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Introduccién: El interés por emplear cannabis y cannabinoides como herramienta te-
rapéutica ha tomado relevancia en la medicina en los dltimos afios. En sintonfa con ello
en odontologfa se ha incrementado el interés por su estudio. El objetivo de la presente
revisién narrativa fue analizar y sintetizar la informacién disponible acerca de las posi-
bilidades terapéuticas actuales del cannabis en odontologfa y sus perspectivas futuras.
Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda electrénica que abarcd articulos hasta di-
ciembre del 2022, en las bases de datos MEDLINE, Scopus, Scielo y Google Académico.
Se utilizaron las siguientes palabras claves principales: “dental”, “dentistry”, “cannabis”,
“cannabinoids”, “benefits”, “therapeutics”, “treatment”, “potential”. En las busquedas
iniciales se encontraron un total de 834 registros. Se evalu la elegibilidad de 45 articulos
de texto completo. Se incluyeron 35 estudios para el andlisis cualitativo de la presente
revision. Resultados: Los estudios muestran gran variedad de cannabinoides y derivados
empleados, preparados comerciales, asi como preparados experimentales. Se han llevado
adelante estudios i7 vitro, in vivo y clinicos que evalian la accién de los cannabinoides en
el control del dolor orofacial, de la inflamacién, como cicatrizante, en la regeneracién del
tejido dseo, como antimicrobiano y su capacidad anticancerigena. Conclusiones: Los
cannabinoides han demostrado potencial en el tratamiento de diversas condiciones y/o
alteraciones bucales. Adn la estandarizacién de los productos y protocolos de tratamiento
es insuficiente por los que son necesarios més estudios que evaltien presentaciones, deri-
vados, métodos de extraccién, concentraciones y vias de administracién.

Palabras clave: Cannabis sativa; Cannabidiol; Salud bucal; Administracién tépica.

(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction: The interest in using cannabis and cannabinoids as a therapeutic tool has
gained relevance in medicine in recent years. In line with this, interest in its study has
increased in dentistry. The aim of the present narrative review was to analyze and synthe-
size the available information about the current therapeutic possibilities of cannabis in
dentistry and its future perspectives. Materials and methods: an electronic search con-
ducted that included articles until December 2022, in the MEDLINE, Scopus, Scielo
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and Google Scholar databases. The following main keywords used: “dental,” “dentistry,”
“cannabis,” “cannabinoids,” “benefits,” “therapeutics,” “treatment,” “potential.” A total
of 834 records founded in the first searches. Forty-five full-text articles assessed for el-
igibility. Thirty-five studies included for the qualitative analysis of the present review.
Results: Studies show a great variability of cannabinoids and derivatives used, including
commercial preparations, as well as experimental preparations. [z vitro, in vivo, and
clinical studies had conducted evaluating the action of cannabinoids in the control of
orofacial pain, as anti-inflammatory and healing, in bone tissue regeneration, as antimi-
crobial and evaluating their anti-cancer ability. Conclusions: Cannabinoids have shown
potential in the treatment of various oral conditions and/or disorders. Even the stand-
ardization of products and treatment protocols is insufficient, which is why more studies
are necessary to evaluate presentations, derivatives, extraction methods, concentrations,
and routes of administration for their best use.

Keywords: Cannabis; Cannabidiol; Oral Health; Administration, Topical. (source:

MeSH NLM).

Introduccion

El uso de la planta Cannabis con fines medicinales se
realiza desde hace miles de afios, pero en la actualidad el
interés por su estudio ha aumentado gracias a la posibi-
lidad de purificar sus principios activos '.

En su composicién se han logrado identificar mds de
550 compuestos quimicos, dentro de los que se des-
tacan los terpenos aromdticos con mds de 100 tipos y
fitocannabinoides, de los que también se han identifi-
cado mds de 100 tipos, entre ellos el A 9-tetrahidrocan-
nabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) % En el cuerpo
humano se sintetizan sustancias de similitud quimica
y funcional con los fitocannabinoides y se denominan
cannabinoides endégenos .

La similitud quimica de las moléculas presentes en el
cannabis con sustancias producidas en el organismo, le
permiten interactuar con el sistema endocannabinoi-
de, un complejo sistema de comunicacién intercelular
con receptores ubicados en la superficie de las células de
todo el cuerpo (receptores CB1 y CB2) y con partici-
pacién en multiples procesos metabélicos *. Los recep-
tores CB1 se encuentran ubicados principalmente en el
sistema nervioso central y en menor medida en tejido
conectivo, glindulas y algunos 6rganos. Por su parte, los
receptores CB2 se ubican en el sistema inmunolégico,
sistema cardiovascular, tejido adiposo, musculo estriado
esquelético, tejido éseo, piel, entre otros *. En la cavidad
bucal, se ha relatado la presencia de receptores CB1 y
CB2 a nivel de pulpa dental, encia, lengua y glindulas
salivales *°.

Estas moléculas presentan potencial terapéutico con ca-
pacidades antiinflamatoria, antimicrobiana, analgésica,
antioxidante, antimetastdsica, anticancerigena, anticon-
vulsivante y neuro protectora .

Esto ha generado el interés en investigar las posibilida-
des terapéuticas de los cannabinoides para el manejo y
control de patologias sistémicas. En este sentido, exis-
te evidencia cientifica sugiriendo su uso en pacientes
con esclerosis multiple, epilepsia, fibromialgia, artritis,

glaucoma, Alzheimer, autismo, depresién, ansiedad,
entre otros /.

En el campo odontolégico, existe evidencia de las posi-
bles alteraciones producidas por el cannabis consumido
de forma recreativa, asocidndose al aumento en la pre-
valencia de la enfermedad periodontal '*!", lesiones pre-
malignas en la mucosa oral, cdncer en la regién orofa-
ringea, sequedad bucal, aumento en la prevalencia de C.
albicans y deficiencia en el control de la placa bacteriana
lo que conlleva a un aumento en la prevalencia de lesio-
nes cariosas '2. En la mayoria de estos casos, ain se des-
conoce el mecanismo fisiopatoldgico, adjudicindose al
humo de la combustién como una de las posibles causas
(componente en comtn con el consumo de tabaco) '''.

Sin embargo, la informacién disponible acerca de sus
posibles efectos terapéuticos o beneficios en la salud de
la cavidad oral atin es escasa '>'4.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision
narrativa de la literatura, analizando y sintetizando la
informacién disponible acerca de las posibilidades tera-
péuticas actuales del cannabis en odontologfa.

Materiales y métodos

Para la identificacién y obtencidn de los articulos cienti-
ficos, se realizé una busqueda de articulos hasta diciem-
bre del 2022, en las bases de datos MEDLINE, Scopus,
Scielo y Google Académico.

