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Resumen

El cancer de pulmén es uno de los mas frecuentes a nivel mundial y su tasa de
supervivencia es baja aun con los tratamientos establecidos, en vista de esto se ha
implicado a los cannabinoides como opcién terapéutica para su abordaje, siendo un
area en estudio que ha sido abordada mediante la presente investigacion consistente
en una revision sistematica con el objetivo de analizar la literatura cientifica disponible
sobre los mecanismos farmacoldgicos mediante los cuales los cannabinoides modulan
la respeta terapéutica en el cancer de pulmén. La investigacién es descriptiva,
cualitativa con disefio documental de revision sistematica. Se incluyeron 25 articulos
cientificos publicados de 2014 a 2021 a partir de las palabras claves y operadores
boleanos en las bases de datos de Google Scholar, Science Direct, Redalyc, Scielo y
Crochane. Los resultados demuestran que el cannabidiol (CBD), ejercen un control
multifactorial sobre la progresion tumoral a través de mecanismos moleculares
complejos relacionados con la apoptosis, la reversibon de la transicién
epitelialmesenquimal (TEM) y la interactuacion con los fibroblastos asociados al
cancer (CAFs), ademas presenta sinergismo con medicamentos antineoplasicos,
mientras que otros estudios evidencian interaccion con la inmunoterapia (inhibidores
de puntos de control inmunitario como el pembrolizumab), también se ha conjugado
con nanotecnologia mejorando su biodisponibilidad, sin embargo, las limitantes se
relacionan con dosificacion y vias de administracion. La investigacion sobre el tema

aun tiene mucho campo que dilucidar pues se requieren estudios mas amplios.
Palabras clave: cannabinoide, cancer de pulmén, mecanismos farmacoldgicos

Vi



Abstract

Lung cancer is one of the most common cancers worldwide, and its survival rate is low
even with established treatments. In light of this, cannabinoids have been implicated
as a therapeutic option for its management. This area of study has been addressed
through this research, which consists of a systematic review aimed at analyzing the
available scientific literature on the pharmacological mechanisms by which
cannabinoids modulate therapeutic response in lung cancer. The research is
descriptive and qualitative, with a systematic review design. Twenty-five scientific
articles published between 2014 and 2021 were included, searched using keywords
and Boolean operators in the Google Scholar, ScienceDirect, Redalyc, SciELO, and
Crochanet databases. The results demonstrate that cannabidiol (CBD) exerts
multifactorial control over tumor progression through complex molecular mechanisms
related to apoptosis, reversal of the epithelial-mesenchymal transition (EMT), and
interaction with cancer-associated fibroblasts (CAFs). It also exhibits synergism with
antineoplastic drugs, while other studies show interaction with immunotherapy
(immune checkpoint inhibitors such as pembrolizumab). It has also been combined with
nanotechnology, improving its bioavailability. However, limitations are related to
dosage and routes of administration. Research on this topic still has much to explore,
as more extensive studies are needed.

Keywords: cannabinoid, lung cancer, pharmacological mechanisms
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Introduccioén

El ser humano siempre se ha ocupado de combatir las enfermedades que le aquejan,
para lo cual acude a tratamientos que evolucionan al ritmo de la ciencia y que buscan
erradicar las causas, las manifestaciones y las consecuencias de las entidades que
alteran su salud. Dentro de estas patologias, el cancer ocupa un lugar preponderante
en vista de la amplia morbimortalidad que significa, por lo que conseguir una cura ha

sido un camino complicado.

Al respecto, el cancer de pulmén representa uno de los mas frecuentes y con una de
las tasas de supervivencia mas bajas a nivel global, situacion de la que Panama no
escapa. Dentro de la investigacion cientifica referida a su abordaje terapéutico, se ha
presentado en los ultimos afios una alternativa que estudia el uso de cannabidiol, un
cannabinoide derivado de la planta Cannabis sativa, dentro de la linea de tratamiento
para este flagelo. En este marco la presente revision sistematica busca investigar y
presentar la evidencia cientifica actualizada acerca del estado del arte de este tema,
abordando sus bases farmacoldgicas, mecanismos de accion, fortalezas y debilidades,

asi como la evolucién en este proceso investigativo, atendiendo al siguiente esquema:

El capitulo | aborda la presentacion de la problematica desde lo general a lo local, los
objetivos que se desean alcanzar, asi como la justificacidn y linea de investigaciéon a

la que se atiende.

En el capitulo Il se desarrolla el marco tedérico, encontrando las investigaciones previas
y los referentes tedricos que respaldan su contenido en relaciéon a las variables de

estudio.

El capitulo 11l contiene el tipo y disefio de investigacion, la busqueda bibliografica, los
criterios de seleccion utilizados para limitar la busqueda, el proceso de recuperacion

de la informacion, fuentes y evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados.



El capitulo IV presenta los resultados de la busqueda, la seleccion de documentos y
las caracteristicas de los estudios incluidos y sus respectivos analisis. Finalmente, se

presentan las conclusiones y recomendaciones de los autores.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

El cancer de pulmon continda siendo uno de los tipos de cancer més prevalentes y
mortales en el mundo entero, con un alto impacto a nivel mundial. A pesar de que se
han progresado en la identificacion precoz y en el desarrollo de tratamientos dirigidos
e inmunoterapias, las cifras de supervivencia para los enfermos con enfermedad
avanzada continian siendo escasas. De acuerdo con la base de datos GLOBOCAN
2020, el cancer de pulmén es el segundo tipo de cancer mas diagnosticado a nivel
global. Se estima que hay 2.2 millones de nuevos casos (representando un 11.4% del
total) y 1.8 millones de muertes (equivalente al 18.0% del total) cada afio debido a esta

enfermedad.

Para el entorno latinoamericano y caribefio esta situacion se ve agravada por
elementos como el envejecimiento poblacional, cambios en estilos de vida, y
desigualdades en el acceso a la atencion médica, que pronostican un aumento
significativo en la incidencia y mortalidad por cancer en los préximos afios. Se estima
que, en laregién de Sudamérica y el Caribe, los casos nuevos pasaran de 1.4 millones
en 2018 a 2.5 millones, lo que representa un aumento del 78 %. Se espera que
Centroamérica experimente el mayor incremento porcentual (90,5 %) (Matos et al,
2024).

De acuerdo con las estadisticas del MINSA, en Panama, el cancer de pulmon
representa el 5% del total de casos de cancer durante el periodo 2015-2020, con una
tendencia al aumento durante este ultimo afio, como puede apreciarse en la siguiente

gréfica:

Figura 1. Cancer de pulmén en Panamé 2015 — 2025
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Fuente: MINSA, 2021.

Del mismo modo, para este periodo, el cancer de traquea, bronquios y pulmén registro
entre 87 y 127 defunciones prematuras anuales en Panama, ubicAndose de forma
constante entre los principales sitios anatémicos responsables de mortalidad
prematura por cancer y confirmando su relevancia epidemiolégica en el pais (MINSA,
2021).

Para el afio 2023, segun el Programa del Registro Nacional del Cancer de Panama
(RNCP) del Ministerio de Salud, se reportaron 543 casos de cancer de pulmon en el
pais, de los cuales 320 fueron personas del sexo masculino y el restante 223 al sexo

femenino, con una tasa de defuncion de 6.2 (MINSA, 2025).

