EANNABIS-YSALIID

ﬁ‘".""“ o W
3‘” ”'
= B e

ENTREVISTAS

E PROGRAMA
DE INVESTIGACION

Y BESARRUI.U] EN CANNABIS
sl DANIEL FILUMS!

N\ . LA BESTA DEL PRIMER CLUB
N CANNABICO DE ARGENTINA

A‘q = A ;i
TRABAJIS CIENTIFICOS Yo - LAS EXPERIENCIAS

DE LOS DISPOSITIVOS DE SALUD
T e Y CANNABIS EN EL AMBITO
diferenciacion de cultivares , nE lA SAlun P“BUCA

comerciales de Argentina

4 Aceite d o] ef .
Sbre i gheassns artechy pecienaiill LOS NINOS PRIMERD
metabdlicos y dano hepatico en : H. SBARRA|

ratas hembras y machos alimentadas

con una dieta rica en sacarosa. I.A cAPAanC|“" cnuo
+ Caracterizacion histoquimica y APURI[ Y ESIRATEB'A PARA
morfoanatomica de hojas y flores CONSTRUCCION DE POLITICAS PUBLICAS
erapeoticas tis connabls. I EN CANNABIS MEIII(:IIA”L1




ACEITE DE CANNABIS Y SUS EFECTOS SOBRE LA
PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS
Y DANO HEPATICO EN RATAS HEMBRAS Y MACHOS
ALIMENTADASCONUNADIETARICAENSACAROSA.

Valentina Degrave', Michelle Berenice Vega Joubert'Z, Martina Battisti',
Candelaria Mauti’, Cristian Vaccarini’, Daniela Sedan®, Dario Andrinolo?,
Maria Eugenia D'Alessandro*'Z, Maria Eugenia Oliva*'2.

' Laboratorio de Estudio de Enfermedades Metabdlicas relacionadas con la Nutricion.
Facultad de Biogquimica y Ciencias Biologicas. Universidad Nacional de! Litoral.

? Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Santa Fe. Argentina.

# Centro de Investigaciones del Medio Ambiente (CIM) / Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas
y Técnicas (CONICET) —Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina.

‘Corresponding author: MLE. Oliva y M E D'Alessandro. Faoultad de Biogquimca y Ciencias Biclogicas,
Umsversidad Naconal dal Ltoral Caudad Universitana,. oc242 (3000) Santa Fe. Argentina.

Teléfono +54 342 4575211- FAX +54 342 4575221 - mediva @ fbcd unl edu ar y mesaleas®foch unl.edu.ar

