la
CFU promedio
de las
muestras del
espacio
interdental
recolectadas
del tratamiento

CBD- iy .
supplemented en una proporciéon de pulido
Kumar E’F:)Iishin del 1% (p/p). El suplementado
Vasudeva Powderg Muestras de Reduccion | estudio se realiz6 con CBD
ny placa significativa | en 12 pacientes. posterior se
Enhances Tooth . .
colaborad L bacteriana de las UFC Se tomaron las redujo
Polishing by o
ores 2020 - muestras y fueron | significativame
Inhibiting Dental . .
. sometidas a nte (cambio de
Plaque Bacteria . .
examen pliegue lineal
microbioldgico in entre 3,9y
vitro 18,4) en
comparacion
con el pulido
posregular
(cambio de
pliegue lineal
entre 1,0y
18,4).
kumar Cannabinoids Muestras de - Utilizaron 2 Los productos
. Bactericida . .
vasudvan infused placa dental enjuagues de enjuague
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y mouthwash bucales con bucal con
colaborad | products are as infusién de infusion de
ores 2020 effective as cannabinoides cannabinoides

chlorhexidine on gue contenian mostraron una
inhibition of cannabidiol eficacia
total-culturable (CBD) y bactericida
bacterial content cannabigerol similar a la de
in dental plaque (CBG) contra la clorhexidina
samples bacterias al 0,2 %.
totalmente Tanto la
cultivables de clorhexidina al
muestras de 0,2% como los
placa dental enjuagues
recolectadas de bucales
72 adultos de infundidos con
entre 18 y 83 cannabinoides
afos.2 productos fueron
de venta libre y efectivos
clorhexidina al contra todas
0.2% las muestras
analizadas.
Utilizaron
Staphylococcus
aureus , MRSA
USA300
FPR3757 35, La
MRSA se cultivo o
en medios Brain combinacion
. de CBD y BAC
S Heart Infusion .
Cannabld!ol is _ (BHI) con es eficaz
Claes an efective bacterias agitacion a 37 °C. contrg
Soénderga helper , gram-+ Bacterias bacterias
ard compgunq n (Staphylocgc . . adicionales E. Gram +. (E
Wassman c?ombm_atlor? cus, Listeria | Antimicrobia faecalis (13- faecalis)
ny with pacnracm monocytogen no 327129), S. Provoc_:an
colaborad to kill _G_ram- esy epidermidis cam/bps
ores 2020 posm\_/e Enterocgccus resistente a la morfolog|.cos,
bacteria. faecalis ) meticilina despolarizan
(933010 3F-16 | [2membranay
ba), L. dlsmlhuye la
autolisis en S.
monocytogenes AUTEUS
EGD, P.
aeruginosa
(PAO1),
Salmonella
typhimurium
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(14028),
Klebsiella
pneumoniae
(CAShHSH) y
Escherichia
coli(UTI89) se
cultivaron en
medio BHI, MH o
Lysogeny Broth
(LB) en placa o
en cultivos
liquidos con

agitacion a 37 °C.

Se disolvié CBD
(Sigma Aldrich)
en EtOH, se
construyd un
control usando el
mismo volumen
de EtOH al 96 %.

Estudios
Las muestras se
. mostraron que
esparcieron en
: . los
cajas de petri cannabinoides
Comparison of dividas en 4. En .
. : eran mas
Efficacy of la placa de Petri- efectivos para
Cannabinoids A, cannabidiol . P
reducir el
versus (CBD),
. . recuento de
kumar Commercial cannabicromeno .
colonias
vasudvan Oral Care . . (CBQC), .
. Muestras de | Antibacteria ; bacterianas en
y Products in laca dental no cannabinol las placas
colaborad Reducing P (CBN), y dentZIes en
ores 2020 Bacterial cannabigerol comparacion
Content from (CBG),yenla P
. con los
Dental Plaque: placa Petri-B,
. L productos de
A Preliminary acido .
. o cuidado bucal
Observation. cannabigerdlico sintéticos bien
(CBGA), Oral B, .
establecidos,
Colgate y
. como Oral By
Cannabite F
Colgate.
Actividad Actividad Lo cultivaron en La MIC
Paola iy . o . .
Bernate antimicrobiana antimicrobia medio de agar obtuvo
Castro del aceite Fusobacteriu | na similar a sangre resultados de
y esencial de m nucleatum. la de la suplementado cannabis
colaborad . . - : .
Cannabis sativa clorhexidina con heminay sativa al 100%
ores 2019 .
sobre al 0.2% menadiona, con un halo de
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Fusobacterium
nucleatum.
Estudio in vitro.

