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Resumen

Debido al gran aumento de los factores de resistencia a los medicamentos en relacién con sus
acciones terapéuticas, la etnofarmacologia aborda una nueva perspectiva para un
reposicionamiento de compuestos. El Cannabis tiene una rica composicion con aproximadamente
560 compuestos, donde se destaca algunas subespecies como Cannabis sativa, Cannabis indica
y Cannabis ruderalis agregado al Cannabis hibrido lo que dio como resultado la mezcla genética
de indica y sativa. La presente investigacion es un estudio experimental descriptivo realizado in
vitro, cuyos resultados han sido demostrados cuantitativamente. Los microorganismos utilizados
en el estudio fueron los siguientes: S. aureus - ATCC 25923, K.pneumoniae - ATCC 700603,
E.coli - ATCC 25922, P.aeruginosa - ATCC 27853. En base a los datos obtenidos, se puede
concluir que los aceites de Cannabis utilizados han mostrado un potencial antimicrobiano en tres
de las cuatro cepas de bacterias estudiadas en la investigacion, mientras que P. auriginosa no
present6 ninguna alteracion en presencia de ambos aceites.
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Abstract

Due to the great increase in drug resistance factors in relation to their therapeutic actions,
ethnopharmacology addresses a new perspective for a repasitioning of compounds. Cannabis has
a rich composition with approximately 560 compounds, we can highlight some subspecies such as
Cannabis sativa, Cannabis indica and Cannabis ruderalis, adding to the hybrid Cannabis, which
resulted in the genetic mixture of indica and sativa. The present investigation is a descriptive
experimental study carried out in vitro and quantitatively demonstrated the results. The
microorganisms used in the study were the following: S. aureus - ATCC 25923, K.pneumoniae -
ATCC 700603, E.coli - ATCC 25922, P.aeruginosa - ATCC 27853. Based on the data obtained, we
can conclude that the oils of Cannabis used in this study showed an antimicrobial potential in three
of the four strains of bacteria studied in the investigation, while P. auriginosa did not present any
alteration in the presence of both oils
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Introduccion

Debido al creciente aumento de la
resistencia a los medicamentos y la escasez
de opciones terapéuticas efectivas, la
etnofarmacologia ha surgido como una
nueva perspectiva para el reposicionamiento
de compuestos en el tratamiento de diversas
enfermedades, especialmente en el caso de
los antimicrobianos (1)(2).

El cannabis, popularmente conocido
como marihuana, se convierte en un tema
controvertido debido a la falta de legislacion
sobre su consumo. La planta posee una
composicion rica, con aproximadamente 560
compuestos, de los cuales 144 son
catalogados como cannabinoides, 200 son
terpenoides y presenta una concentracion
significativa de flavonoides (3).

Entre los compuestos cannabinoides,
destacan cuatro: el A-9-tetrahidrocannabinol
(A9-THC), el A-8-tetrahidrocannabinol (A8-
THC), el canabino (CBN) y el cannabidiol
(CBD). La concentracion de estos
compuestos varia dependiendo de la parte
de la planta estudiada, pero en general estan
compuestos por tres anillos: un ciclohexano,
un tetrahidropirano y un benceno, generando
una estructura de aproximadamente 21
atomos de carbono (4).

El aceite de cannabis, obtenido a
través de la extraccion de la resina, es rico
en A9-THC, con una concentracién superior
al 50%, y posee una alta accidn psicoactiva
debido a su naturaleza lipofilica amorfa, lo
que facilita su absorcion en el organismo
segun la via de administracion. Por otro lado,
el CBD, el segundo compuesto mas
abundante y conocido, no tiene efectos
psicoactivos, pero se ha descrito
ampliamente su accién neuroprotectora, asi
como su efecto anticonvulsivante,
antiinflamatorio y su accion directa sobre el
sistema inmunoldgico (4).

Los estudios sobre los efectos del
cannabis en el organismo se iniciaron en la
década de 1960 para comprender los
mecanismos de accién de los cannabinoides.
Se identificaron dos tipos de receptores, CB1
(localizados en el sistema nervioso central) y

CB2 (presentes en el sistema periférico), y se
descubrieron cannabinoides end6genos
similares al A9-THC, que interactdan con las
células de manera similar a una "llave y
cerradura”. Uno de los cannabinoides
enddgenos de interés fue la anandamida.
Estos descubrimientos fueron fundamentales
para aceptar el uso de compuestos
cannabinoides en la investigacion de
diferentes tratamientos segln sus acciones
(5).

El cannabis es actualmente la droga
ilicita mas consumida en el mundo y puede
generar dependencia. Entre las especies de
cannabis se destacan Cannabis sativa,
Cannabis indica y Cannabis ruderalis,
ademas de los hibridos resultantes de la
mezcla genética de indica y sativa, lo que da
como resultado una composicion quimica
indeterminada (4)(5).

Con el objetivo de realizar una
investigacion mas profunda sobre la accion
del cannabis, este estudio se centra en
observar la accion antimicrobiana de los
aceites de cannabis frente a cuatro cepas de
bacterias, con el fin de describir su accién
bactericida y bacteriostatica.