Figura 2. Tasas de las principales defunciones de tumores malignos, segun sitio

anatdmico, por afio de ocurrencia: 2019 -2023
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Como puede apreciarse este tipo de cancer se presenta como un problema de salud
publica, que continla siendo epicentro de acciones dirigidas a su prevencion y
abordaje terapéutico alrededor del mundo. Aunque existen numerosas opciones
terapéuticas, el pronéstico del cancer de pulmén sigue siendo desalentador. Esta
enfermedad ha sido tratada tradicionalmente con quimioterapia, radioterapia y cirugia,
las cuales se asocian con efectos adversos graves, una eficacia limitada a largo plazo
y una frecuente resistencia en el cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP)
(Esmaeli y Dehghanpour, 2025).

En los ultimos afios, la aplicacién de nuevos farmacos antitumorales se ha centrado
en la sustitucion de los quimioterapéuticos convencionales por compuestos derivados
de productos naturales. El cannabidiol (CBD) es uno de los 113 cannabinoides
derivados de la planta Cannabis sativa y se caracteriza por una funcion biologica
compleja y poco conocida. A diferencia del otro cannabinoide mas abundante en
Cannabis sativa, el tetrahidrocannabinol, el cannabidiol presenta baja afinidad por los
receptores endocannabinoides y su actividad no parece depender del sistema
endocannabinoide. El cannabidiol se utiliza en el tratamiento de numerosas

enfermedades, incluyendo algunos tipos de cancer (Torodova et al, 2021)

12



En el ambito oncolégico, los cannabinoides se han empleado principalmente para el
manejo de sintomas como el dolor, la anorexia, las nduseas y vomitos inducidos por
quimioterapia, la neuropatia periférica y el insomnio, con resultados variables y una
evidencia que, si bien creciente, todavia se considera limitada en calidad y
consistencia (Da silva et al, s.f). La revision Cochrane sobre medicamentos basados
en cannabis y cannabis medicinal para el dolor en adultos con cancer concluyé que
los preparados cannabinoides (incluyendo THC sintético y combinaciones THC/CBD)
ofrecen, en el mejor de los casos, una reduccion ligera de la intensidad del dolor, con
calidad de evidencia baja a moderada y una frecuencia de efectos adversos (mareo,
somnolencia, alteraciones neuropsiquiatricas leves) que obliga a valorar

cuidadosamente la relacién beneficio-riesgo (Hauser et al., 2023).

Diversos estudios describen mdultiples mecanismos mediante los cuales los
cannabinoides reducen la viabilidad de las células cancerosas y alteran el
microambiente tumoral. Estos incluyen la induccién de apoptosis, estrés oxidativo y
dafio mitocondrial, la alteracion de las vias metabdlicas intracelulares en las células
cancerosas Y su influencia en fibroblastos y leucocitos para detener la angiogénesis,

la invasion y la formacion de metastasis (Drozd et al, 2022).

Frente a este arsenal investigativo se presenta el panorama del uso del cannabis como
la sustancia ilicita mas consumida a nivel mundial y suele fumarse en forma de hierba
o resina combinada con tabaco. Se ha descrito que el consumo de cannabis fumado,
especialmente mezclado con tabaco, duplica el riesgo de carcinogénesis bronquial, y
estudios mendelianos han demostrado que la predisposicidbn genética al uso de
cannabis se asocia con un incremento del riesgo de carcinoma escamoso de pulmon
(Baumeister et al., 2021).

Esto conforma un problema en relacion con el empleo de los cannabinoides, dado su
implicaciéon sociocultural que le atribuye una distorsion a su imagen como un
tratamiento para el cancer, apoyado en algunos entornos clinicos, en conjuncién con

una evidencia cientifica que esta dispersa, es heterogénea y a menudo se interpreta
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de forma acritica. De ahi surge la necesidad de realizar una revision sistematica
orientada especificamente a los mecanismos farmacolégicos de los cannabinoides en
cancer pulmonar, que permita clarificar alcances, limitaciones y potenciales lineas de

investigacion futura.

1.2. Objetivos de la investigacion

1.2.1 Objetivo general

Analizar la literatura cientifica disponible sobre los mecanismos farmacolégicos
mediante los cuales los cannabinoides modulan la respeta terapéutica en el cancer de

pulmon

1.2.2 Objetivos especificos

Sintetizar la evidencia disponible sobre el uso clinico de medicamentos basados en

cannabis y cannabis medicinal en pacientes oncolégicos

Mostrar los resultados de estudios in vitro e in vivo acerca de los mecanismos de accion

de los cannabinoides en el cancer de pulmén

Identificar y describir las interacciones entre cannabinoides y terapias oncoldgicas

convencionales

1.3 Justificacioén

Desde el punto de vista sanitario y social, el cAncer de pulmoén representa una de las
principales causas de muerte prematura, con un impacto considerable en los afios de
vida perdidos y en los costos directos e indirectos para los sistemas de salud. En
Panama, la morbimortalidad por esta causa ha mantenido una tendencia al aumento,
lo que subraya la necesidad de estrategias preventivas y terapéuticas mas eficaces y

adaptadas a la realidad nacional.
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El desarrollo de esta investigacion se torna especialmente relevante en el contexto
local, donde el cannabis esta rodeado de un halo social difundido donde se
entremezcla su uso nocivo e ilegal, con la introduccion de su eficacia en el tratamiento
del cancer desde una perspectiva no cientifica que da lugar a un aumento en el riesgo
de efectos nocivos dentro de la poblacién, por lo que se necesita de informacion
sustentada en hechos comprobados que conlleve a establecer parametros de empleo

benéficos para la salud.

En el &mbito clinico, el uso de cannabinoides se ha extendido fundamentalmente para
el manejo de dolor crénico y otros sintomas en pacientes oncoldgicos y no oncoldgicos,
en ocasiones al margen de una regulacion clara o de una prescripcién basada en guias
de préactica clinica, por lo que la informacion que este trabajo aporta sirve como
sustento a los organismos responsables para analizar el estado del arte de este tema
en el pais y estudiar el disefio de protocolos y normativas destinadas a abordar esta

tematica.

Del mismo modo, este estudio busca aportar un marco conceptual para estudiantes y
profesionales de ciencias de la salud, al integrar conocimientos de farmacologia,
oncologia, inmunologia y salud publica, y contribuye a la discusion critica sobre el lugar
qgue deberian ocupar los cannabinoides en la terapéutica oncolégica basada en la
evidencia. Sumado a esto, la informacion contenida es un referente teorico para
ampliar los saberes académicos de esta poblacion asi como impulsar el desarrollo de
investigaciones posteriores acerca de cualquiera de los elementos acé incluidos, lo

gue contribuye a profundizar sobre un tema poco analizado en el pais.

El uso de cannabinoides como terapéutica es un ambito que aln se encuentra en
evolucion y ha originado posiciones antagoénicas, de alli que sea necesario determinar
las caracteristicas de sus mecanismos implicados en los efectos evidenciados en
células tumorales y otros aspectos fisiopatologicos inherentes al cancer como una

contribucion al cumulo de conocimientos existentes, siendo una dimension
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escasamente abordada en este pais, lo que eleva la relevancia de impulsar su difusion

cientifica.

Un punto importante lo supone, ademas, la extension de este conocimiento a los
farmacéuticos quienes, a través del contacto directo con los pacientes y familiares,
consolidan un puente de transmision de informacién adecuada entre la ciencia y la
poblacioén, sirviendo para educar a los usuarios acerca del uso adecuado de los
cannabinoides y debilitar la cultura popular de su uso indiscriminado con la intencion
de tener una cura para sus dolencias, especialmente del cancer, que los conduce a
empeorar su estado de salud. De esta forma se cumple con el rol de educador que

debe caracterizar a esta profesion.