utilizando la
técnica de
siembra masiva,
luego se incubd a
37°C por 5 dias
en condiciones de

inhibicion
promedio de
4.2mm
+0.85SD, la
clorhexidina al
0.2% presentd

anaerobiosis por un halo de
5 dias. Posterior inhibicién
a esto se realizé promedio de
un pase de 4.6mm
siembra para +0.65SD y el
luego alcanzar control
concentracién negativo o
McFarland 1, se | generd ningin
procedié a tipo de
realizar la resultados. Al
siembra en cajas comprar
Petriy se cannabis
depositaron 20 yl | sativa al 100%
de Cannabis Vs la
sativa al clorhexidina al
20,40,60,80,100 0.2% las
%, clorhexidina al | diferencias no
0.2%(control fueron
positivo), tween20 | estadisticame
y agua (control nte
negativo) en cada | significativas
una de las cajas (p=0.50).
sembradas
El ensayo de
doble tincion
. . mostré |
Antimicrobial ostro que e
L extracto de C.
and antibiofilm I .
- Se utilizé un sativa era
activity of
Cannabis sativa ensayo de capaz de
Stefania S. aureusy Actividad viabilidad/mortalid | inhibir la cepa
.. | L.seeds extract . o .
Frassinetti a0ainst Lactobacillus | antimicrobia ad de doble S. aureus
y 9 principalment | na selectiva tincién para ATCC 35556
Staphylococcus . -
colaborad e. Otros (E. del extracto | examinar el dafio | productora de
aureus and . . . . .
ores 2020 faecalis) de C. sativa potencial de la biopeliculas;
growth effects iy
- membrana de S. esta accion
on probiotic . .
. aureus . antibacteriana
Lactobacillus
S solo se
bp- relaciond

parcialmente
con el dafio de
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la membrana.
También se
inhibié la
formacién de
biopeliculas; la
inhibicién se
produce a
menor
concentracion
con respecto a
las células
plancténicas
0,5 mg/ml
frenteal
mg/ml,
respectivamen
te

Estudios de
cannabinoides
y la caries
dental
mostraron
aumento de la
prevalencia de

Evalud los caries en
Cannabinoids efectos de los aquellos
Drugs and Oral Ninqun cannabinoides en pacientes
Luigi Health—From 9 la salud bucal fumadores de
. . efecto : : .
Bellocchio Recreational . asociados al uso | cannabis . Liu
) . relacionado . . .
y Side-Effects to Ninguno recreativo y con et al. informo
. contra . oo
colaborad Medicinal microoraani fines terapéuticos | que el delta-9-
ores 2021 Purposes: A g a través de una tetrahidrocann
. smos - .
Systematic revision abinol (THC)
Review sistematica de la promovio la
literatura. adhesién y
migracién de
células
periodontales
enla
cicatrizacion
del tejido de la
herida
Sonam Green synthesis Gram +( S. El efecto Los AgNP
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8. DISCUSION

Los resultados evidencian los pocos estudios cientificos que demuestren el efecto
antibacteriano del cannabis sobre los microorganismos asociados a infecciones
endodonticas, sin embargo, estos estudios muestran su poder antimicrobiano,
antibacteriano frente a multiples microorganismos que hacen parte o no de las
infecciones endodonticas. Teniendo en cuenta esto, es importante tener presente
que las patologias endodonticas se inician por la infeccion con multiples
microorganismos’®. Aunque la mayoria de las bacterias se eliminan mediante
métodos mecanicos y quimicos durante el tratamiento de endodoncia, es dificil
eliminarlas por completo del sistema de conductos radiculares’. Por lo tanto, se
ha recomendado el uso de medicamentos intraconducto lo anterior nos lleva a
pensar en el cannabis como un complemento en la terapia intracranal y no un

sustituto de la técnica convencional°.

La principal causa de infecciones endodonticas es la caries dental, ya sea primaria
o secundaria, por microfiltracion en las restauraciones dentales. La caries dental
afecta aproximadamente al 90% de la poblacién mundial y Streptococcus mutans
es una de las principales especies bacterianas asociadas con esta
enfermedad. Aunque la composicién de la microbiota asociada con las infecciones
endodonticas secundarias es diferente en numero y diversidad de especies en
comparacion con las infecciones primarias, S. mutans se encuentra a menudo en
ambas infecciones’. Lima, Augusto Rodriguez y cols en 2021 encontraron una
alta prevalencia del S.mutans en infecciones endoddnticas asintomaticas y
sintomaticas, incluso en abscesos, pero no se detecté en los conductos
radiculares de dientes con pulpa vital normal 772, Muna Agawi, y cols en 2021
encontraron que el CBG Aumenta la permeabilidad y altera las propiedades de la
membrana del S. mutans causa hiperpolarizacion inmediata y reduce la fluidez

de la misma, detiene la proliferacién en crecimiento plancténico®. Este estudio

54



demuestra un efecto antibacteriano del componente CBG del Cannabis hacia la

bacteria cariogénica S. mutans®°.