Se utilizaron las siguientes palabras claves principales:
« » « . » « e » « . . b2l «
dental”, “dentistry”, “cannabis”, “cannabinoids”, “be-

b2l <« . b2l <« » « . » . .
nefits”, “therapeutics”, “treatment”, “potential”. Adicio-
nalmente se realiz6 una bisqueda manual dentro de las
bibliografias de las revisiones sistemdticas de la temdtica
y los articulos seleccionados.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién: (1) Articulos originales, (2) en
idioma inglés, espafiol o portugués, (3) estudios in vitro
en cultivos celulares y bacterianos exclusivos de la region
oral (ej. fibroblastos gingivales, queratinocitos del epite-
lio oral), (4) estudios i7 situ o clinicos donde el cannabis
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(cannabinoides y derivados) fue utilizado como terapéu-
tica ya sea de aplicacién tépica en mucosa oral o piel de
la regién orofacial, como por via sistémica para tratar
lesiones/condiciones y/o dolor de la regién orofacial.

Criterios de exclusién: (1) Cartas para el editor, (2) es-
tudios in vitro en cultivos celulares y bacterianos que
se encuentren distribuidos en todo el cuerpo humano,
(3) relatos de casos, (4) lesiones mucosas y de piel de la
regién orofacial tratadas con otras terapias, incluyendo
flavonoides, terpenos y aceites esenciales disponibles en
la planta de cannabis, (5) pacientes con relato previo de
consumo de cannabis, (6) estudios con biomarcadores
sin aplicacién de alguna terapéutica con el objetivo de
caracterizar receptores del Sistema Endocannabinoide.

Extraccién de datos y reporte de resultados: Para
su mejor comprension, los articulos incluidos se ca-
tegorizaron segun las propiedades que se sometieron a
estudio, determinando 5 categorias, estudios que em-
plearon cannabinoides: para el control del dolor oro-
facial y/o modulacién neuronal (Tabla 1), con accién
antiinflamatoria o cicatrizante (Tabla 2), evaluando la
capacidad osteoinductiva/osteoconductora (Tabla 3),
antimicrobiana (Tabla 4) y anticancerigena (Tabla 5).
En cada tabla se incluyeron datos acerca de autor, afio
de publicacién, tipo de estudio, detalles del modelo
utilizado (para estudios in vitro/in situ) y descripcién
del tipo de estudio (para estudios clinicos), detalles/
tamafo de muestra, condicién en estudio (variables
evaluadas), componente activo principal de la terapéu-
tica evaluada, grupo control, via de administracién/
dosis (para estudios clinicos), y principales resultados
observados.

Resultados

En las basquedas iniciales se encontraron un total de
834 registros. Excluyendo los duplicados, quedaron 819
manuscritos para la seleccién de titulos y resimenes. Se
evalu la elegibilidad de 47 articulos de texto completo,
de los cuales 10 fueron excluidos y 2 no fueron encon-
trados. Finalmente se incluyeron 35 estudios.

Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos para el andlisis cualitativo de la
presente revisién fueron publicados entre el ano 2007 y
el 2022. De los 35 trabajos analizados, 15 (42,8%) fue-
ron estudios de tipo 7 vitro, 9 fueron in vivo (25.7%), 4
fueron in vivo e in vitro (11,4%) y solamente un 20% (7
estudios) fueron estudios clinicos. Dentro de las terapéu-
ticas utilizadas, el 68.5% de los estudios utilizé fitocan-
nabinoides y el 34.2% empled cannabinoides sintéticos
(derivados cannabinoides, agonistas/antagonistas de los
receptores CB1 y CB2). Solo el 17.1% de los estudios
evaluaron el uso de endocannabinoides. Por su parte,
de los 7 estudios clinicos incluidos, 2 de ellos mencio-
nan como terapéuticas el uso de productos comerciales
1315, 4 reportan el uso de productos experimentales ',
mientras el restante no describe claramente un producto
especifico empleado ni su concentracién .
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Control del dolor orofacial y/o modulacién neuronal

Se encontraron 9 estudios investigando el dolor orofa-
cial, de los cuales 4 fueron i vive, 3 realizados en ratas
2123 y 1 en ratones . 2 estudios evaluaron la aplicacién
de WIN-2, uno de ellos sobre modelo de dolor inducido
en la ATM, observé disminucién en la frecuencia y du-
racién de rascado en la zona %, mientras el otro observé
una inhibicién de los reflejos provocados por el calor no-
civo 2. Vivanco-Estela ez a/. 2021 hallaron en ratas con
enfermedad de Parkinson inducida una disminucién de
la nocicepcién orofacial ante estimulos alodinicos luego
de la aplicacién de CBD *'. Yamamoto ez a/. en el afio
2021 en un modelo de ratones con migrana y dolor de
cabeza por uso excesivo de medicamentos, observaron
que el pretratamiento de los receptores periféricos con
cannabinoides suprime la alodinia mecdnica aguda in-
ducida . Cinco estudios fueron clinicos, en 1 de ellos,
un estudio piloto sobre 17 pacientes con Sindrome de
Boca Ardiente donde se empleé un preparado comercial
con CBD y THC de aplicacién tépica, mostrando efi-
cacia para disminuir la sintomatologfa . También me-
diante aplicacién tépica, se evalud un preparado expe-
rimental de CBD en pacientes con dolor miofascial de
origen craneomandibular, luego de la aplicacién sobre la
piel de ambos maseteros, se observé una disminucién en
la sintomatologia dolorosa en comparacién con el grupo
placebo ™.

Los 3 estudios restantes investigaron la accién de can-
nabinoides sobre el dolor post extraccién de terceros
molares retenidos "7, Ostenfeld ez 2. 2011 emplearon
un preparado experimental GW842166 (Agonista del
receptor cannabinoide-2) de administracién oral, no en-
contraron efecto sobre el dolor postoperatorio compa-
rado con placebo . Kalliomiki et a/. 2013, emplearon
un preparado experimental (AZD1940) que no mostré
aumento de la analgesia 7. Por su parte Puisys ez al.
2019 emplearon CBD en preparado comercial (Bediol)
de aplicacién tépica y reportaron que no encontraron
diferencias en la intensidad del dolor post extraccién en
comparacién con el grupo control®.

Accidén antiinflamatoria y cicatrizante

Ocho estudios analizaron exclusivamente la accién an-
tiinflamatoria de cannabinoides sobre células de la cavi-
dad bucal, 4 estudios in vitro **** y 4 estudios in vivo en
modelos de ratas y ratones con enfermedad periodontal
inducida #-32, 7 de los 8 estudios in vitro/in vivo relata-
ron una disminucién en la expresién y produccién de
citoquinas proinflamatorias **%%, ademds, Gu ez a/. 2019
encontraron una inhibicién de la respuesta inmunolé-
gica tanto humoral como innata *. El restante centrd
su estudio sobre la expresién de metaloproteinasas de la
matriz (MMP-2) en cultivo de células pulpares huma-

nas, evidenciando un aumento en su secrecién .

inco estudios evaluaron la accién antiinflamatoria

C tud 1 1 tiinflamatoria y

cicatrizante simultdaneamente >, Se trata de modelos

in vivo en ratones a los cuales se les indujo mucositis

por quimioterapia >3 o se les generaron tlceras en

lengua 333°. Luego del seguimiento clinico de las lesiones
g g g
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Tabla 1. Estudios en los que se evalto control del dolor orofacial y/o modulacién neuronal.