RESUMEN

Introduccion: Sindrome Metabolico (SM) es una de las denominaciones mas utilizadas para la entidad
clinica que reane 0 asocia distintos trastornos que aumentan €| riesgo de Enfermedad Cardiovascular y
Diabetes Mellitus tipo 2, entre elios: obesidad abdominal, dislipemia, hipertension arterial, insulinorresistencia
o intolerancia a glucosa. estade pronflamatorio y protrombotico, estrés oxidativo y esteatosis hepatica no
aicoholica. Extractos de Cannabis sativa L se utilizan para una variedad de usos medicinales, entre ellos,
epilepsia, depresion, glaucoma, cancer, dolor, insomnio, falta de apetito, nauseas, vomitos, entre otros. Objetivo:
Analizar los efectos de la administracion de aceite de cannabis (Cannabidiol (CBD): Tetrahidrocannabinol (THC),
2:1) sobre la presion arterial, parametros metabolicos y dano hepatico en ratas hembras y machos alimentadas
con una dieia rica en sacarosa (DRS). La hipotesis planteada en el presente estudio es que fa administracion
de aceite de cannabis podria mejorar ia presion arierial, los parametros piasmaticos y el dano hepatico en ratas
Wistar de ambos sexos. Materiales y métodos: Se utiizaron ratas Wistar hembras y machos, las cuales se
alimentaron con las siguientes dietas durante 3 semanas: Dieta de Referencia (DR): dieta comercial estandar
de laboratorio, DRS y DRS+Aceite de cannabis (DRS+Ca): con la administracion oral de 1 mg/kg de peso
corporal de aceite de cannabis diario. El aceite de cannabis espectro completo presenté una proporcion
total de cannabincides CBD:THC de 2:1. Durante el periodo experimental se evaluo: peso corporal, ingesta
de alimentos, presion arterial sistdlica y diastoica Al final del periodo experimental se evaluaron los niveles
de giucosa, tniglicéridos, colesterol, acido urico, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT) y fosfatasa alcalina (FA) en suero. En higado se realizo analisis del contenido de triglicéridos y colesterol.
Resultados: No se encontraron diferencias significativas en el peso corporal ni en ingesta diana entre los
grupos expenmentales de ambos sexos. En el grupo DRS3Ca la presion anerial sistolica y diastolica disminuyo
(P<0,05) durante el protocolo experimental. Los niveles de triglicéndos, y acido urico aumentados en el grupo
DRS disminuyeron significativaments en ambos sexos, sin cambios en los niveles de glucosa. El aceite de
cannabis disminuyod los niveles de colesterol séncos aumentados solo en ratas macho del grupo DRS. Ademas,
mejoro el dano hepatico disminuyendo significativamente los niveles de AST, ALT y FA en suero en ambos
sexos. A nivel hepético, el contenido de triglicéndos y colesterol disminuyo significativaments en ratas hembras
y machos alimentados con DRS. Conclusion: Nuestros resultados sugieren que la administracion de aceite
de cannabis espectro completo, con una proporcion de cannabinoides CBD:THC 2:1, podria ser dtil en la
prevencion de algunas alteraciones presentes en el Sindrome Metabolico, incluyendo hipertension, dislipidemia
y dano hepatico en ambos sexos.

PALABRAS CLAVES: ACEITE DE CANNABIS, SINDROME METABOLICO, DIETA RICA EN SACAROSA, PRESION
ARTERIAL. PARAMETROS METABOLICOS. DANO HEPATICO.




1. INTRODUCCION

El Sindrome Metabolico (SM) se define como un
conjunto de trastomos metabolicos interrelacionados
(resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension
arterial, obesidad central, enfermedad del higado
graso no alcoholico, estrés oxidativo, estado
inflamatorio y protrombotico, entre otfros) que
predisponen al desarrollo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular. El higado es un organo
diana relevante para el estudio de los trastomos
asociados al SM (Ahmed y col., 2022; Lemieux y
Després, 2020). Nuestro grupo de investigacion tiene
gran experiencia y ha realizado interesantes aportes
al estudio de alteraciones metabdlicas presentes en
el SM, utilizando un modelo experimental inducido
nutricionalmente mediante la administracion de
una dieta nca en sacarosa (DRS) y sedentanismo
(D'Alessandro y col. 2015; Chicco y col. 2009;
Lombardo y col. 1998).