Fusobacterium nucleatum es una bacteria que se encuentra comunmente en los
tubulos dentinarios de conductos radiculares no tratados con lesiones
apicales. Es una bacteria gram negativa con una fina capa de peptidoglicano. Por
lo tanto, se han realizado varios estudios con diferentes medicamentos intracanal
para eliminar estas bacterias infecciosas’® Como en el estudio realizado por
Sisodiya, M y cols en 2021 donde compararon hipoclorito de sodio, clorhexidina,
mirra  (Commiphora molmol), extracto de tulsi contra Enterococcus
faecalis , Fusobacterium nucleatum y Staphylococci epidermidis los resultados
demostraron que el hipoclorito de sodio se encontré comparativamente mejor
seguido de la clorhexidina y otros agentes’3. Paola Bernate Castro y cols en 2019
en su estudio concluyeron que el aceite esencial de Cannabis Sativa si presenta
actividad antimicrobiana sobre Fusobacterium nucleatum al 100% similar al de la

clorhexidina al 0,2%°%S.

El cannabis con sus multiples propiedades bastante conocidas, en la literatura se
observan pocos estudios que investiguen el efecto antibacteriano sobre patégenos
endodonticos. Especialmente para patdgenos como E. faecalis que son capaces
de colonizar los tabulos dentinarios. Valtcho D. y cols en el 2020 encontraron
que la fraccion de extractos de hojas de cafamo (cannabis sativa) exhibio
actividad tanto contra las bacterias gram positivas y gram negativas como contra
los hongos®®. Sin embargo, el extracto acuoso no mostré ninguna actividad
antimicrobiana. Los investigadores han informado sobre la actividad antibacteriana
de los cannabinoides contra una amplia variedad de bacterias. Salmonella enterica
subsp. enterica , Pseudomonas aeroginosa , Yersinia eneterocolitica’. Las
bacterias gram positivas incluidas en este estudio fueron Staphylococcus subsp.
aureus Enterococcus faecalis , Streptococcus pneumoniae . Enterococcus

faecalis es una de las especies comunmente aisladas que pueden desempeifiar un

55



papel en las infecciones endodonticas persistentes debido a la resistencia
antimicrobiana inherente, la capacidad de adaptarse a los cambios ambientales
severos Y la capacidad de invadir los tlbulos dentinarios’*. Estan protegidos de los
irrigantes endododnticos y, por lo tanto, son dificiles de eliminar. Se ha demostrado
que E. faecalis es patdgena, particularmente en fallas endodonticas, con una
prevalencia en tales infecciones que oscila entre el 24 % y el 77 % . Aunque
estd muy implicada en el fracaso endodontico persistente, los estudios
moleculares han revelado recientemente que la especie esta frecuentemente
presente en las pulpas necréticas, destacando su papel potencial en la etapa
tardia de la pulpitis’* E. faecalis es una bacteria gram positiva con una densa
pelicula de peptidoglicano que funciona como un obstaculo para muchos
antibiéticos naturales y sintéticos’. Es una bacteria comin en los conductos

radiculares infectados de los dientes primarios y permanentes’s.

La Escherichia coli, una bacteria gram negativa, también se encuentra en
infecciones endodénticas’®. Aunque no se encuentra cominmente en conductos
radiculares con pulpa necrotica, algunos estudios encontraron E. coli en conductos
radiculares con lesiones periapicales’’. Sin embargo la literatura de investigacion
sobre este microorganismo en particular es escasa. Kaushiky cols en 2013
evaluaron la eficacia antimicrobiana de 5 irrigantes endoddnticos diferentes
contra Enterococcus Faecalis y Escherichia Coli, los resultaron mostraron que el
hipoclorito de sodio mostré la maxima reduccion en el nimero de microorganismos
en el grupo Il ( E. coli)’® La cetrimida mostré la maxima reduccién en el nimero
de microorganismos en el grupo | (E. faecalis ) seguida por NaOCI’8. Maekawa y
cols en 2011 evaluaron la eficacia de sustancias quimicas auxiliares y
medicamentos intraconducto sobre Escherichia coli y su endotoxina en conductos
radiculares, los resultados mostraron que el NaOCIl al 2,5 % y CLX pudieron
eliminar E. colide la luz del conducto radicular y redujeron la cantidad de
endotoxina en comparacion con la solucién salina’’. Ahmed Nafisa, y cols en