Autor, Tipo de Grupo de estudio Condicion en Cannabinoide | Grupos Via de admi- Principales
aiio estudio y muestra estudio utilizado* Control nistracién** observaciones
Vias de la ciclooxi- Disminucién de la
Ratas Spra- genasa central frecuencia y duracion
gue-Dawley con | (COX) y receptores de rascado en la ATM
Ahnetal. . induccién de dolor | cannabinoides . Inyeccion en los grupos tratados
In vivo . ) . WIN-2 Vehiculo . - .

2007 en la articulaciéon | involucrados en la intracisternal | inicamente con canna-
temporomandibu- | modulacién de los binoides y en conjunto
lar (n=280). efectos antinocice- con inhibidores de

pivos. COX.
Egtgdio . Aligual que el grupo
clinico Pacientes con Dolor post ex- GW842166 placebo, los grupos

Ostenfeld | doble ciego, | indicacion de iy - Ibuprofeno experimentales no

- L traccién de tercer | (preparado Oral o
etal. 2011 | randomiza- | extraccion de tercer molar experimental) | Placebo demostraron eficacia
do, placebo, |molar (n=121). ’ p en el control del dolor
controlado. postoperatorio.
Estudio -
clinico Pacientes con En comparacion con
Kallioma- . R Dolor post ex- AZD1940 el grupo control, la
. doble ciego, |indicacion de - - Naproxeno I ..

Kietal . Iy traccion de tercer | (preparado Oral administracién de can-

randomiza- | extraccion de tercer . - Placebo L iy

2013 d _ molar. experimental) nabinoides no ofreci6

o, placebo, | molar (n=151). analeesia
controlado. gesta.
No se reportaron
diferencias en cuanto
Estudio Pacientes con Dolor post ex- CBD ala intensidad del
Puisyset | clinico, ran- | indicacion de " P Preparado . s Tépicaintray | dolor post extraccion
- - traccion de tercer . Amoxicilina
al. 2019 domizado, extraccion de tercer molar comercial extraoral de terceros molares
controlado. | molar (n=60). ’ (Bediol). entre el grupo control
y el grupo en el cual el
CBD fue aplicado.
Estudio cli- Disminucién de la
nico, piloto, | Pacientes con CBD ercencion del dolor
Gambino | prospectivo, | diagndstico de Sindrome de Boca | THC N/P Oral (aceite) gismgmcién " ol .
etal. 2020 | abiertoy Sindrome de Boca | Ardiente/ Dolor Preparado ’ . -
- . niveles de ansiedad y
de un solo Ardiente (n=17). comercial d .
epresion.
brazo.
Disminucion de la no-
Vivan- Ratas con enferme- | Respuestas alodini- cicepcion orofacial ante
co-Estela | In vivo dad de Parkinson | cas e hiperalgésicas | CBD Vehiculo Intramuscular | estimulos alodinicos
etal. 2021 inducida (n=110). | orofaciales. que varia segtin el sexo
y estado hormonal.
Ratones con migra-
fia y dolor de cabe-
Za POT UsO excesivo PrNMI .
de medicamentos. SR141716 Esizectéattiﬁl:ngi?éeﬂ_
‘Yamamo- Grupos den 10-12 | Activacion de SR144528 Inveccién i P pert
. . - yeccion in- | cos con cannabinoides
toetal. Invivo para lainyecciéon | receptores CBD 18A N/P traveritoneal | suprime la alodinia

2021 de: vehiculo, PrN- | periféricos. en DMSO: P mgcénica acuda
MI, 18A, SR141716, Tween 80: so- B
SR144528, 0 una lucién salina '
combinacién de
estos.

}{atas alas cuales se | Reflejos provoca- Inoculacion La administracion de

o es expuso el tronco | dos por el calor . i P 5

gawa et . b . intraparen: WIN-2 inhibid los refle
In vivo encefalico dorsal y | nocivo generado WIN-2 N/E . .

al. 2009 o quimatosa jos provocados por el
se les realizo una | por rampas de calor .

. . g medular calor nocivo.
laminectomia C1. | lentas y rapidas.
Estudio La intensidad del dolor

Nitec- clinico Pacientes con Tépica (trans- disminuy¢ de forma

doble ciego, | diagndstico de Dis- | Control del dolor opic significativa en el
ka-Buchta - [y L CBD Placebo dérmica sobre
randomiza- | funcion Témporo | miofacial. grupo tratado con CBD
etal. 2019 d ; _ los maseteros). g
o, placebo, | Mandibular (n=60). en comparacion con
controlado. placebo.

* Incluye cannabinoides, derivados cannabinoides y agonistas/antagonistas de receptores cannabinoides.
CBD: Cannabidiol; TCH: Delta-9-tetrahidrocannabinol. N/P: No presenta. N/E: No especifica.
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Tabla 2. Estudios en los que se evaluo la capacidad antiinflamatoria y capacidad cicatrizante/curativa.

Grupo de

Autor, |Tipo de estudio Condicion en Cannabinoide Control Via de adminis- Principales
ano estudio muestrg’ estudio utilizado* tracion** observaciones
Ratas con I .
: . - Disminucién de los ni-
periodontitis AEA Inyeccion veles de corticosterona
Rettori et Invi inducida Efecto antiinflama- AM-251 Solucién salina 30 ul sobre el tejido 1 1
al. 2012 1 vivo (n=16 divi- | torio -25 olucion salina 30 pl. gingival en plasma y la expre-
' didas en 4 ’ AM-630 ’ sion de a-TNF e IL-1 en
grupos). el tejido gingival.
In vitro: 1) control
Ratas con In vitro: determina- (sin tratamiento), In vitro: se observéd
eriodontitis cion de los niveles 2) LPS (de Escherichia menor Iiberaci(’)n de
51 ducida de TNF y PGE,. Coli) sin tratamiento, oTNF v PGE
In vitro: 4 In vivo: Niveles de 3) Meth-AEA sdlo. In vitro: dilu- y >
Ossolaet | In vitro/ UPOS 'de 6 pérdida de hueso Meth -AFA In vivo: 1) ratas cién en cultivo. In vivo: Se obser-
al. 1 vivo _ alveolar y produc- e control; 2) ratas n vivo: ca- PR
L2012 | Inoi (gn—2p4) lveolary prod d ;2 In vivo: Apli vo dlsn.unumon de
In vivo: 4 cién de enzima con tratamiento cion topica. roduccion de o TNF
u os' de 6 Oxido nitrico sintasa simulado;3) ratas IF;GE xido nitrico er;
Egn=§ 4) inducible (iNOS), sometidas a periodon- o n? o de estudio
’ o-TNF y PGE, titis experimental sin grup ’
tratamiento.
Se observo un aumento
Mivashita Célulasde | Determinacion Dilucién en en la produccién de
of u}l, 2012 Inwvitro | pulpa dental | de los niveles de AEA Sin tratamiento. cultivo MMP-2 que aumentd
' humana. MMP-2. ’ al aumentar la concen-
tracion de AEA.
Ratas 1) ratas de control;
Wistar con 2) ratas con tratamien- Se observo reduccion
. .. .. to simulado; . en la liberacion de
Ossolaet | ., | periodontitis | Efecto antiinflama- | 1y 50 3) ratas sometidas | “Plicacion iNOS, a-TNF y PGE
al. 2016 inducida (4 | torio de HU-308. iodontiti topica. 1 do o
upos de 6 a perio ontms‘ en el grupo tratado con
;51:22) ! experimental sin HU- 308.
’ tratamiento.
Expresion de mar- LPS (1 ug/ml), TNF-
Fibroblastos cadores proinflama- (10 ng/;lﬁ) e II:-l[S ¢!
h torios IL-6 y MCP-1 . .
gy umanos de - SMM-189 Medio de cultivo S ng/ml) aumentaron
Abidi et . . en hPDLF estimu- Dilucion en ”
Invitro | ligamento HU-308 con etanol y agua . la produccion de IL-6
al. 2018 periodontal lados con LPS de P. AEA destilada cultivo. y MCP-1, que fueron
(hPDLEF). ﬁr—lfgmhst};?i;?cgn fnhibidas por AEA,
canna;ginoides. SMM-189 'y HU-308.
In vitro:
queratino-
citos gin- . . In vitro: se observé una
ivales In vitro: expresion disminucién de cito-
zrgnonocizlos de citoquinas infla- CBD In witro: Dilu- uinas inflamatorias
Guetal. |Inwvitrol |1 matorias. cién en cultivo. | T S
. umanos. X CBN Solvente . In vivo: CBD suprimid
2019 In vivo In vivo: In vivo: respuesta THC In vivo: Inyec- componentes de la
ratones. con inflamatoria a infec- cién local. res Eesta inmune tanto
. ., | cién bacteriana. P .
inflamacién humoral como innata.
gingival
inducida.
Fibroblastos
-1 humanos Expresion de cito- | SMM-189 S P
Abidi et Invitro | delligamen- | quinas inflamato- HU-308 Sin tratamiento. Dllqaon en DlSl’l:l}l’luClOl’.l en le.l ol
al. 2020 A g cultivo. presion de citoquinas.
to periodon- | rias. AEA
tal.
Fibroblastos
o humanos Expresion de cito- | CBD S P
Abidi cf Invitro | delligamen- | quinas inflamato- CBVN Sin tratamiento. Dﬂgaon e DISH.I!IILICIOI:I en 1? &x
al. 2022 A - cultivo. presion de citoquinas.
to periodon- | rias. CBG
tal.
. THC estimul6 la mi-
Fibro- gracion, propagacion
Liu et al In vitro blastos de Migracion y adhe- THC Sin tratamiento Dilucion en y la adhesién de fibro-
2019 periodonto | sién celular. cultivo. bl L
humano. astos en comparacion