1.4. Linea de investigacion a la que pertenece el estudio

El presente estudio de revision sistematica se enmarca en la linea de investigacion

denominada “Salud Publica”.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
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2.1. Antecedentes investigativos

Li et al (2024) dirigieron su investigacion a estudiar el efecto del CBD en el enfoque de
inmunoterapia con células asesinas inducidas por citoquinas (CIK) utilizando mdultiples células

de cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC) que albergan diversos genotipos.

Los resultados de estos investigadores mostraron varios efectos:

a) El canal de cationes de potencial transitorio de la subfamilia V miembro 2 (TRPV2)
se expreso intracelularmente tanto en células de NSCLC como en células de CIK. b)
Un efecto sinérgico de CIK combinado con CBD resulté en un aumento significativo en

la lisis tumoral y la produccion de Interferon gamma (IFN-Q).

c) EI CBD tenia una preferencia por elevar la poblacion de CD25+CD69+ y la poblacion
de memoria efectora terminal (EMRA) CD62L_CD45RA+ en células NKT-CIK, lo que
sugiere una activacion en etapas tempranas y una diferenciacién de memoria efectora
en células CIK CD3+CD56+.

Ademas, se observé que el CBD aumento la entrada de calcio, la cual fue mediada por
el canal TRPV2 y elevo la expresion de fosfo-Extracellular signal-Regulated Kinase
(PERK) directamente en las células CIK, mientras que el inhibidor selectivo de ERK
FR180204 inhibié el aumento de la capacidad citotéxica de las CIK inducido por el
CBD. Examenes adicionales revelaron que el CBD inducia rupturas de doble cadena
de ADN mediante la regulacion positiva de la fosforilacién de la histona H2AX en
células de NSCLC, y la capacidad de migracion e invasion de las células de NSCLC
suprimida por el CBD fue rescatada utilizando el antagonista de TRPV2 (Tranilast) en
ausencia de células CIK. Investigando los efectos epigenéticos de esta sinergia se
encontré que afadir CBD a las células CIK disminuyé la expresién del ARN mensajero
del Elemento Nuclear Intercalado Largo-1 (LINE-1) y el nivel global de metilacion del
ADN en células de NSCLC con mutacion KRAS.
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Salles et al (2023) sefiala que la angiogénesis y las células madre cancerosas
desempeiian un papel central en la iniciacion y propagacion de los canceres. La
angiogénesis tumoral se desencadena por un cambio angiogénico cuando los factores
proangiogénicos superan a los componentes antiangiogénicos. Aungue se utilizan
muchos agentes antiangiogénicos en el tratamiento del cancer, existen limitaciones
terapéuticas con efectos secundarios significativos. En este estudio, se probo, por
primera vez, el CBD inhalado en el tratamiento del cancer de pulmén heterotdpico y si
tales efectos potenciales podrian reducir el nimero de células madre cancerosas e
inhibir la angiogénesis tumoral. Para ello se implantaron células de cancer de pulmon
humano NCI H1437 en ratones y se les trato con CBD inhalado o placebo. Los
resultados se midieron mediante el tamafio del tumor y la imagenologia, asi como
mediante inmunohistoquimica y andlisis citométrico de flujo para CD44, VEGF y
Pselectina. Los resultados mostraron que el CBD disminuy0 la tasa de crecimiento del
tumor y suprimié la expresion de CD44 y los factores angiogénicos VEGF y Pselectina,
lo que sugiere que el CBD inhalado puede impedir el crecimiento del cancer de pulmén

al suprimir el CD44 y la angiogénesis.

Por otra parte, Green et al (2022) realizé una busqueda sistemética mediante la cual
sefiald que el CBD tiene un gran potencial para mejorar la vida de los pacientes con
cancer, tanto al aliviar los sintomas de dolor, trastornos del suefio y ansiedad, como
por su actividad sinérgica con tratamientos anticancerigenos para revertir o eliminar el
crecimiento de tumores que causan estos sintomas. Apunta que esto esta amparado
en la evidencia preclinica en modelos celulares y de ratdbn que han servido para
evidenciar que el CBD es toxico para las células cancerosas in vitro, y también es
generalmente bien tolerado en la clinica. Destaca la actividad sinérgica entre el CBD
y varios medicamentos contra el cancer en vitro, incluyendo el inhibidor de la
replicacion del ADN cisplatino, el inhibidor del proteasoma bortezomib y el estabilizador
de microtabulos paclitaxel. Del mismo modo refiere la mejora del dolor oncolégico con
la combinacién de opioides y CBD/THC, lo cual no pudo ser igualado por el THC solo,

aungue sefiala que estos ensayos carecen de una intervencién con CBD sin THC, y
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también carecen de una verdadera aleatorizacion (debido a la autotitulacion de la

dosis).

Otra revision dirigida por O’Brien (2022) indica que el CBD no tiene el efecto
potencialmente intoxicante asociado con el THC. Los productos de CBD con multiples
y varian no solo en términos de la via de administracion, sino también en la cantidad
de CBD, la presencia de otros fitocannabinoides, terpenos, flavonoides y otros
nutrientes vegetales que probablemente afiadan al efecto terapéutico general.
Destaca que es probable que los productos de planta entera funcionen de manera
diferente a los aislamientos de CBD. Hay evidencia preclinica de que el CBD puede
abordar varios de los mecanismos subyacentes al cancer, y hay evidencia preclinica 'y
algunos estudios clinicos que sugieren que el CBD puede ser efectivo en el tratamiento
de varios de los sintomas y signos asociados con la enfermedad y su tratamiento
ortodoxo.

Seltzer et al (2020) sefiala que el CBD ha demostrado efectos anti-proliferativos y
proapoptoticos robustos en una amplia variedad de tipos de cancer, tanto en lineas
celulares cancerosas cultivadas como en modelos de tumores en ratones. En
comparacion, el CBD generalmente tiene efectos mas suaves en las células normales
del mismo tejido/6rgano. Los mecanismos anti-tumorales varian segun los tipos de
tumor, abarcando desde la detencién del ciclo celular hasta la autofagia, la muerte
celular, o una combinacion de estos. Ademadas, el CBD también puede inhibir la
migracion tumoral, la invasién y la neo-vascularizacién, lo que sugiere que el CBD no
solo actla sobre las células tumorales, sino que también puede afectar el
microambiente tumoral, por ejemplo, modulando las células mesenquimatosas

infiltrantes y las células inmunitarias.
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2.2. Bases Teoricas

2.2.1. Cannabis

Cannabis es el nombre botanico de un género dentro de las Cannabaceae, la misma
familia de plantas que contiene el lUpulo. El género incluye tres especies, C. sativa, C.
ruderalis y C. indica. Sin embargo, las tres especies se cruzan y los limites de las
especies son fluidos; por lo tanto, se ha sugerido que solo se reconozca una Unica
especie de Cannabis, C. sativa. Un rasgo comun de todas las plantas de Cannabis es
la presencia de compuestos secundarios llamados "cannabinoides”, 0 mas

precisamente "fitocannabinoides" (Shilling et al, 2020).

El uso histérico del cannabis con fines medicinales se remonta al menos a 2700 afios
a. C., cuando los médicos chinos lo empleaban para tratar la malaria, el dolor
reumatico y diversas otras enfermedades, ademéas de su uso como anestésico. En
1839, W. B. O'Shaughnessy, cirujano de la Compafiia Britanica de las Indias
Orientales, lo introdujo en la medicina occidental tras reconocer sus propiedades
medicinales durante su estancia en la India. Su aplicacion se promovio por sus efectos
analgésicos, sedantes, antiinflamatorios, antiespasmédicos y anticonvulsivos. El
término "cannabis herbaceo" se refiere tipicamente a los cogollos secos de la planta
hembra Cannabis Sativa L, que contienen los niveles mas altos de cannabinoides
naturales. Estos incluyen principalmente A9-THC y cannabidiol (CBD), junto con otros
como cannabigerol, cannabicromeno, cannabidivarina y tetrahidrocannabivarina
(Skorzewska y Geca, 2024).