Actualmente, existen pocas estrategias nutracedticas
disponibles para tratar el SM. En los ultimos anos,
las propiedades terapéuticas de los compuestos
quimicos presentes en fa planta de cannabis han
generado una gran expectativa en la sociedad.
Cannabis sativa L es originaria de Asia. €5 una
planta anual que pertenece a la familia Cannabaceae
(Odieka y col. 2022; Bonini y col 2018; Bridgeman
y col. 2017). Se ha utilizado como medicamento a
base de hierbas durante decenas de siglos para
tratar diversas enfermedades y sintomas, entre ellos
la depresion, esclerosis mdltiple, enfermedades
autoinmunes y cancer, dolor, insomnio, falta de
apetito, nauseas, vomitos, epilepsia, entre ofros.
Recientemente, se estan investigando los posibles
efectos metabdlicos del uso de cannabis medicinal,
aunque los resultados alun son controversiales.
Algunos estudios recientes se han centrado en dos
cannabinoides, como el CBD y el THC, con un gran
potencial terapéutico en enfermedades inflamatorias.
diabetes y complicaciones diabéticas (Bielawiec y
col. 2020; Gruden y col. 2016; Horvath y col. 2012).
Dado que el SM es una epidemia que aumenta el
riesgo de diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular,
aterosclerosis y muerte, es fundamental analizar
la utilidad del cannabis y sus componentes en SM
para poder dilucidar bajo qué condiciones podria ser
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util. Por lo tanto, en este estudio investigamos los
efectos de un aceite de cannabis espectro completo,
CBD:THC 2:1, sobre ia presion arterial, parametros
metabdlicos y dano hepatico presentes en el SM
expenmental inducido en ratas hembras y machos
alimentadas con DRS. La hipotesis planteada en
este estudic es que la administracion de aceite de
cannabis podria mejorar la presion arterial, los
parametros plasmaticos y €l dano hepatico en ratas
Wistar de ambos sexos. Para probar esta hipotesis,
se utilizo un modelo experimental de SM inducido por
la administracion de una DRS durante 3 semanas y
se analizaron los efectos de la administracion oral
diaria de aceite de cannabis (1 mg/kg peso corporal
— CBD:THC 2:1) sobre alteraciones metabolicas y el
dano hepatico en ratas de ambos sexos, analizando
las similitudes y diferencias. Se trabajé con un
aceite de cannabis de espectro completo, el cual
posse una concentracion de cannabinoides en una
proporcien definida y controlada, y otras fracciones
no cannabinoides (terpenos y flavonoides).

2. MATERIALES Y METODOS

21. PREPARACIéN.DEL ACEITE DE CANNABIS
Y CARACTERIZACION

El aceite de cannabis espectro completo se obtuvo
de inflorescencias maduras de la variedad Cannabis
sativaCAT 1 cultivadas en el Centro de Investigaciones
Ambientales (CIM-CONICET-UNLP) (RESOL-2021-
3236-APN-MS) como se describio anteriormente en
Degrave y col. (2023). Bl aceite de cannabis contiene
0,60 mg/mi de CBD y 0.43 mg/ml de THC, con una
proporcion de CBD-THC de 2:1. Finalmente se realizo
Ia dilucion adecuada para obtener el aceite de trabajo
con una concentracion de 1 mg/ml. En la tabla 1 se
detalla el analisis de composicion de cannabinoides.
El analisis de cannabinoides se realizo por HPLC/
UV-DAD. Cabe aciarar que se utilizé como vehiculo
aceite de maiz.

2.2. ANIMALES Y DIETAS

Ratas Wistar hembras y machos (n=36) adquiridas
en e Centrc de Medicina Comparada — ICIVET

Tabla 1 =
Cuantificacion de Cannabinoides Acido Cannabididlico (CBD-A) ND
en el aceite de cannabis.
Acido tetrahidrocannabinglico (THC-A)  ND
(ND) No detectable. £ limite de  Cannabidiol (CBD) 060
deteccion del equipo es de 0.2 pg/ml Cannabinol (CBN) ND
El limite de cuantificacion es de = -
0.3 pg/mi. Tetrahidrocannabinal (THC) 043



(UNL-CONICET, Esperanza, Universidad Nacional
del Litoral, Santa Fe, Argentina} se mantuvieron
con acceso libre al agua y alimento en condiciones
controladas de temperatura (22 = 1 “C) y con un ciclo
fijo de luz/oscuridad de 12 h (luz de 07:00 a 19:00).
Se tomaron las medidas adecuadas para minimizar el
dolor o malestar de los animales y se utilizo e menor
numero posible de los mismos. Este estudio se
realizé en estricta conformidad con las directrices del
NIH para el cuidado y uso de animales de iaboratorio
y fue aprobado por e! Comité de Efica y Seguridad
de la Investigacion de la Facultad de Bioguimica y
Ciencias Biologicas (Acta 03/21).