con el grupo control.
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Autor, |Tipode ir;%(i)ode Condicién en Cannabinoide Control Via de adminis- Principales
ano estudio y estudio utilizado* tracion** observaciones
muestra
Estudio S?Jg;%w_m_ Tépica intraoral | No se reportaron
clinico, & en mucosa y diferencias en cuanto
pos de 30) . . .
. ran- " L extraoral en piel |alahinchazény
Puisys et . |aloscuales | Tumoraciony pre- Amoxicilina 3 veces ; - o
domi- L - s CBD , , por 7 dias. presencia de alveolitis
al. 2019 selerealizé | sencia de alveolitis. por dia por 7 dias.
zado, extraccion Preparado entre el grupo control
contro- | 2" or comercial. y el grupo en el cual se
lado. N/E dosis aplico CBD.
molar.
Células de CBD CBD estimula la mi-
Qietal Invitro | pulpa dental M}grac1on yadhe- |THC Sin tratamiento. Dilucion en gracion, propagacion
2021 sion celular. AM-251 cultivo. celular en comparacion
humana.
AM-630 con el grupo control.
Clinicamente no se
60 ratones . .
p - encontraron diferencias
con tlceras | Clinicamente: tama- ~
= . en el tamaro de las
. delengua |fio de tlceras. - AP . ..
Klein et . i 12 Tween 80 en solucién | Inyeccion intra- | tilceras en comparacion
Invivo | creadas me- | Histologicamente: | CBD - .
al. 2018 (. . salina. peritoneal con el grupo control.
canicamente | grado de inflama- a2
A P Histolégicamente se
divididos en | cién. :
3 oTUPOS obs.ervo menor grado
grup de inflamacion.
zgrfaézlceos_ Clinicamente el tamafio
o Clinicamente: tama- de tlceras tratadas con
sitis oral . p
- . fio de tlceras. - L CBD fue menor.
Cuba et . inducida N Tween 80 en solucién | Inyeccion intra- N
In vivo .. | Histologicamente: | CBD . . Histologicamente no se
al. 2020 por quimio- - salina. peritoneal 2 -
) grado de inflama- observo diferencias en
terapia . . 1 orado de i -
dividid cion. el grado de inflamacion
ivididos en entre o5
10 grupos. rupos:
Clinicamente el tamario
de tlceras tratadas con
Ratones ;. CBD fue menor.
, Clinicamente: tama- RN
con tlceras | - . Histolégicamente los
fio de tilceras.
Qietal delengua Histoldgicamente: Inyeccién intra- | 8PS tratados con
' Invivo | creadas Bl " | CBD Vehiculo Ve CBD mostraron una
2022 . grado de inflama- peritoneal L
mediante cién v liberacion de disminucién de la
grabado dito iinas actividad inflamatoria,
acido. q ’ y la expresion de las
proteinas NLRP3, IL-
1B, IL-18, TNF-a.
Clinicamente el tamarfio
de tilceras tratadas con
- CBD fue menor.
Clinicamente: tama- RN
60 ratones | - p . . Histolégicamente los
conmuco- | A de tilceras. In vitro: Dilu- ipos bratados con
. . o Histoldgicamente: Tween 80 al 2 % + cién en cultivo, | &P .
Lietal. In vitro/ | sitis oral . .9 . o . CBD mostraron dismi-
. - . liberacion de cito- CBD DMSO al 3 % +solu- | In vivo: Inyec- ) . -
2022 Invivo |inducida - - . o S . nucion en liberacion
.. | quinas, espesor del cion salina al 95 %. cién intraperito- . .
por quimio- P . de citoquinas, mayor
. epitelio y prolifera- neal. o
terapia. I espesor del epitelio
cién celular. T
cicatrizado y aumento
en la proliferacion
celular.
Clinicamente el tamafio
18 ratones | Clinicamente: tama- In vitro: Dilu- de tlceras tratadas con
. . . . CBD fue menor.
conmuco- | fio de tlceras. cion en cultivo. Histolégicamente los
Liuetal. |Inwvitro/ | sitis oral Histologicamente: Nano-micelas con In vivo: Inyec- &t
. . . - CBD - N s grupos tratados con
2022 Invivo | inducida grado de inflama- fucoidan-desoxicdlico. | cién intravenosa
. PR iy CBD demostraron
por quimio- | cién y liberacién de / por goteo ion d
terapia citoquinas localmente menor expresion de
' ) ‘ factores e infiltrado
antiinflamatorio.

* Incluye cannabinoides, derivados cannabinoides y agonistas/antagonistas de receptores cannabinoides. ** Para estudios clinicos

solamente.

AEA: Anandamida; CBD: Cannabidiol; CBN: Cannabinol; CBG: Cannabigerol; TCH: Delta-9-tetrahidrocannabinol; Meth —AEA: Metanan-
damida. DMSO: Dimetilsulféxido. N/E: No especifica.
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Tabla 3. Estudios en los que se evalio la capacidad osteoinductiva y osteoprotectora.