2.2.2. Uso medicinal del cannabidiol

Se han identificado mas de 100 cannabinoides diferentes, pero el
delta9tetrahidrocannabinol (THC) esta mayormente implicado en los efectos
psicoactivos de euforia y relajacion. Los receptores de Cannabinoide 1 (CB1) en el

cerebro se correlacionan con los efectos psicoactivos (Da Silva et al, 2021).
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El THC esta presente en las flores, hojas y bracteas y se asocia con los efectos
eufdricos del cannabis. El cannabidiol (CBD) es el principal cannabinoide en el cailamo
y se asocia comunmente con la ansiolisis. El CBD carece de las propiedades
intoxicantes del THC, se considera no psicoactivo y tiene una afinidad muy baja por
los receptores de cannabinoides (CB) en el cerebro (CB1 y cannabinoide 2). La
activacion de los receptores CB tiene el potencial de afectar las vias relacionadas con
el cancer, como la adenilato ciclasa. La manipulacion genética, el cultivo y la cria de
cannabis para obtener una forma mas potente de THC han aumentado la potencia y
el nivel de THC en la marihuana en los ultimos afios. Los niveles promedio de THC en

la marihuana eran del 4% en 1995 y aumentaron al 12% para 2012 (Jett et al, 2018)

El sistema endocannabinoide humano fue descubierto tras el hallazgo de los
receptores de cannabinoides. Inicialmente se pensaba que los cannabinoides
producian sus efectos fisiolégicos a través de interacciones no especificas con la
membrana celular; sin embargo, la investigacién con modelos de ratas a finales de la
década de 1980 llevo al descubrimiento y caracterizacion de receptores cannabinoides
especificos, CB1 y CB2. El receptor CB1 se expresa en todo el sistema nervioso
central (SNC), mientras que el receptor CB2 se encuentra principalmente en el sistema

inmunolégico y en las células hematopoyéticas (Seltzer, 2020).

Poco después del descubrimiento de CB1 y CB2, también se identificaron sus ligandos
endoégenos, o endocannabinoides, incluyendo 2-arachidonoliglicerol (2-AG) vy
Narachidoniletanolamina (AEA, también llamada anandamida). CB1 y CB2 pertenecen
a una gran familia de proteinas transmembrana, llamadas receptores acoplados a
proteinas G (GPCRs), y se cree que son responsables de la mayoria de los efectos
fisiolégicos de los endocannabinoides. Ambos receptores estan acoplados a Gai/o, lo
que puede inhibir la adenilato ciclasa (AC). CB1 también puede acoplarse a Gag/11'y
Ga12/13. También se ha demostrado que CB2 actua a través de Gas (Seltzer et al,
2020).
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2.2.3. Uso de cannabidiol en cancer

El cannabidiol (CBD) ejerce una citotoxicidad selectiva y detiene la proliferacion de
muchos tipos de cancer. Estos efectos se basan principalmente en procesos como la
apoptosis y la autofagia, y se observan en numerosos tipos de cancer. En
experimentos in vitro, el CBD mostrd la actividad antineoplasica mas potente en
comparacion con otros fitocannabinoides, y en experimentos in vitro, el CBD se ha

establecido como un potente agente antimetastasico (Torodova et al, 2021).

La naturaleza no intoxicante del CBD es importante porque permite una mayor
aceptacion por parte de los pacientes como tratamiento contra el cancer. Los
cannabinoides no intoxicantes, incluido el CBD, que generalmente se asocian con
efectos secundarios menos drasticos y no intoxicantes, se han utilizado con mayor
frecuencia en el tratamiento del cancer en los dltimos afios. EI CBD generalmente se

tolera bien y presenta un perfil de seguridad favorable (Heider et al, 2022).

Los efectos beneficiosos conocidos del CBD sobre el cancer incluyen la represion de
células tumorales, el alivio del dolor oncoldgico y la reduccién de los efectos de la
quimioterapia, como nauseas Yy voOmitos. Se ha descubierto que diversos
cannabinoides atentan la proliferacion celular en diferentes lineas celulares
cancerosas. A pesar de su similitud estructural, los cannabinoides pueden tener

diferentes efectos y contribuciones farmacologicas (Woerdenbag et al, 2023)

2.2.4. Cancer de pulmon

El cancer de pulmoén se centra en el crecimiento no controlado de células anormales
en el parénquima pulmonar con la posibilidad de extenderse a tejidos proximos, crear
tumores, y producir metastasis por medio de la sangre o de la linfa (Rodriguez et al,
2018).
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El cancer de pulmon se divide en dos tipos principales: el cancer pulmonar de células
no pequeiias (CPCNP) que es el mas frecuente, correspondiendo alrededor de 85%
de todos los casos, y el carcinoma de células pequeiias (CPCP) que es responsable
del 15% de incidencia (Santiago, 2025).

ElI CPCNP a su vez, deriva en otra subclasificacion; de acuerdo a Zhang et al (2023),
histolégicamente predomina el adenocarcinoma (39%), seguido del carcinoma de
células escamosas (25%), carcinoma de células pequefias (11%) y carcinoma de

células grandes un 8%.

Figura 3. Clasificacion del cancer de pulmén

" 'CANCER PULMONAR =
DECELUEAS CANCER PULMONAR DE CELULAS NO
PEQUENAS (CPCP) PEQUENAS (CPCNP) 80%
3%
Microcitico Carcinoma A CARCINOMA
3.7% epidermoide 8¢ CELULAS GRANDES
22% 13%
Grano de avena Escamoso Bronquiloalveolar
Espinocelular
CENTRAL CENTRAL PERIFERICO PERIFERICO
SX PARANEOPLASICOS TOS, DISNEA, SINTOMAS TARDIOS SINTOMAS TARDIOS
HEMOPTISIS (DERRAME PLEURALY (DERRAME PLEURALY
DOLOR TORACICO) DOLOR TORACICO)
MAS AGRESIVO 20% cavita Derrame pleural 20% cavita
+ QUIMIOSENSIBLE
PEOR PRONOSTICO
SX PARANEOPLASICOS SX PARANEOPLASICOS
(SIADH, ACTH, Sx Trosseau, ) (Hipercalcemia)

SX VENA CAVA SUP
(pletora yugular, canosis,
edema esclavina)

SX EATON LAMBERT
(Debilidad muscular )

Fuente:

Rodriguez et al, 2018.