Los animales fueron alimentados iniciaimente con
una dieta comercial estandar para roedores (GEPSA
FEED, Buenos Aires, Argentina). Cuando el peso
de las ratas hembras (n=18) fue entre 130-140 g y
machos (n=18) entre 180-190 g (adultas jovenes),
se dividieron por sexo aleatoriamente en tres grupos
experimentales durante 3 semanas: (1) Ratas
alimentadas con una dieta comercial estandar para
roedores (Dieta de referencia. DR, n = 6). (2) Ratas
alimentadas con una dieta semisintética rica an
sacarcsa (DRS) (DRS, n = 6). (3) Ratas alimentadas
con una DRS mas la administracion oral de aceite
de cannabis diarna (DRS+Ca. n = 6) 1 mo/kg de
peso corporal durante el protocolo experimental
(3 semanas). Las composiciones de la dieta se
detallan en Degrave y col. (2023). Las ratas hembras
comenzaron y terminaron ef protocolc experimental
en la misma etapa del ciclo estral (diestro o proestro).

El peso corporal individual se evaluo diariamente y
la ingesta de alimentos en cada grupo se evalud
dos veces por semana. Al final del protocolo
experimental, se retiro el alimento a las 0700 horas
y los experimentos se realizaron entre las 07:00 y
las 09:00 horas. Los animales fueron anestesiados
con pentobarbital sodico intraperitonsal (60 mg/kg de
peso corporal). Se recogieron muestras de sangre de
la vena cava inferior, se centrifugaron rapidamente y
el suero se analizé inmediatamente o se aimaceno a
-20 °C hasta su uso. Se extrajo totalmente el higado
de cada rata, se peso y almaceno a la temperatura
del N2 liguido. Los animales fueron sacrificados
mediante la extraccion de un organo vital (corazon).

2.3. DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL

Durante el periodo experimental, se midio Ia presion
arterial sistolica y diastolica en animales de ambos
sexos conscientes usando un menitor CODA™ de
sistema de presion arterial no invasivo con manguito
de cola (Kent Scientific Corporation, Tormrington, CT,
EE. UU.) como se describio anteriormente Degrave
y col. (2023).

k-

2.4. METODOS ANALITICOS

Los niveles séricos de triglicéridos, colesterol,
acido durico y glucosa se midieron por métodos
espectrofotométricos utiizando kits enzimaticos
comerciales de acuerdo con los protocolos del
fabricante (Wiener Lab., Argentina). Las actividades
séricas de las enzimas aspartato aminotransferasa
(AST). alanina aminotransferasa (ALT) vy
fosfatasa alcalina (FA) se midieron por meétodos
espectrofotometricos  utllizando kits enzimaticos
comerciales de acuerdo con los protocolos del
fabricants (Wiener Lab., Argentina).

El contenido de triglicéridos y colesterol en higado se
extrajo con una mezcia de cloroformo-metanol (2:1).
Se evaporaron alicuotas y se analizaron el colesterol
total y los ftriglicéridos utilizando los métodos
enzimaticos mencionados anteriormente.

2.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como media = SEM.
Las comparaciones estadisticas se realizaron
transversalmente entre los diferentes grupos dietarios
en ambos sexos. Se comprobd la vananza de los
datos mediante Ia prueba de Levene y la normalidad
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La diferencia
estadistica entre los grupos (DR, DRS y DRS+Ca) se
determing mediante ANOVA de un factor seguido de
la prueba post-hoc de Newman-Keuls. Los valores de
P inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos (SPSS 17.0 para Windows, SPSS INC.
Chicago, llinois).