Autor, | Tipo de ugl[i(;iillg Condicion en Cannabinoide Grupo Via de Principales
afno estudio y estudio utilizado* Control administracion** observaciones
muestra
In vitro: - 1) control
(sin tratamiento),
R 2) LPS (de Esche-
atas con richia Coli) sin
periodontitis tratamiento Grupos tratados
inducida. . In vitro: dilucion en | con Meth -AEA
. (o 3) Meth-AEA solo. .
. In vitro: 4 Pérdida de hueso . cultivo. demostraron menor
Ossolaet | In vitro/ . . | Meth-AEA In vivo: R L o
. gruposde 6 | alveolar (distancia . In vivo: Aplicacién | reabsorcién alveolar
al. 2012 | In vivo B . 1) ratas de control; P )
(n=24). y profundidad). 5 topica. en comparacion
. ) ratas con trata-
In vivo: 4 . . . con los grupos no
miento simulado;
grupos de 6 3 id tratados.
(n=24). ) ratfas sonqep as
a periodontitis
experimental sin
tratamiento
Ratas adultas 1) ratas de control; Grupos tratados con
2) ratas con trata- HU-308 demostraron
macho con 1 . .
N . Pérdida de hueso miento simulado; N ser capaces de con-
Ossola et Invi periodontitis . . . Aplicacion topica. .
novivo |1 . alveolar (distancia | HU-308 3) ratas sometidas trolar la reabsorcion
al. 2016 inducida (4 fundidad iodontiti Iveol
ruposde 6, | Y PO idad). a periodontitis alveolar en compara-
?1:22) 4 experimental sin cién con los grupos
’ tratamiento. no tratados.
En determinadas
concentraciones y
Células almacenamientos
Petrescu madre me- Expresion de el CBD es capaz de
etal. Inwvitro | senquimales | genes de lamine- |CBD Sin tratamiento. Dilucién en cultivo. | inducir la minerali-
2020 derivadas de | ralizacion. zacion. Se observo la
tejido dental. expresion de diversos
genes de mineraliza-
cién al aplicar CBD.
La aplicacién de
Meneses Células Expresion de AEA ezﬂ:f;ﬂzg:;ﬂges
etal. Invitro |madredela |genesdelamine- |2-AG Sin tratamiento. Dilucién en cultivo. | & i
. . R niveles de expresion
2021 papila apical. | ralizacion. AM-404 . .
en genes de minerali-
zacion.
Se observo un
aumento de la forma-
cién de nédulos de
.y calcio mineralizado
Determinacion del on la expresion de
Qietal Células de grado de minerali- | THC yenes de 121 minerali-
" |Invitro |pulpadental |zaciény expresion | AM-251 Sin tratamiento. Dilucién en cultivo. | 8
2021 zacion en el grupo al
humana. de genes de la AM-630 o
] o cual se le aplicé THC
mineralizacion. e
en comparacion con
el grupo en el cual
se utilizé un medio
osteogénico.
Se observo un
aumento en la forma-
cién de nédulos de
calcio mineralizado
en los grupos que se
aplico CBD y THC
en conjunto con un
Determinacion del CBD medio osteogénico,
. Células de grado de minerali- en comparacion con
Qietal , L .. | THC . . o .
Inwvitro | pulpa dental | zacién y expresion Sin tratamiento. Dilucién en cultivo. | el grupo control y
2021 AM-251 .
humana. de genes de la CBD solo.
. N AM-630
mineralizacion. Los grupos tratados
con CBD demostra-
ron mayor sintesis de
colageno tipo Iy III
y en la expresion de
genes mineralizantes
en comparacion con
el grupo control.

* Incluye cannabinoides, derivados cannabinoides y agonistas/antagonistas de receptores cannabinoides. ** Para estudios clinicos
solamente.

TCH: Delta-9-tetrahidrocannabinol; CBD: Cannabidiol; AEA: Anandamida; Meth —AEA: Metanandamida; 2-AG: 2-araquidonil glicerol.
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Tabla 4. Estudios en los que se evaluo la capacidad antimicrobiana o su efecto en las caracteristicas salivales.

Autor, afio Tipo de | Modelo utilizado | Condicion en | Cannabinoide Grupo Viade Principales
’ estudio y muestra estudio utilizado* Control administracion** observaciones
G . , | Crecimiento de | CBD o A.lta§ dosis de canna-
u et al. Invi Cultivo de patd- . . . . Dilucién en binoides suprimen
n vitro microorganis- | CBN Sin tratamiento. . A
2019 genos orales. mos THC cultivo. el crecimiento de P.
’ gingivalis y F. alocis.
Muestras de placas de
Ppacientes que utilizaron
. . Cultivo de pliaca' Crecimiento de Crema dental a crema Qen.tal basada en
Manikrao | In vitro dental de 30 indi- microoreanis. CBN comercial (Oral B Dilucién en cannabinoides demos-
et al. 2020 viduos divididos & CBC a cultivo. tré menor niimero de
mo. y Colgate). .
en 3 grupos. colonias en compa-
racién con productos
comerciales.
Los productos de higie-
) CBD ne bucal exper%me.nta-
Cultivo de placa Crecimiento de | CBC Crema dental les con cannabinoides
Sthal et al. Invi dental de 60 indi- . . comercial (Oral | Dilucién en mostraron una eficacia
n vitro . A microorganis- | CBN . . .
2020 viduos divididos B, Colgate y cultivo. bactericida superior al
mos CBG
en 6 grupos. ) CBGA Cannabite F). de productos de pasta
dentales comerciales
sin cannabinoides.
Los productos de en-
juague bucal comercia-
Vasudevan Tn i (Ciulmi(:idfégl.acdq Cr.emmlentq de CBD Clorhexidina al | Dilucién en . cannabmglde§,
ot al. 2020 n vitro ental de 72 indi- | microorganis- | ~p~ 02% cultivo mostraron una eficacia
’ viduos. mos. ’ ’ bactericida similar al
de un enjuague con
clorhexidina 0,2%.
Realizar una profilaxis
12 voluntarios con una pasta con el
v Estudio | ecibieronprofi- o iiento de . Adicionado agregado de CBD re-
asudevan clinico laxis y se tomaron microoreanis- | CBD Pasta de profi- en pasta para dujo significativamente
et al. 2020 muestras de & laxis sin CBD pasta p el nimero de UFC en
controlado . mos. profilaxis. ./
saliva. comparacion con una
pasta sin el agregado
de CBD.
Crecimiento Disminucid 1
y anlisi Disminucién enla
A . . estructural de o ensidac acteriana,
qawi et . Cultivo de S. . - . . Dilucién en alteracion estructural
In vitro microorganis- | CBG Sin tratamiento. . .
al. 2021 mutans. mos. Evalua- cultivo. de las bacterias. Mante-
cidn del pH del nimiento de los valores
cultivo. de pH.
Sistémica via oral No se encontraron
Evaluacion (aceite) e inhala- alteraciones del volu-
Estudio | Estudio prospec- de volumen CBD do via pulmonar. men, pH salival y el
Habib et al. Clini . prosp y pH salival, No se relata ori- " P y
inico/ | tivo, 16 partici- S THC N/P . recuento de S. mutans.
2021 In vitro antes crecimiento de gen y cantidades Se observo un aumento
p ’ microorganis- del producto 1 d
mos. (cannabis de gra- En e.l recuento de Lacto-
do medicinal). actios.
Biofilm tratados con
CBG se mostraron
. . Analisis I mas desorganizadas,
ﬁ;q;g\;;t In vitro iﬁg::so des. estructural del | CBG Sin tratamiento. ]CDJ%ESSII en con mayor porosidad
' ’ Biofilm. ’ interna, poros de mayor
tamario, en compara-
cién con grupo control.
Crecimiento El CBD inhibié el -
de microor- crecimiento planctonlco
Barak et al Cultivo de S ganismos, Dilucién en yel?icfz{:sladcéosn ;1;;1:1);
" | Invitro ’ evaluacion pH | CBD Sin tratamiento. . pelieutas ae o. mutans,
2022 mutans. actividad cultivo. disminuy®¢ la actividad
y (1 metabdlica bacteriana
metabdlica del s ,
e e impidio la caida del
Biofilm. pH