Los carcinomas pulmonares generalmente afectan la region periférica, que es muy
comun en adenocarcinomas, o en la region centro-hiliar que es mas comun en células
escamosas, que puede venir acompafada de lesiones precursoras reconocidas. El
término carcinoma en oncologia se refiere a la invasion de tejidos adyacentes del
organo original formando metéastasis, mientras que el adenocarcinoma representa una
mayor fatalidad, debido a su alta tasa de diseminacion a lugares distantes del sitio
original (Dolz et al, 2021).
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2.2.4.1. Factores de riesgo

Los carcinomas pulmonares tienen como precursores, en primer lugar, el tabaquismo
en un 70-90%, que fomenta la acumulacion de factores oncogénicos que culminan en
la manifestacion neoplésica de las células epiteliales pulmonares, especialmente en el
parénquima pulmonar (Cajape-Gonzalez et al, 2023). Este riesgo se hace extensivo a
los no fumadores, aunque en menor proporcion. Ademas de este, se han descrito otros
elementos prevenibles y no prevenibles relacionados con la génesis de esta patologia,
tal como se describe en el siguiente cuadro:

Tabla 1. Factores de riesgo para cancer de pulmoén

Factor de riesgo Descripcion

Habito tabaquico 30 veces mas riesgo en fumadores El
humo tiene 60 productos quimicos
cancerigenos

Radoén Primera causa en no fumadores
Genera radiacion ionizante que altera el
ADN

Se acumula en espacios cerrados

Contaminacién ambiental Hidrocarburos aromaticos policiclicos
Ozono
Dioxido de nitrégeno

Material particulado

Metales pesados Arsénico
Cadmio
Asbesto
Edad Diagnostico 65-70 afios
Sexo Mayor susceptibilidad del sexo
femenino

Fuente: elaboracion propia basada en Cajape-Gonzalez et al, 2023.
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2.2.4.2. Manifestaciones clinicas

La presentacion sintomética de esta entidad es heterogénea y poco especifica, por lo
que, habitualmente, es dificil detectarlo en sus primeras etapas. Los sintomas de la
esfera respiratoria son los mas comunes guardan estrecha conexion con la parte del
aparato pulmonar donde se encuentre el tumor; la tos persistente, particularmente en

poblacion fumadora es el signo de comienzo més frecuente (Martinez, 2017).

A este signo cardinal se le pueden unir otros, como la expectoracién sanguinolenta, la
dificultad para respirar y el dolor en el térax, que pueden acompafarse de sibilancias
y sintomatologia general como astenia, y pérdida de peso. Ademas, pueden surgir
sindromes paraneoplasicos como el sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética que conduce a hiponatremia y sintomas neurologicos (confusion,
convulsiones, etc.); o el sindrome de Cushing. Finalmente, cuando el tumor
metastatiza, pueden aparecer sindromes de compresion local como el sindrome de la

vena cava superior o el sindrome de Horner (Santiago, 2025).

2.2.4.3. Estadificacion del cancer de pulmon

Esta clasificacion se ampara en el sistema TNM, elaborado por la Unién Internacional
contra el Cancer (UICC) y la American Joint Comittee on Cancer (AJCC), y es aplicable
tanto para el CPCNP como para el CPCP. La misma toma en cuenta la medida y
extension local del tumor primario, la implicacion de los ganglios linfaticos regionales

y la presencia o0 ausencia de metastasis (Santiago, 2025).

Tabla 2. Etapas del cancer de pulmén
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Etapas Tamafio Ganglios linfaticos Metastasis
IA lcm - -
1-2 cm - -
2-3cm - -
1B 3-4cm - -
IIA 4-5cm - -
1B 1-3 cm Broncopulmonares -
3-5cm Broncopulmonares -
5-7Tcm - -
1A 1-5cm Mediastinicos -
5-7cm Mediastinicos -
>7 cm Broncopulmonares -
11I1B >5cm Mediastinico -
1-5cm Supraclavicular -
IIIC =5 cm Supraclaviculares -
IVA Cualquiera Cualquiera Pulmon opuesto o un Gnico
organo distal
IVB Cualquiera Cualquiera Metastasis multiple

Fuente: Santiago, 2025.

2.2.4.4. Tratamiento del cancer

Tradicionalmente, el cancer ha sido tratado bajo tres pilares que son la quimioterapia,
la radioterapia y la cirugia. Esta ultima busca resecar completamente la tumoracién, el
tejido maligno a su alrededor y hacer un vaciamiento ganglionar, todo esto para
detener el avance de la enfermedad. Por su parte, la radioterapia es un paso comun en
el cancer donde se utilizan dosis elevadas de radiacién para eliminar o detener el

crecimiento de las células cancerosas ocasionando dafio en su ADN.

* Quimioterapia

26



La quimioterapia es un tratamiento crucial tanto para el cancer de pulmon de células
no pequefias como para el de células pequefias, aunque en afos recientes, las
terapias dirigidas y la inmunoterapia han cambiado el enfoque del tratamiento del
cancer avanzado. Este tipo de tratamiento consiste en el uso de medicamentos
citotoxicos que buscan eliminar las células cancerosas, afectando procesos biologicos
clave como la replicacion del ADN, la produccion de proteinas o la division celular. No
obstante, estos farmacos no hacen distincion entre células cancerosas y saludables,
lo que provoca una serie de efectos adversos. Los regimenes de quimioterapia
combinan diferentes medicamentos que actian en distintos mecanismos para mejorar
la efectividad contra el tumor y disminuir la posibilidad de desarrollar resistencia
(Arrieta 'y Lazcano, 2020).

* Inmunoterapia

La inmunoterapia (IT) ha revolucionado el tratamiento del CP mediante inhibidores de
puntos de control inmunoldégico (ICI) que bloquean los mecanismos de evasion tumoral
al sistema inmune. La IT utiliza principalmente anticuerpos monoclonales que inhiben
proteinas reguladoras; Cascone et al (2022) sefialan que han mejorado drasticamente
los resultados clinicos en aproximadamente 20% de pacientes con CPNM localmente
avanzado y metastasico, y también han demostrado ser prometedores como terapia

neoadyuvante para la enfermedad resecable en etapa temprana.

» Terapias dirigidas

Las terapias dirigidas conforman una novedosa dimension terapéutica en individuos
con mutaciones oncogénicas, inhibiendo selectivamente proteinas o vias de
sefalizacion alteradas. La escogencia de una terapia dirigida depende del estudio
molecular del tumor, siendo vital monitorizar la evolucién del paciente para moldear la

terapéutica de acuerdo al desarrollo de resistencia (Santiago, 2025).
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2.2.5. Términos relacionados

A continuacion, se presentan una serie de términos relacionados con el cancer de

pulmdn que es necesario aclarar dentro de la comprension de este tema:

Microambiente tumoral (TME)

El TME se refiere al medio celular en el que se encuentran tumores o células madre
cancerosas, y comprende las células inmunes circundantes, los vasos sanguineos, la
matriz extracelular (ECM), los fibroblastos, los linfocitos, las células inflamatorias
derivadas de la médula 6sea y las moléculas de sefalizacion. Las interacciones entre
células malignas y no malignas crean un TME que afecta el desarrollo y la progresion
del cancer. Las células no malignas en el TME a menudo desempefian una funcion
protumorigénica en todas las fases de la carcinogénesis al estimular la proliferacion
celular descontrolada. En oposicion, las células malignas invaden los tejidos sanos y
se propagan a otras areas del organismo a través del sistema linfatico o circulatorio
(Arneth, 2019).

Fibroblastos asociados al cancer (CAF)

Los CAF tienen una funcién estructural clave, al crear las sustancias que forman la
MEC, adecuandola para impulsar el crecimiento del tumor y fomentar la formacién de
nuevos vasos sanguineos; ademas, ayudan a atraer Tregs, MAT y MDSC. Milllian et al
(2022) indican que los CAF inducen cambios morfolégicos compatibles con la EMT,
inhiben la expresion del gen cadherina-1 (CDH1) y aumentan la expresion relativa de

los genes cadherina-2 (CDH2) y vimentina (VIM) en células A549.