3. RESULTADOS

3.1. PESO CORPORAL, INGESTA DE ALIMENTOS
Y EVOLUCION TEMPORAL DE LA PRESION
ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA

La Tabla 2 muestra que no hubo diferencia significativa
(P<0,05) en el peso corporal inicial y final de los
animales de los diferentes grupos experimentales en
ambos sexos. La ingesta final de alimentos tampoco
difind entre los grupos. En cuanto al curso temporal
de Ia presion arterial sistolica y diastolica a lo largo
del periodo experimental, se observo en todas las
semanas (semanas 1, 2 y 3) un aumento significativo
(P<0,05) de ambos en ratas hembras alimentadas
con DRS en comparacién con el grupo alimentado
con DR. Por su parte. las ratas machos alimentadas
con DRS presentaron un aumento significativo
(P<0,05) de la presion arterial sistdlica y diastdlica
en las semanas 2 y 3, sin cambios en la semana 1.
En ratas hembras, la administracion de Aceite de
Cannabis (DRS+Ca), disminuyd significativamente
(P<0,05) ambeos parametros en la semana 1, aunque

A~
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HEMBRAS MACHOS

DR DRS DRS+Ca DR DRS DRS+Ca

—_— I - m i

semana 2 (dia 8 2 15) 8115:108b | 8831:096a | B187=122b | 7427 =110b | BOS4=2155s | 7605= 106b

Tabla 2

Peso corporal, ingesta diaria y evolucion de Ia presion arterial diastolica y sistolica durante el periodo experimental en ra-
tas hembras y machos alimentadas con dieta dz referencia (DR), dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS con Ia administracién
de 1 ma/kg de peso corpora! de aceite de cannabis (DRS+Ca).

Los valores se expresan como media £ SEM, n= 6. Las filas que no comparien la misma letra son significativamente
diferentes {P<0.05) cuando cada variable es analizada por anova de un factor, seguido de Newman-Keuls.
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Tabla 3

Metabolitos séricos y enzimas de dano hepatico en ratas hembras y machos alimentadas con dieta de referencia (DR),
dieta rica en sacarosa {DRS) o DRS con Iz administzacion de 1 mo/ka de peso corporal de aceite de cannabis (DRS+Ca).

HEMBRAS MACHOS
DR DRS DRS+Ca DR DRS | DRS+Ca
Gicosa (mv) mmsl as62007 | asreose | sstoms | mm| sa2:019
Triglicéridos (mM) | 051+002b 09320072  050:002b | 132:009b 3080162  1232007b
Acido urico (uM) |81142411b 1011426262 84742352 | 63972612b 120.30t607a! 77552375
ALT (U/L) 19.08+007b 24952076 1873+098b | 21342119 313321093 | 7755375
FA (/L) WWklm*MIW!M 67242 546¢ lnmtml 10321119b

Los valores se expresan como media = SEM, n= 6. Las filas que no comparten la misma letra son significativamente
diferentes (P<0.05) cuando cada variable es analizada por anova de un factor, seguido de Newman-Keuls

no alcanzo valores de referencia. Mientras, en las
semanas 2 y 3, la reduccion (P<0.05) en ambos
parametros alcanzo los valores de referencia en
ambos sexos.

3.2 METABOLITOS SERICOS Y ENZIMAS DE
DANO HEPATICO

La tabla 3 muestra que al final del protocoio
experimental, los niveles séricos de trighcerndos
y acido urico fueron significativamente mas altos
(P<0,05) en ratas hembras y machos alimentadas con
DRS en comparacion con las ratas alimentadas con
DR. Los niveles de colesterol séricos solo se vieron
aumentados significativamente (P<0.05) en ratas
machos alimentados con DRS. No se observaron
cambios en los niveles de glucosa séricos. Por otra
parte, las actividades de las enzimas ASL ALT y FA
en suero fueron significativamente mayores (P<0,05)
en ratas alimentadas con DRS de ambos sexos en
comparacion con las ratas alimentadas con DR. La
administracion de aceite de cannabis (DRS:Ca)
disminuyo (P<0.05) los niveles séricos de triglicéndos
y acido unco en ratas hembras y machos. alcanzando

-

valores de referencia, y solo en ratas machos
disminuyd los niveles de colesterol sérico aumentados
del grupo DRS, alcanzando similares valores al
grupo DR. Ademas, el aceite de cannabis mejoro el
dano hepatico disminuyendo significativamente los
niveles de AST, ALT, alcanzando valores similares
al grupo DR, mientras que la enzima FA se redujo
significativamente (P<0,05), aungue los valores
fueron mas altos que los observados en el grupo DR
en ambos sexos.