* Incluye cannabinoides, derivados cannabinoides y agonistas/antagonistas de receptores cannabinoides. ** Para estudios clinicos

solamente.

CBD: Cannabidiol; TCH: Delta-9-tetrahidrocannabinol; CBG: Cannabigerol; CBGA: Acido cannabigerdlico; CBC:

CBN: Cannabinol. N/P: No presenta.

Cannabicromeno;
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Tabla 5. Estudios en los que se evaluo la capacidad anticancerigena.

estado actual y perspectivas a futuro

~ Tipo de | Modelo utilizado C01‘1d1c101} on Cannabinoide Grupo Via de admi- Principales
Autor, afio . estudio/ Variables s - . . .
estudio y muestra utilizado control nistracion observaciones
evaluadas
Altas concentracio-
nes de CBD mostra-
. Viabilidad celular, ron mayor reduccién
H Células de . S .y
uang et al. . X apoptosis, morfo- . . Dilucion en de viabilidad celular,
Invitro | carcinoma oral de ; N CBD Cisplatino. . . -
2022. . logia y migracion cultivo. apoptosis, cambios
células escamosas. . L
de células. morfoldgicos celula-
res, disminucion de
la migracién celular.

* Incluye cannabinoides, derivados cannabinoides y agonistas/antagonistas de receptores cannabinoides. ** Para estudios clinicos

solamente.
CBD: Cannabidiol.

ulcerosas se observé disminucién del tamafo de estas y
rapida cicatrizacién. En los casos de mucositis se obser-
v6 mayor espesor del epitelio formado y aumento en
la proliferacién celular en comparacién con los grupos
placebo. En todos los casos se encontré histoldégicamen-
te una disminucién en la produccién de citoquinas in-
flamatorias (Tabla 2).

Tres investigaciones se focalizaron exclusivamente en la
capacidad cicatrizante de los cannabinoides, dos estu-
dios in vitro *** y un estudio clinico "°. Los estudios in
vitro mostraron que tanto el THC como el CBD logra-
ron aumentar la migracién celular, propagacion y adhe-
rencia de fibroblastos y células de la pulpa dental .
En cuanto al estudio clinico, reporté que, en el periodo
posterior a la cirugfa para la extraccién de terceros mo-
lares, no hubo diferencias con relacién a la inflamacién,
ni evidencia de alveolitis entre el grupo experimental y
el grupo control .

Capacidad osteoinductora y osteoprotectora

No se encontraron estudios clinicos que se hayan en-
focado en este aspecto. Se hallaron dos estudios expe-
rimentales i7 vivo, en modelo de ratas con enferme-
dad periodontal inducida, a las que se les aplicaron los
cannabinoides Meth-AEA y HU-308. Los resultados
demostraron menor reabsorcién alveolar en el grupo
experimental que en el grupo control *%. Cuatro estu-
dios realizaron cultivos de células madre mesenquimales
derivadas de tejidos dentarios y periodontales. Dos de
los anteriores, fueron realizados sobre células madre de
pulpa dental humana y mostraron que aument? la for-
macién de nédulos mineralizados de calcio 3*%°, hubo
mids sintesis de coldgeno tipo I y III, y expresién de
genes de la mineralizacién cuando a los mismos se le
agregé cannabinoides. Petrescu er al. 2020 y Meneses
et al. 2021 también hallaron mayor expresién de genes
involucrados en la mineralizacién "2

Accién antimicrobiana

Se hallaron 9 estudios, 2 de ellos fueron estudios clini-
cos, 1 de intervencién " y 1 observacional %, 1 estudio
in vivo sobre modelo de ratones C57BIl6 2, los 6 res-
tantes estudios exclusivamente iz vitro, 3 sobre cultivos
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de Estreptococos mutans®*
dental de voluntarios 4447,

y 3 sobre cultivo de placa

Los estudios 77 vitro realizados sobre S. mutans testearon
el adicionamiento de CBD y CBG en cultivo, observan-
do alteracién en la estructura y morfologia bacteriana,
as{ como una disminucién de su actividad metabdlica,
los biofilms se presentaron mds desorganizados y poro-
sos, las UFC se redujeron, disminuyendo la densidad
bacteriana =%,

El estudio donde se aplicé un producto comercial con
cannabinoides en su composicién sobre cultivo de placa
dental mostr6 un potencial bactericida similar a su con-
trol (clorhexidina al 0,2%) '*. Los productos de higiene
bucal experimentales con cannabinoides mostraron una
eficacia bactericida superior al de pastas dentales comer-
ciales sin cannabinoides “’.

Sobre modelo animal de ratones Gu ez a/. 2019 demos-
traron que la aplicaciéon de altas dosis de cannabinoides
suprime el crecimiento de P, gingivalis y E alocis 3.

El estudio de Habib ez 2/. 2021 fue un estudio clinico
observacional sobre pacientes que estuvieran en trata-
miento con cannabinoides por otro motivo y de aplica-
cién sistémica via oral (aceite) o inhalado via pulmonar,
observdndose que en estos pacientes no se hallaron alte-
raciones del volumen, pH salival, ni en el recuento de S.
mutans, sin embargo, a las 4 semanas de tratamiento se
observé un aumento en el recuento de Lactobacilos .

El estudio clinico de intervencién estudié la suplemen-
tacién con cannabidiol de pasta para profilaxis . Me-
diante el andlisis 77 vitro de las muestras de placa ob-
tenidas, se encontré una reduccién significativa en el
nimero de UFC en comparacién con una pasta sin el

agregado de CBD.
Capacidad anticancerigena

Un solo trabajo centré su estudio sobre la capacidad
de los cannabinoides sobre células tumorales. En una
muestra de células provenientes de carcinoma oral de cé-
lulas escamosas, se observé que altas concentraciones de
CBD indujeron cambios morfolégicos celulares, reduc-
cién en la viabilidad celular, apoptosis y disminucién de
la migracién celular *.
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Desarrollo

El presente trabajo buscé sintetizar la informacién dis-
ponible en la literatura sobre el uso de los cannabinoi-
des en odontologia. Segtin los resultados de los estudios
analizados de manera cualitativa podemos considerar
que (1) los cannabinoides podrian ser utilizados en di-
versas condiciones/lesiones de la regién orofacial, y (2)
presentan un gran potencial como terapéutica en el drea
odontolégica.