Fundamento Teorico

Segun informan en sus estudios
Appendino et al (2008), y Sionov & Steinberg
(2022), el uso medicinal del Cannabis esta
registrado principalmente por el Emperador
Chino Shen Nung considerado “El Padre de
la Medicina China” quien lo utilizé para
dolores reumaticos, estrefiimiento, trastornos
ginecoldgicos entre otros y los mismos
investigadores encontraron accion Cannabis
Sativa contra las siguientes cepas de
microorganismos: Bacillus subtilis, Proteus
vulgaris, Aspergillus niger, Candida albicans
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Helicobacter pylori,
Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes.(3)(8)

Ali y colaboradores presentan en su
estudio la accién antimicrobiana de la
Cannabis Sativa contra bacterias Gram
positivas (Bacillus subtilis, Staphylococcus
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aureus) y Gram negativas (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa) ademas de un
hongo filamentoso ( Aspergillus niger) y una
cepa de candida (Candida albicans), cuya
mejor accion bactericida fue contra el Bacillus
subtilis y una moderada accion contra el
Staphylococcus aureus, ya contra los hongos
no presentaron ninguna accion.(9)

Isahq et al (2015) demostraron en su
investigacion la accion del aceite de
Cannabis Indica frente a las siguientes
cepas:Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosay
Proteus mirabilis, todos ellos sensibles a la
presencia del aceite, demostrando una
accion bactericida del Cannabis Indica (8).

En un estudio realizado en 2020 se
verificé la accién antimicrobiana del CBD
frente a cepas clinicamente importantes de
bacterias Gram positivas y Gram negativas,
siendo observado una accion totalmente
eficaz contra S. aureus e Staphylococcus
epidermidis, presentando una teoria de
correlacion de la pared celular a una accion
de compuesta visto que las Gram negativas
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa
tienen una camada delgada de
peptidoglicano frente a las Gram positivas.
(10)

Metodologia

La presente investigacion es un
estudio experimental descriptivo realizado in
vitro, cuyos resultados han sido demostrados
cuantitativamente. La misma fue realizada en
el laboratorio de Microbiologia de la
Universidad Central del Paraguay.

Los aceites fueron probados contra
los microorganismos utilizados en el estudio
S. aureus - ATCC 25923, K.pneumoniae -
ATCC 700603, E.coli - ATCC 25922,
P.aeruginosa - ATCC 27853, todos del
Laboratorio de Microbiologia de la
Universidad Central del Paraguay.

Los aceites de Cannabis Indica y
Cannabis Hibrida han sido obtenidos por
donacién de un médico paraguayo para los
fines de este estudio, no aportando

informacion sobre la forma de extraccion del
aceite. La concentracion contiene los
siguientes compuestos: Aceite de Cannabis
Indica THC 90.7% y CBD 0.28% vy, aceite de
Cannabis Hibrida THC 90.8% y CBD 0.29%.

La técnica utilizada es denominada
Concentracion Inhibitoria Minima (MIC, por
sus siglas en inglés) mediante una dilucién
seriada segun lo establece el protocolo CLSI
M100-s26 2012, las diluciones han sido
desde una relacién de 1:1 hasta una relacién
de 1:2048 (11).

Ademas, se empleo la técnica de
Disco de Difusion utilizando 10 L de cada
aceite esencial, que se colocaron en discos
de papel filtro, dejandolos en reposo por 24
horas en un frasco estéril. Posteriormente,
los discos fueron aplicados siguiendo la
técnica de difusion de disco y realizdndose la
interpretacion a las 24 horas de la
inoculacion. Durante todo este periodo, se
mantuvo la muestra en una estufa a 35°C +2.

Resultados

Entre los microorganismos estudiados
en esta investigacion, todos presentaron
resistencia a tres clases de antibiéticos,
como se muestra en la tabla 1. Los
Betalactamicos, Lincosamidas y Péptidos
actuan como inhibidores de la sintesis de la
pared celular y de la sintesis proteica. Por
otro lado, el S. aureus y la P. aeruginosa
también mostraron resistencia a la
Rifampicina, la cual tiene como mecanismo
de accidn inhibir la sintesis de acidos
nucleicos. Ademas, la K. pneumoniae
presenté resistencia a las Quinolonas,
ademas de las mencionadas anteriormente,
también actiian como inhibidores de la
sintesis de &cidos nucléicos. (12)
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Tabla 01 Relacion de microorganismos
frente a los antibioticos.

Gréafico 1: Comparativo de las
concentraciones frente a los

Antibidtico S.aureus E. coli P. K.

aeruginosa pneumonii
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Leyenda: SBA(Sulbactam+Ampicilina),
RIF(Rifampicina), VAN(Vancomicina),
CLI(Clindamicina), PEN(Penicilina G),
GEN(Gentamicina), AMP(Ampicilina),
OXA(Oxacilina), ERI(Eritromicina),
CFE(Cefalexina), AZI(Azitromicina), AMC(Acido
Clavulanico+Amoxicilina), BAC(Bacitracina),
CIP(Ciprofloxacina), CFL(Cefalotina),
CLO(Cloranfenicol).