3.3 CONTENIDO DE TRIGLICERIDOS
Y COLESTEROL EN TEJIDO HEPATICO

En la Figura 1 se observa para ambos sexos
un aumento significaiive (P<0.05) del contenido
de ftrigiicenidos y colesterol en tejfido hepatico en el
grupo DRS. La adminisiracion del aceite de cannabis
(SRD+Ca) disminuyo el contenido de triglicéridos
(P<0,05), aungue no aicanzaron valores de referencias,
mientras una reduccion del contenido de colesterol
(P<0.05) fue observada en este grupo alcanzando
valores similares al grupo DR en ambos sexos.

A~
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4. DISCUSION

Los preparados de cannabis se han ufilizado con
fines recreativos y terapéuticos durante miles de
anos. Estos o algunos de sus componentas activan
el sistema endocannabinoide, el cual actoa sobre
varias vias metabolicas, que ain no han sido
completamente exploradas. Los endocannabinoides
estan implicados en la patogenia de la hiperiension
(Malinowska y col. 2012). En este estudio,
observamos gue la administracion de aceite de
cannabis espectro completo (CBD:THC. 2Z1)
disminuyd la presion arterial sistolica y diastolica en
ratas hembras y machos dislipémicas e hiperiensas
alimentadas con una DRS. En estudios con
animales, los efectos del aceite de cannabis sobre
la presion arterial son menos consistentes y varian
segun el modelo de hipertension utilizado. En este
sentido, Remiszewski y col. (2020), observd que la
administracion cronica de CBD (10 mg/kg de peso) no
posee actividad antihipertensiva en ratas hiperiensas
espontaneamente. Sultan y col (2017) concluyeron

 HEMBRAS —

(prmolfg tejido humeda)

Triglicéridos hepaticos

DR DRSD RS+Ca

pLF

Triglicéridos hepaticos
(umol/g tejido humedo)

DR

DRSD

Figura 1
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que la administracion aguda y cronica de CBD no
tuvo efecto sobre la presion arterial en animales
control, pero reduce la presion arterial en condiciones
estresantes en un modelo de ratones con accidente
cerebrovascular. Este es el primer estudio que evalla
el efecto de la administracion de aceite de cannabis
(CBD:THC, 2:1) sobre la presion arterial sistolica y
diastolica en ratas hembras y machos hipertensas
alimentadas con DRS. En algunos estudios clinicos
realizados se observo que la administracion de
aceite de cannabis se asoci0 con niveles mas
bajos de presion arterial sistolica y diastolica. En
este sentido, Valle (2023} observé que el consumo
de cannabis se asociaba con niveles mas bajos de
presion arterial en ambos sexos, pero de mayor
manera en las mujeres. Ademas, Abuhasira y col.
(2022), demostraron que el tratamiento con cannabis
(con diferentes proporciones de CBD y THC) durante
3 meses en adufios mayores hiperiensos (mujeres y
hombres) se asocio con una reduccion de los valores
de presion arterial sistdlica y diastolica. Jadoon y
col. (2017), observaron que el CBD redujo la presion
arterial sistolica en reposo y el volumen sistolico,
con aumento de la frecuencia cardiaca en nueve

[— MACHOS ]
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Triglicéridos hepaticos
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voluntarios varones sanos que recibieron 600 mg de
CBD o placebo &n un estudio aleatorizado.