Metastasis

La metastasis es la etapa mas letal del cancer, comienza con la destruccion de la

matriz extracelular, siendo que las células malignas hacen una transicion
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epiteliomesenquinal, pasando al torrente sanguineo, penetrando el epitelio y llegando

a otras regiones donde nuevamente construyen un TME. Dolz et al (2021) indica que

el cancer de pulmoén hace metastasis principalmente a “sistema 6seo y SNC (30%),

seguido de las glandulas suprarrenales (17%) y el tejido hepatico (13%)” (p. 10).

2.3. Variables de la investigacion

2.3.1 Variables bibliométricas

Estan sefialadas como las caracteristicas del documento que permiten ubicarlo en un

contexto sin entrar en detalles del contenido.

A partir de estas variables se realiza el analisis bibliométrico.

Tabla 3. Andlisis bibliométrico

Bases de Revistas N° Afo Tipo de Idioma
datos autores articulo

Google Pharmacoepidemiology 1-9 |2015- |Revision Ingles
académico |and Drug Safety. 2025 |sistematica |Espafiol
Science European Journal of Estudios Portugues
Direct Cancer preclinicos In
Redalyc Annals of vivo/in
Scielo Internal Medicine. vitro
Cochrane  |journal of

Pharmaceutical

Health Care and
Sciences.
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Journal of Education,
Health and Sport
Journal of
Thoracic
Oncology
Frontiers in
immunology
Experimental &

Molecular Medicine

2.3.2 Variables de contenido

Vienen determinadas por la pregunta de estudio o investigacion y los obijetivos,

recogen informacion del contenido del articulo o publicacién relacionada al estudio.

2.3.2.1 Definicién conceptual y operacional de las variables

Variable independiente
Cannabidiol

Definicion conceptual: principal cannabinoide derivado de Cannabis sativa, que no

posee propiedades intoxicantes e interactla con el sistema endocannabinoide

Definicién operacional: mecanismo de accion, sinergia, efectos, via de administracion,

efecto antitumoral, efecto paliativo.
Variable dependiente
Cancer de pulmon

Definicion conceptual: Crecimiento no controlado de células anormales en el

parénquima pulmonar que puede conformar tumores y producir metastasis.

30



Definicion operacional: proliferacion celular, microambiente tumoral,

transicion epitelio-mesenquimal, muerte celular.

2.3.2.2. Mapa de variables

metastasis,

Tipo de variable

Variable

Independiente

Cannabinoide

Dependiente

Cancer de pulmon
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefio de la investigacién

Es un estudio de investigacion documental de revision sistematica, descriptivo y

retrospectivo.

3.2. Busqueda bibliografica

Para el reconocimiento de la informacién necesaria para la presente investigacion se
empleard un disefio documental; este método implica realizar una revisién de la
literatura con la finalidad de localizar publicaciones recientes que ayuden a responder

a la pregunta de investigacion establecida en este estudio.

La revision de la literatura se realizara segun los criterios de inclusion y exclusion
establecidos, evitando la utilizacibn de términos excesivamente generales y
empleando una amplia gama de sindnimos y términos afines. La busqueda se llevara
a cabo en las siguientes bases de datos: Google Scholar, Science Direct, Redalyc,

Scielo y Cochrane

3.3. Criterios de seleccién

3.3.1. Criterios de inclusién

Articulos cientificos publicados entre 2015-2025

Articulos en idioma inglés, espafiol y portugués

Revisiones sistematicas, estudios pre-clinicos in vivo/in vitro
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3.3.2. Criterios de exclusion

Estudios publicados antes de enero 2015

Estudios publicados en otros idiomas que no sean inglés, espafiol y portugués.

3.4. Procedimiento de recuperacion de la informacion y fuentes documentales

Se inicia con la busqueda bibliografica que ofrece los articulos que seran revisados
concienzudamente, siendo este un procedimiento metddico que incluye factores
claves y rigurosos, basados en evidencia, para realizar informes de revisiones
sistematicas de una materia particular. Una segunda revision se realizara a la lista de
resumenes, con la finalidad de evaluar detalladamente que los estudios hallados se
adhieran a los criterios anteriormente establecidos. Aquellos que no cumplan con los

mismos seran excluidos.

Luego de esto, se lleva a cabo un ultimo screening donde se da lectura al articulo en

su totalidad para establecer su elegibilidad para el estudio.

A partir de los articulos seleccionados se realizara una recoleccion precisa, minuciosa
y sistematizada de toda la informacion presentada en cada articulo publicado. Para
ello, se creara una base de datos que sirva de soporte de recogida de todos los items
relevantes para la pregunta de investigacion.

3.5. Evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados

La evaluacién de la calidad metodoldgica de las investigaciones es una de las fases
mas relevantes al momento de realizar una revision sistematica ya que, a través de
esta se pueden disefiar lineamientos para garantizar que los resultados del estudio se
lograron siguiendo el método cientifico. Es decir, permite validar los resultados de la

investigacion.
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En esta investigacion, la calidad de los articulos cientificos seleccionados sera
validada a partir de la escala de Jadad, siendo una de las mas utilizadas para la
evaluacion metodoldgica de ensayos clinicos; dicha escala mide los estudios como
calidad baja (< 2 puntos), calidad adecuada (= 3 puntos) y calidad alta (5 puntos). Para
la presente investigacion se consideraran aquellos estudios que alcancen una calidad

adecuada o calidad alta.

Tabla 1. Escala de Jadad para evaluacion de calidad metodoldgica de ensayos clinicos

Escala de calidad de los ensayos clinicos Si No
El estudio es aleatorizado +1 0
El esquema de aleatorizacion se describe y es +1 +1
apropiado
El estudio es doble ciego +1 0
Se describe el método de ciego y es apropiado +1 -+ 1
Se describen los retiros de individuos en el estudio +1 0

Nota: Tomada de “Escalas y listas de evaluacion de la calidad de estudios cientificos” por Cascaes da
Silva, Valdivia, da Rosa, Barbosa y da Silva (2014).

Para la evaluacién de la calidad metodoldgica de revision sistematica; se utilizaron los
checklist brindados por Critical Appraisal Skills Programme (CASP) (ver Anexo 1)
mediante los cuales se evaluan sistematicamente la veracidad de los disefios y
resultados de investigaciones. Para valorar estos estudios con al menos una calidad
metodoldgica buena o aceptable, como minimo la mitad de las preguntas de la seccién

A deben ser respondidas como “Si”, siendo las primeras dos obligatorias.

Tabla 2. Bateria para la evaluacién de calidad metodolégica a través de los checklists

CASP segun tipo de estudio
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“Tipé de estudio Calidad metodoldgica buena o aceptable

Checklist para revision sistematica Al menos 3 preguntas respondidas con “Si" en la
seccion A.*

Checklist para estudios cualitativos Al menos 3 preguntas respondidas con “Si” en la
Seccion A.*

Checklist para estudios de cohorte Al menos 4 preguntas respondidas con “No" en la
Secciéon A.*

Nota: *Las primeras dos preguntas deben ser obligatoriamente “Si".

CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueday seleccion de documentos

Figura 4. Diagrama PRISMA
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<
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4.1.1. Estudios seleccionados

Se identificaron un total de 89 articulos cientificos a partir de las siguientes bases de
datos: Google Scholar, Scopus, Redalyc, Scielo y Science Direct. Luego de la revision
de los resumenes, la calidad metodoldgica y los criterios de inclusion y exclusion
previamente establecidos, 25 estudios fueron incluidos en la presente revision

sistematica.