Como se mencion6 anteriormente, se
pueden observar los mecanismos de accion
de los antibiéticos de cinco formas diferentes,
abarcando todas las clases de antibiéticos, lo
gue permite elucidar todas las acciones
probadas en este estudio de acuerdo con su
sensibilidad y resistencia. (12)

Gréfico 2: Comparativo del halo de
inhibicion de crecimiento de los
microorganismos.
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Fuente: Autoria propia.

El S. aureus mostro resistencia a seis
tipos de antibidticos, incluyendo penicilinas,
cefalosporinas de primera generacion,
rifampicina, lincosamidas, glucopeptidicos y
polipéptidos. Sin embargo, presentd una alta
sensibilidad a los aceites de cannabis
probados. Se observé que con la presencia
del aceite de cannabis indica, se obtuvo un
halo de sensibilidad de 12 mm en la técnica de
difusion en disco, y se observé un patrén de
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dilucion en la Concentracion Inhibitoria
Minima (CIM) de 1/4, lo que indica una
importante accién bactericida y bacteriostatica
contra este patégeno. Por otro lado, con el
aceite de cannabis hibrida, se obtuvo un halo
de 10 mm y una CIM de 1/16, lo que
demuestra que, entre los dos aceites de
cannabis, el de cannabis indica presenta una
mejor accion antimicrobiana frente a este
patdgeno en comparacion con el de cannabis
hibrida.

La E. coli mostré resistencia a tres
tipos de antibidticos, incluyendo penicilinas,
lincosamidas y polipéptidos. En cuanto a su
respuesta in vivo frente a la accion de los
aceites de cannabis, se observd que es mas
sensible a la Cannabis Indica que a Cannabis
Hibrida. Esto se evidencia en los resultados
de la CIM vy la difusién en disco, donde el
Cannabis Indica mostré una dilucién de 1/2 'y
un halo de 23 mm, mientras que el Cannabis
Hibrida presenté una dilucién de 1/8 y un halo
de 13 mm.

La P. aeruginosa mostro resistencia a
seis tipos de antibidticos, incluyendo
penicilinas, cefalosporinas de primera
generacion, rifampicina, lincosamidas,
glucopeptidicos y polipéptidos. No mostro
sensibilidad alguna a los aceites de cannabis,
ya sea indica o hibrida, lo que indica un patrén
de resistencia a todos los compuestos de los
aceites probados, caracterizando a esta cepa
como resistente, tanto a la Cannabis Indica
como a Cannabis Hibrida.

La K. pneumoniae mostro resistencia a
seis tipos de antibidticos, incluyendo
penicilinas, cefalosporinas de primera
generacion, quinolonas, lincosamidas,
glucopeptidicos y polipéptidos. Sin embargo,
presenté una sensibilidad considerable a los
aceites de cannabis probados en este estudio.
Al interpretar las técnicas utilizadas, se
observo que el Cannabis Indica mostré un
patron de dilucién de 1/4 en la CIM, mientras
gue el Cannabis Hibrida mostré una dilucion
de 1/8. En la técnica de difusion en disco, el
Cannabis Hibrida mostré un halo de 14 mm,
mientras que el Cannabis Indica mostré6 uno
de 13 mm. En general, el Cannabis Indica

presenté una mejor respuesta in vivo frente a
la K. pneumoniae.

Después de realizar una comparacion
de los resultados, se puede concluir que los
aceites de cannabis demuestran una accion
antimicrobiana positiva, como se muestra en
la tabla 2, que realiza una comparacion de las
técnicas utilizadas en el estudio.

Tabla 02: Relacion de los Aceites de
Cannabis con la concentracién inhibitoria
minima (CIM), el halo y de la Unidad
formadora de colonia (UFC), frente a los
microorganismos.

Aceite de S.aureus E.coli K.pneumo
Cannabis niae

CIM 1/4 1/8 1/4

Halo 12mm 23mm 13mm

Cannabis
Indica

UFC 2,7x107? 4,12x10°  2,65x10°
UFC/ml SUFC/ml  4UFC/ml
CIM 1/16 1/2 1/8

Halo 10mm 13mm 14mm

UFC 2,5x10%? 1,7x10*4  2,82x10"
UFC/ml UFC/ml  “UFC/ml
Fuente: Autoria propia.

Cannabis
Hibrida

Conclusion

A partir de los datos obtenidos, se
puede concluir que el aceite de cafamo
utilizado en este estudio posee potencial
antibacteriano contra tres de las cuatro cepas
bacterianas probadas, sin embargo, la
Pseudomonas aeruginosa no mostré cambios
en presencia de ninguno de los dos aceites, lo
cual indica que no fue eficaz para controlar
esta cepa en patrticular.

Estos hallazgos apuntan a la
necesidad de realizar mas investigaciones
sobre la eficacia y la utilidad de los efectos
antimicrobianos de los aceites y extractos de
cadfiamo. Existe una gran demanda de
investigacion sobre el uso del cannabis en el
tratamiento de trastornos neurolégicos, por lo
gue se necesita mMAas investigacion para
comprender mejor el potencial terapéutico de
estos productos en microbiologia y su
aplicacion clinica.
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