2021 estudiaron la actividad antioxidante y determinar por primera vez la actividad
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antimicrobiana potencial del aceite esencial de Cannabis sativa marroqui solo o en
combinacion con dos antibidticos (fluconazol y ciprofloxacino) contra algunos
microorganismos resistentes y patégenos®. (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa. Klebsiella pneumoniae, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, vy
Staphylococcus aureus), los resultados demostraron que el aceite esencias de
Cannabis. sativa mostr0 actividades antimicrobianas interesantes con una
Concentracion Inhibitoria Minima (MIC) valores en el rango de (1.2 a 37.8) mg/m L
para los microorganismos probados®®. La E. Coli es un patégeno de poca
investigacion en la literatura relacionados con infecciones endodoncias por no ser
un patégeno principal, en el anterior articulo se observa que el cannabis presenta
actividad antimicrobianas sobre este microorganismo lo cual es de suma

importancia por ser un patdégeno presente en conductos radiculares infectados.

Una de las principales causas del fracaso del tratamiento de conducto es la
presencia de especies microbianas facultativas y resistentes de la cavidad oral
como Enterococcus faecalis (E. faecalis ), Candida albicans (C. albicans)
y Staphylococcus aureus (' S. aureus )’°. Los estudios de la diversidad microbiana
de las infecciones del conducto radicular demuestran que las proporciones
relativas de anaerobios aumentan con el tiempo y que los anaerobios facultativos
aumentan cuando los conductos radiculares permanecen infectados durante
periodos mas prolongados®. El organismo mas predominantemente aislado es S.
mutans seguido de microbios facultativos, como E. faecalisy S. aureus, que
constituyen las especies mas resistentes®’. Staphylococcus aureus es un
patdgeno bien conocido que vive dentro de biopeliculas en una amplia variedad de
entornos®’. Frassinett y cols en el 2020 estudiaron el uso potencial del extracto de
semillas de cafiamo (Cannabis sativa L.) para inhibir el crecimiento de bacterias
patogenas seleccionadas y la formacion de biopeliculas por Staphylococcus
aureus. Los resultados destacaron una actividad antimicrobiana selectiva del
extracto de C. sativa contra cepas patdgenas, El ensayo de doble tincion mostro

gue el extracto de C. sativa era capaz de inhibir la cepa S. aureus ATCC 35556
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productora de biopeliculas®’. Blaskovich y cols en el 2021 en su articulo
presentaron una evaluacion detallada de la actividad antimicrobiana del
cannabidiol, el principal componente no psicoactivo del cannabis los patdgenos
incluidos, Staphylococcus aureus , Streptococcus pneumoniae y Clostridioides
difficile altamente resistentes. Los resultados demostraron que el cannabidiol
tiene una excelente actividad contra las biopeliculas, poca propension a inducir

resistencia y eficacia topica in vivo?®.

Cabe aclarar que los estudios incluidos en la revision sistemética Unicamente
evaluaron el cannabis y su efecto antibacteriano. El hipoclorito de sodio todavia
se considera el "estandar de oro" en la preparacion quimio-mecanica del conducto
radicular y en la eliminacion de microorganismo, Lo que nos lleva a pensar en el
cannabis como un complemento a las técnicas convencionales para tratamiento
endododntico. Compara el efecto antibacteriano del cannabis y otras soluciones
utilizadas en endodoncia para eliminar microorganismo presente en estas

patologias se hace imposible ya que el reporte en la literatura es poco o nulo.
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9. CONCLUSION

Basados en la revision sistematica realizada se puede concluir que el cannabis
tiene efecto antimicrobiano sobre multiples microorganismo presentes en las
infecciones endodonticas. Y esto se atribuye a que los compuestos de cannabis
no psicoactivo presentan metabolitos que tienen efecto inhibitorio, limitando el
crecimiento y proliferacion de los microorganismos intra-radiculares. Su efecto

revela similitud a soluciones irrigadoras de uso frecuente en endodoncia.
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10.RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de estudios clinicos in vitro en el postgrado de
endodoncia de la Universidad de Cartagena, para asi analizar a detalle todas las
variables, propiedades del cannabis y el efecto antibacteriano sobre

microorganismos especificos.
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