36



4.1.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 25 articulos incluidos en este estudio, la mayoria (88%) fueron publicados en el
idioma inglés, siendo que el 8% correspondié a publicaciones en espafiol y solo un
articulo (2%) en idioma portugués. Sumado a esto, las investigaciones se realizaron
en diversos paises; el mayor porcentaje fue de Estados Unidos con el 20%; en
segundo lugar, se encuentra Espafia con 16%; Iran (12%); Polonia y Corea del Sur
corresponden a 8% cada uno. El resto de las publicaciones se realizaron en otros
paises como China, Alemania, Israel, Paises Bajos, Grecia, Brasil, Dinamarca,
Bulgaria y Australia. La mayor parte de los articulos, (28%) fueron publicados en el
afno 2022, mientras que el 24% fue en el 2021; 16% en el 2025; 12% en el 2023; el 8%
corresponde al afio 2024, y, en menor proporcion se encontrd un articulo (4%) para el
2020, 2018 y 2015 respectivamente. En la tabla X se pueden observar esta informacién
detalladamente, incluyendo, ademas, los autores, titulo, pais de origen, afio de

publicacion y las palabras clave correspondientes a cada articulo.

Tabla 4. Articulos incluidos en la revision bibliografica

N° Autores Titulo Afio Pais Palabras clave
1 | Beben, D.,| Phytocannabinoids | 2025 | Polonia | Lung cancer,
Moreira, H., & | and Nanotechnology nanocarriers;
Barg, E. in Lung Cancer: A halloysite nanotubes;
Review of phytocannabinoids;
Therapeutic targeted drug
Strategies with a delivery

Focus on Halloysite
Nanotubes
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Esmaeli, M., & | ). The potential role of | 2025 Iran Cannabidiol (CBD),
Dehghanpour | cannabidiol (CBD) in Lung cancer,
Dehabadi, M. | lung cancer therapy: a NonSmall cell lung
systematic review of cancer
preclinical and clinical (NSCLC),
evidence. Apoptosis, EMT,
Tumor
microenvironment,
Combination therapy
Jeon, Y., Kim, | Cannabidiol 2025 | Corea del | Cannabidiol,
T., Kwon, H., | potentiates p53driven Sur nonsmall cell lung
Park, Y. N., | autophagic cell death cancer,
Kwon, T. H., |in nonsmall cell lung etoposide,
Hong, M., ... & | cancer following DNA synergistic effect
Kim, Y. J. damage: a novel
synergistic approach
beyond canonical
pathways.
Moholkar, D. | Targeted Oral | 2025 | Estados [Targeted oral,
N., Kandimalla, |Delivery of Exosomal Unidos | exosomal
R., Jeyabalan, Formulation of formulation,
J.,, Yan, J. | Cannabidiol against cannabidiol, lung
Song, Z. H., Lung Cancer cancer
Aqil, F., &
Gupta, R. C.
Ye, Q., Gui, C.,| Synergistic effect of 2024 China Cannabidiol,
Jin, D., Zhang, | cannabidiol with dasatinib, lung
J., Zhang, J., | dasatinib on cancer,
Ma, N., & Xu, lung cancer by synergistic
L. SRC/PI3K/AKT signal effect
pathway
Shojael, S.,Revolutionizing lung | 2024 Iran Nanotechnology,
Pourmadadi, cancer treatment: lung cancer, targeted
M., nanotechnologydriven drug
Homayoonfal, | @dvances in targeted delivery
M., drug delivery and
Behnamrad, | MOVel
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P., Fathikarkan,| therapeutic

S, strategies

Rahdar, A., ...

& Pandey, S.

7 [Hauser, W.,| Cannabis-based 2023 |Alemania  [Benefits, harms

Welsch, P.,medicines and cannabis-based
Radbruch, L., Mmedical cannabis for medicines, cancer,
Fisher, E., Bellpdults with cancer pain

R. F., & Moore, Pain.

R. A.

8 | Waissengrin, The use of medical | 2023 Israel Medical cannabis,
B., Leshem, Y., cannabis immune  checkpoint
Taya, M., Meiri, | concomitantly inhibitors, non-small
D., Merimsky, with immune cell lung cancer
0., Shamai, S., | checkpoint inhibitors
... & Rubinek, in nonsmall cell
T. lung cancer: A sigh

of relief?

9 | Woerdenbag, | Potential, limitations| 2023 | Paises | cancer treatment;
H. J., Olinga, and risks of Bajos cannabidiol  (CBD);
P., Kok, E. A., | cannabis-derived cannabinoids;
Brugman, D.products in cancer cannabis products;

A., van Ark, U. | treatment. delta-
F., 9tetrahydrocannabinol
Ramcharan, A. (THC); drug
S., & interactions; oncology;
Nijkamp, M. W. quality of life;
symptom
management

10 |Vasileios, l., | Antitumorigenic 2022 | Grecia | Cannabidiol,

Milas, G. P., & | effect of cannabidiol cannabinoids,
Zareifopoulos, | in lung cancer: what lung cancer

N.

do we know so far?—
A mini review.
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11 |Park, Y. J., Na, Cannabidiol 2022 | Corea del | Cannabidiol (CBD);

H. H., Kwon, I. | regulates Sur PPARYy; clathrin;
S., Hwang, Y. | PPARydependent adaptin; vesicle
N., Park, H. J., | vesicle formation as formation

well as cell death in
Ab49
Kwon, T. H., ... human lung cancer
& Kim, K. C. cells

12 |Misri, S., Kaul,| Cannabidiol 2022 | Estados | Cisplatin
K., Mishra, S., inhibits Unidos resistance; TRPV2;
Charan, M., tumorigenesis in cannabidiol;
Verma, A. K., | Cisplatin-resistant apoptosis;
Barr, M. P., ... nonsmall cell lung nonsmall cell lung
& Ganju, R. K. cancer via TRPV2. cancer

13 [Milian, In vitro effect of |2022| Espafa | Lung cancer; EMT,;

L., A9tetrahydrocannabinol TME; cannabinoid

Monleon- and cannabidiol on agonists; THC;
Guinot, |, |cancer-associated CBD;
Sancho-Tello, | fibroblasts isolated from CAFs; NFs
M., Galbis, J. lung cancer
M., Cremades,
A.,  Almenar-
Ordaz, M., ... &
Mata, M.

14 |Legare, C. A., | Therapeutic potential of | 2022 | Estados [A9-THC, CBD,
Raup- cannabis, cannabidiol, Unidos | Medical marijuana,
Konsavage, W.| and cannabinoid-based Cannabis,