Control del dolor orofacial y/o modulacién neuronal

Se ha demostrado que el cannabis tiene gran influen-
cia en el sistema nervioso, tanto central como periféri-
co, colabora con la regulacién de diferentes funciones
metabdlicas. Algunos estudios relatan la liberacién de
opioides enddégenos provocada por la administracién de
cannabinoides, generando un sinergismo en la modu-
lacién del dolor #°. A nivel sistémico, se han reportado
resultados positivos para el control del dolor, particular-
mente de tipo cronico *°. A nivel orofacial, los estudios
en modelos animales han demostrado que la aplicacién
de cannabinoides provoca una inhibicién de los esti-
mulos nocivos inducidos ?'. Los estudios clinicos que
han evaluado la capacidad analgésica de la aplicacién de
cannabinoides luego de realizar una cirugfa de terceros
molares no han sido concluyentes V. Esta dificultad
podria deberse a la menor efectividad del cannabis en el
control del dolor de tipo agudo.

En el caso del tratamiento de Sindrome de Boca Ardien-
te, se reporté una disminucién de la sintomatologfa *°.
Cabe destacar que estas condiciones son de dificil tra-
tamiento, por lo que muchas veces el paciente luego de
probar diferentes terapéuticas convencionales acude a
los cannabinoides como alternativa.

A nivel de la articulacién temporomandibular se relaté
una disminucién del dolor inducido en un modelo ani-
mal *. También se ha evidenciado disminucién del do-
lor en pacientes con sintomatologfa muscular provocada
por Trastornos Temporomandibulares, donde ademds se
constaté una disminucién de la actividad electromio-
gréfica '. La administracién de cannabinoides puede ser
muy util en estos casos, los pacientes se beneficiarian
con el efecto relajante y también con la disminucién del
estrés, regulacién del ritmo circadiano y la mejora en la
calidad del sueno, procesos intimamente ligados al sis-
tema nervioso y muscular °'~°. Ademds, en un relato
de caso en un paciente con Neuralgia del Trigémino se
observé la disminucién del dolor facial al administrar
oralmente un preparado comercial 2 veces por dia du-
rante 12 meses .

Accidn antiinflamatoria y cicatrizante

Las investigaciones que buscaron evaluar la accién antiin-
flamatoria cuantificaron la expresion de citoquinas y enzi-
mas en modelos celulares y animales de inflamacién. Los
modelos celulares analizados incluyen lineas celulares de
tejidos especificos de la region orofacial 2%, A nivel de
las células de la pulpa dental, se relaté mayor liberacién de
enzimas con capacidad antiinflamatoria (MMP-2), esto

10

sumado a la presencia de receptores cannabinoides a ni-
vel de la pulpa dental podria sugerir el uso del cannabis
como agente protector pulpar en diferentes situaciones
de inflamacién pulpar, considerando su posible efecto
analgésico y odontogénico *>°°. La aplicacién de dife-
rentes tipos de cannabinoides sugiere en dichos estudios
una clara respuesta antiinflamatoria -'. Recientemente
fue elaborado un novedoso sistema de transporte con-
trolado de cannabinoides para uso analgésico en pacien-
tes con hipersensibilidad dental, demostrando ser efec-
tivo en su liberacién y difusion a través del esmalte y la
dentina .

Los estudios que emplearon modelo animal, a nivel de
las células del ligamento periodontal, evidenciaron dis-
minucién en la expresién de citoquinas proinflamato-
rias (Tabla 3), lo que sugiere el efecto potencial de los
cannabinoides para el control de diferentes condiciones
periodontales ***. Esto contradice la evidencia de aso-
ciacién del consumo crénico de cannabis y el aumento
de la prevalencia de la Enfermedad Periodontal, sobre
todo porque atin se desconoce el mecanismo especifico
de esta relacién, siendo la teoria causal mds aceptada el
humo de la combustién °. Son necesarios estudios clini-
cos que evaltien el efecto de los cannabinoides sobre las
condiciones periodontales, que tengan en cuenta las di-
ferentes posibilidades de administracién y composicion.

Cabe destacar que otros estudios han evaluado el poten-
cial antiinflamatorio de los cannabinoides en modelos
animales con diferentes condiciones como osteoartritis
y esclerosis maltiple arrojando resultados similares a los
hallados en la presente revision. Ademds, se destaca la
efectividad de los cannabinoides CBD y CBG, y CBD
en conjunto con THC, no encontrdndose actividad
cuando el THC es utilizado de manera aislada, algo que
deberia considerarse para futuros estudios en el campo
odontoldgico *. A diferencia de lo anteriormente men-
cionado, los estudios evaluados en el presente trabajo
utilizan como terapéutica principalmente endocannabi-
noides y cannabinoides sintéticos 2>*.

Con respecto a la accién cicatrizante, la aplicacién de
THC demostré ser un estimulo para la migracion, pro-
pagacién y la adhesiéon de fibroblastos de periodonto
humano en un estudio 7z vitro . Similares resultados se
observaron mediante la aplicacién de CBD en un cul-
tivo de células de pulpa dental humana #. Estudios i
vivo en ratas y ratones han evaluado la aplicacién de di-
ferentes cannabinoides sobre tlceras inducidas mecdni-
ca-quimicamente en la lengua o con una mucositis oral
inducida, sugiriendo mayor velocidad de cierre de las
lesiones en comparacién con los grupos control, en al-
gunos casos, se ha sugerido la existencia de una relacién
dosis-efecto 7.

A nivel clinico, recientemente fue publicado un ensayo
randomizado basado en aplicacién t6pica de extracto de
CBD 0,1% 3 veces por dia durante 7 dias, para el mane-
jo del dolor y cicatrizacién de tlceras aftosas recurrentes
en mucosa oral. Se observé mayor reduccién del tama-
fio de la dlcera y del borde eritematoso en comparacion
con un grupo placebo mientras que comparado con el
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tratamiento gold standard este Gltimo mostré mejores
resultados *%. También se ha evaluado la aplicacién t6-
pica de un extracto comercial para el manejo de una
herida post extraccién de terceros molares, no observén-
dose diferencias en cuanto a la presencia de alveolitis y
calidad del tejido entre el grupo control (Amoxicilina
500 mg) y el grupo experimental (cannabis) °. A nivel
dermatolégico se ha sugerido la efectividad cicatrizan-
te de cannabinoides en diversas condiciones de piel **,
también en algunos casos raros los cuales no pudieron
ser tratados con otro tipo de terapéuticas .

Capacidad osteoinductora/osteoconductora

Estudios han enfocado su andlisis en el tejido dseo y su
relacién con el Sistema Endocannabinoide evidencian-
do la presencia de receptores cannabinoides ubicados en
las células Gseas (osteoblastos, osteocitos y osteoclastos)
62, Comprender més profundamente el funcionamiento
y metabolismo de esta interrelacién podria colaborar en
el tratamiento y/o prevencién de lesiones y enfermeda-

des a nivel éseo .