Los cannabinoides han demostrado efectos
beneficiosos sobre |a diabetes y €l metabolismo de
los lipidos. En el presente trabajo. la administracion
de aceite de cannabis a ratas machos y hembras
alimentadas con DRS mejoré significativamente
los niveles séricos de triglicéndos y acido drico.
Los niveles de colesterol séricos disminuyeron
en ratas machos, mientras gue en ratas hembras
no mostraron diferencias significativas entre los
grupos experimentales. No se observaron cambios
en los niveles séricos de glucosa en ambos sexos.
La administracion de aceite de cannabis, redujo en
ambos sexos la actividad de las enzimas de dano
hepatico AST, ALT y FA, junto con una mejora en &l
contenido hepatico de triglicéndos y colesterol, io que
sugiere una disminucion significativa de la esteatosis
y dano hepatico, mostrando un efecto hepatoprotector
del aceite de cannabis espectro compieto utifizado en
el presente estudio en ambos sexos. En esta linea,
Reyes-Cuapio y col. (2021) observaron gue ratas
adultas tratadas con inyecciones intrapenioneales de
CBD (5, 10, or 30 mg/kg) durante 2 semanas redujeron
significativamente los niveles de triglicéridos en
plasma sin cambios en el colesterol total. Assar-Glazer
y col. (2020), observaron una reduccion dei contenido
de triglicéridos hepaticos fras la administracion de
un aceite de cannabis con la misma proporcion de
cannabinoides CBD:THC en ratones alimentados
con una dieta alta en grasas y colestercl (HFCD)
durante 6 semanas. Es de destacar que ninguno de
ellos se realizé en ratas Wistar machos y/o hembras
alimentadas con una DRS. En estudios clinicos, se ha
demostrado gue varios cannabinoides (CBD, THC ¢
THCV) tienen efectos beneficiosos sobre parametros
bioquimicos, como la glucosa, el colesterol total y los
triglicéridos en suero, y también en enzimas de dano
hepdtico alterados en pacientes. En este sentido,
Afshar y col. (2023) evaluaron jos efectos de ia
administracion de una formulacion oral que contenia
CBD:THC 10:1 en un grupo de 50 pacientes con
diabetes tipo 2, observando que luege de 8 semanas
de tratamiento estos evidenciaron una reduccion
significativa en los niveles de trigiicéndos y colesterol
total. Adejumo y col. (2017), observaron en su
estudio que los pacientes consumidores de cannabis
(dependientes y no dependientes) mostraban una
prevalencia de NAFLD significativamente menor en
comparacion con los pacientes no consumidores.
Los resultados de este estudio aportan nueva
informacion sobre los efectos beneficiosos de la
administracion de aceite de cannabis espectro
completo, CBD:THC 2:1, en diversos parametros
incluidos en el SM, entre los que se encuentran la
hipertension, la dislipidemia y el dano hepatico en
ambos sexos. Sin embargo, SON NECESarnos mas

estudios que permitan dilucidar los mecanismos
involucrados detras de estos efectos.

5. CONCLUSIONES

El presente trabajo muestra el efecto beneficioso del
aceite de cannabis espectro completo CDB:THC, 2:1
sobre la presion arterial, la dislipidemia, la mitigacion
de la esteatosis y el dano hepatico inducido por una
DRS tanto en ratas machos como hembras. Estos
resuitados sugieren que ei aceite de cannabis podria
SETVIf COMO un nuUevo agente nutraceutico para
prevenir los trastomos metabolicos relacionados
con el SM en ambos sexos. Cabe destacar que el
aceite de cannabis utilizado es de espectro completo,
por io tanto, no podemos descartar €l posible rol de
ofros compuestos presentes en el aceite de cannabis
como terpencs, flavonoides, alcaloides y otros.

Finaimente, aungue se debe tener precaucion
al extrapolar estos resuitados de animales de
experimentacion a humanos, este modelo animal
resuita Ot para estudiar los mecanismos que
determinan la influencia de diferentes productos
naturales en el desarmroilo y manejo de enfermedades

ABREVIATURAS: ALT, alanina aminotransferasa;
AST. aspartato aminotransferasa; CBD, cannabidiol;
DRS, dieta rica en sacarosa; DR, Dieta de
Referencia; DRS+Ca, DRS+ Aceite de cannabis; FA,
fosfatasa alcalina; SM, Sindrome Metabolico; THC,
tetrahidrocannabinol.
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