El CBD se ha relacionado con la expresién de enzimas
encargadas de facilitar el entrecruzamiento y la estabili-
zacién del coldgeno ®. La activacion in vitro de los re-
ceptores cannabinoides (CB1 y CB2) aumenta la dife-
renciacién de células madre mesenquimdticas a células
de linaje 6seo, aumenta la proliferacién de los osteo-
blastos y paralelamente disminuye la reabsorcién désea
por parte de los osteoclastos “¢4. En comparacién con
el THC, el CBD demostr6 una cicatrizacién mds rdpida
en fracturas de fémur en ratas, ademds de generar un
callo 6seo mas resistente ®. Coincidente con los estudios
in vivo realizados en ratas con periodontitis inducida in-
cluidos en esta revision, los cuales demostraron que los
grupos tratados con endocannabinoides fueron capaces
de controlar la reabsorcién alveolar en comparacién con
los grupos no tratados ***. Estos hallazgos sugieren el
potencial de las terapias en base a cannabis en colaborar
con una cicatrizacién mds rdpida y de mejor calidad.

A nivel de tejidos dentarios mineralizados, estudios iz
vitro en cultivos de células derivadas de la pulpa dental,
sugieren el aumento en la expresién de genes de mine-
ralizacién, asi como también en la sintesis de fibras de
coldgeno y de nédulos mineralizados, y de esta manera
la posibilidad de incorporar cannabinoides en protecto-
res pulpares otorgdndoles capacidad dentinogénica 3.

Antimicrobiana

Estudios in vitro sugieren que cuando los cannabinoides
son utilizados de manera tdpica, presentan alto poten-
cial de accién antimicrobiana frente a microorganismos
especificos de la cavidad bucal #4447 Contrario a esto,
un estudio clinico en pacientes que utilizan dicha tera-
péutica para el tratamiento de otras enfermedades sis-
témicas no encontré una relacién entre el consumo de
cannabis y el recuento de dichos microorganismos. Esto
tltimo podria deberse a la via de administracién, inge-
rido en forma de aceite (via oral) o inhalada (pulmonar)
20 En estos casos, las concentraciones de cannabinoides
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que pasan desde el torrente sanguineo a la saliva podrian
no ser suficientes para que pueda cumplir su efecto an-
timicrobiano de manera t6pica *°. Cabe destacar que se
traté de un estudio de 4 semanas, quizds sean necesa-
rios estudios clinicos que evaltien a mds largo plazo la
influencia de la administracién sistémica de cannabis,
tanto medicinal como recreativo, sobre el perfil y la can-

tidad del biofilm oral.

A pesar de esto, la evidencia sugiere que el agregado
de cannabinoides en productos de higiene oral como
pastas dentales y colutorios, puede ser una alternativa
vélida para el control de las enfermedades bucales mds
prevalentes, como la caries dental y las enfermedades
periodontales . Este tipo de productos, ademds de
demostrar ser mds efectivos que la clorhexidina, podrian
presentar como ventaja la ausencia de sus efectos secun-
darios tipicos.
p

Tépicamente, se ha relatado la efectividad en la aplica-
cién de algunas entidades dermatoldgicas como el acné,
sugiriendo que su actividad antimicrobiana podria com-
plementarse con su efecto antiinflamatorio . Tam-
bién se ha evaluado cannabinoides frente a diferentes
cepas de hongos . Esto podria ser util en el drea odon-
toldgica en el control de algunas entidades, como, por
ejemplo, la Candida albicans.

Anticancerigena

Solamente un estudio fue incluido en la presente revi-
sién. Se trata de un estudio iz vitro recientemente pu-
blicado en el cual el CBD demostrd ser eficaz frente a
células provenientes de un carcinoma oral de células es-
camosas . Otros estudios han evaluado la efectividad
de cannabinoides frente a lesiones cancerosas en piel,
como melanomas o sarcoma de Kaposi 2. Un relato
de caso sugiere la efectividad del CBD al aplicarlo t6-
picamente sobre piel con carcinoma cutdneo de células
escamosas diagnosticado por medio de biopsia 7.

Poblaciones celulares provenientes de otras partes del
organismo han sido evaluadas, por ejemplo, de la re-
gién gastrointestinal, genital, respiratoria, nerviosa, he-
matopoyética y esquelética 7%. La mayorfa de los traba-
jos publicados son de tipo in vitro e in vivo, donde los
cannabinoides demostraron efectos anticancerigenos en
diferentes niveles de progresién de lesiones cancerosas,
como la inhibicién del crecimiento tumoral, la proli-
feracién, la invasién y la angiogénesis, asi como la in-
duccién de la apoptosis y la autofagia. Por esto, a pesar
de los resultados prometedores, son necesarios estudios
clinicos que evaltien el efecto de dichas terapéuticas
frente a carcinomas con origen o extensién en la region
orofacial.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones de la presente revi-
sién fue la heterogeneidad de los resultados encontra-
dos, lo que dificultd la seleccién y andlisis de los datos

hallados.
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Dentro de los criterios de inclusién fueron considera-
dos estudios iz vitro con lineas celulares especificas de
la cavidad oral, por ejemplo, fibroblastos gingivales, ex-
cluyendo de esta manera otros (ej. osteoblastos, querati-
nocitos), los cuales también se encuentran en la cavidad
oral y podrian proporcionar informacién relevante para
el uso de cannabis en odontologia.

Perspectivas a futuro

Se debe enfatizar la importancia de llevar adelante tra-
bajos interdisciplinarios, de manera de lograr una visién
mds completa e integral de la accién del cannabis en el
cuerpo humano, recordando la extensa distribucién de
los receptores CB1 y CB2 en el organismo, por lo cual,
los efectos de las terapéuticas podrian ser muchos mds
amplios y tener influencia en otros sistemas/tejidos dis-
tantes al objetivo inicialmente establecido.

Un gran nimero de trabajos se han enfocado desde hace
mucho tiempo en analizar los efectos adversos del con-
sumo recreativo del cannabis mediante via inhalatoria.
Es de suma importancia aumentar esfuerzos para cono-
cer mds sobre la accién de los derivados purificados di-
rectamente sobre diversas patologias orales y sistémicas.
Las instituciones educativas deberian considerar todos
estos puntos y evaluar su inclusién en los programas
académicos.

Cabe destacar que actualmente en el mercado se encuen-
tran disponibles productos que presentan cannabinoides
con una gran variedad de composiciones, concentracio-
nes y vias de administracidn; esto es de relevancia ya que
existen diferencias entre los efectos, biodisponibilidad y
nocividad.

Conclusiones

Los cannabinoides han demostrado potencial en el tra-
tamiento de diversas condiciones y/o alteraciones buca-
les. Asi mismo, los estudios existentes alin son escasos.
Es necesario el desarrollo de mds estudios bésicos, en
modelo animal y estudios clinicos en busca de profun-
dizar el conocimiento de los diferentes compuestos de-
rivados del cannabis en sus multiples presentaciones y
aplicaciones sobre las patologias de la cavidad oral. La
estandarizacién de los productos y protocolos de trata-
miento es insuficiente por los que son necesarios mds es-
tudios que evalden presentaciones, derivados, métodos
de extraccién, concentraciones y vias de administracién
para su mejor empleo.
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