M., & Vrana, K. | Pharmaceuticals. Cannabinoids,
E. Pharmacology,
Therapeutics
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15 |Heider, C. G.,| Mechanisms of 2022 | Estados | Cannabidiol (CBD);
Itenberg, S. A., | cannabidiol (CBD) in Unidos | cannabinoid:;
Rao, J., Ma, H.,| cancer treatment: a Cannabis;
& Wu, X. review. cancer:
apoptosis
16 |DROZD, The potential oft 2022 | Polonia | Cannabinoids, lung
Matgorzata, cannabinoids in the cancer, CB1, CB2,
MARZEDA, treatment of lung cancer TRPV1 receptors
Pawet,
CZARNOTA,
Jakub,
DOBRZYNSKI,
Michat,
SKUBEL,
Tomasz,
DUDEK, lga]
and RYBAK,
Natalia.
17| da Silva, D. V. | Utilizagéo da 2021| Brasil Produtos naturais,
N., Adéo, M. Cannabis sativa L no agentes
B., Silva, A. T., | tratamento do cancer antineoplasicos,
dos Santos, A. | de puimao cannabis, neoplasia de
C., Miranda, I. pulmao
R., Lima, J. V.
E.S., ..&de
Almeida
Junior, S.
18| Hamad, H., & | Cannabidiol induces | 2021| Dinamarca| Lung cancer; cancer
Olsen, B. B. cell death in human stem cells; cannabidiol;
lung cancer cells and reactive oxygen
cancer stem cells. species; apoptosis
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19| Hosami, F.,| The pro-apoptosis | 2021 Iran Echinacea  purpurea,
Manayi, A., effects of Echinacea cannabis sativa, lung
Salimi, v., | Purpurea  and cancer, pro-
Khodakhah, F., | €annabis  sativa apoptosis effects
Nourbakhsh. extracts in human
M., Nakstad, lung  cancer
B. & cells through
TavakoliYaraki, caspasedependent
M. pathway
20| Sawtelle, L., & Use of cannabis and| 2021| Estados | Cannabis,
Holle, L. M. cannabinoids in Unidos | cannabinoids,
(2021). patients with cancer CBD,
dronabinol,
endocannabinoids,
medical marijuana,
nabiximols, nabilone,
THC, cancer.
21| Todorova, J., | The antitumor | 2021| Bulgaria | Cannabidiol (CBD),
Lazarov, L. I., | activity of apoptosis, lung cancer,
Petrova, M., | cannabidiol on lung p53, Cas 3/7
Tzintzarov, A., | cancer cell lines
& Ugrinova, I. | A549 and H1299: the
role of apoptosis.
22| Sanz Estudio del efecto|2021| Espafia | Cancer de pulmon,
Gonzalez, I. modulador de los transicion
agonistas de epiteliomesénqui

cannabinoides en el
microambiente
tumoral en cancer de
pulmon

ma, fibroblasto

asociado

al

cancer, sistema
endocannabinoide,
agonistas de

cannabinoides, ASMA,
FSP-1.
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agentes moduladores
de la
transicion epitelio-
mesénquima

en cancer de
pulmon.

23| Milian, L., Mata,| Cannabinoid 2020| Espafa | Non-small lung
M., receptor expression cancer, CB1, C
Alcacer, J.,| in non-small cell lung THC, CBD
Oliver, M., cancer.
Sancho-Tello, | Effectiveness of
M., Martin de | tetrahydrocannabinol
Llano, J. J., ... |and cannabidiol
& Carda, C. inhibiting cell
proliferation and
epithelial-
mesenchymal
transition in vitro.
24| Jett, J., Stone, | Cannabis use, lung | 2018| Australia | Cannabis, lung
E., Warren, G., | cancer, and related cancer,
& Cummings, | issues.
K. M.
25| Urbina Jara, L. | Fitocannabinoides 2015| Espafia | Cancer de  pulmon,
K. como posibles Transicion

epiteliomesénquima, E-
cadherina,
Cannabinoides, CBly
CB2, Vimentina

En la tabla 5 se presentan las particularidades mas especificas de los estudios

incluidos en la presente revision sistematica; se han incluido el objetivo, metodologia

y los resultados de cada uno de ellos.

En lo que se refiere a la metodologia, se identificaron nueve revisiones bibliograficas,

seis estudios in vitro, tres revisiones sistematicas, dos estudios in vivo, dos estudios

experimentales y tres estudios in vitro/in vivo.

En cuanto al objeto de estudio, la mayoria (76%), es decir, 19 estudios tratan acerca

de los emcanismos de accidn de los cannabinoides en el cacer de pulmos, refiriéndose
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a sus efectos antiproliferativos, sobre el microambiente tumoral, la apoptosis, efectos
sobre CAFs, NF, ROS, células madre cancerosas, actividad de las caspasas, entre
otros. El 12% estudian la combinacion con otros farmacos, el 8% abordan el uso de
cannabinoides con nanotecnologia, y el restante 4% abarca los efectos de la
administracion oral de una formulacién exosdmica de cannabidiol y el efecto sobre
células de CPNM resistentes al cisplatino (CR).

Tabla 5 Caracteristicas de los estudios

N° Objetivo Metodologia Resultados
1 | Examinar el potencial | Revision Combinar el potencial
terapéutico de los | bibliografica anticancerigeno de los
sistemas de cannabinoides con la
administracion de capacidad de liberacion
fitocannabinoides controlada de los HNTs
basados en HNT en el abre nuevas posibilidades
tratamiento del cancer para sistemas terapéuticos
de pulmon inteligentes en el
tratamiento del cancer de
pulmén.
Las HNTs podrian actuar
tanto como
transportadores  pasivos,
protegiendo los
cannabinoides  de la
degradacion, como
herramientas de
direccionamiento  activo
mediante una adecuada
funcionalizacion de la
superficie.
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Analizar la evidencia | Busqueda El CBD indujo apoptosis,
cientifica acerca del | sistematica inhibio la  transicion
papel de cannabidiol epitelio-mesenquimal
(CBD) en la terapia del (EMT), regul6 a la baja los
cancer de pulmon marcadores invasivos Yy
modulé el microambiente
tumoral al aumentar la
actividad de las células T
CD8+ y las células NK, y
mostro efectos sinérgicos
con las terapias
convencionales
Investigar el efecto | Estudio in | EI etop6sido mostré la
sinérgico del CBD | experimental reduccion mas significativa

cuando se combina con
etoposido en células de
NSCLC.

vivo

en la viabilidad celular del

NSCLC cuando se
combiné con CBD. El perfil
transcriptomico y
protebmico mostré que
esta combinacién reguld al
alza los genes asociados

con la muerte celular
autofagica mientras
regulaba a la baja los
oncogenes clave

conocidos por impulsar la
progresiéon tumoral.

Evidenciar el efecto de
la administracion oral
dirigida de una
formulaciéon exosémica
de cannabidiol contra el
Cancer de pulmoén

Estudio
experimental
vitro/in vivo

El FA-ExoCBD
administrado por via oral
muestra una inhibicién
superior del crecimiento
tumoral en comparacion
con el CBD libre (80 %
frente a 60 %) con la mitad
de la dosis, 7,5 mg kg-1
frente a 15 mg kg-1.
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Explorar el efecto
combinado del CBD y el
dasatinib en las células
Ab49

Estudio
experimental
vitro/in vivo

La combinacién de CBD y
dasatinib en dosis bajas
mostro efectos
antiproliferativos y
proapoptoéticos a través de
la regulacion al alza de la
caspasa-3 y Bax, y la
regulacion a la baja de Bcl2
en las células A549.

Examinar el estado del
arte de las terapias
basadas en
nanotransportadores

para el cancer
de pulmon

Revision
bibliogréafica

Los ensayos clinicos
subrayan el potencial de
estas terapias basadas en
la nanotecnologia para
revolucionar el tratamiento
del cancer de pulmon,
ofreciendo opciones mas
personalizadas y eficaces
para los pacientes.
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Evaluar los beneficios y
los riesgos de los
medicamentos a base
de cannabis, incluido el
cannabis medicinal,
para el tratamiento del
dolor y otros sintomas
en adultos con céncer,
en comparacion con un
placebo o cualquier otro
analgésico establecido
para el dolor oncoldgico.

Revision
sistematica

No hubo beneficios
clinicamente relevantes
para las proporciones de
PGIC con mejoria
considerable o] muy
considerable. No habia
diferencias clinicamente
relevantes en la
proporcion de abandonos
debidos a eventos
adversos. No hay
diferencias entre el
nabiximols o el THC vy el
placebo en la frecuencia
de eventos adversos
graves. El nabiximols y el
THC utilizados  como
tratamiento
complementario para el
dolor oncolégico
refractario a los opioides

no difirieron del placebo en
la reduccion de la
intensidad media del dolor

Evaluar el efecto del
cannabis sobre la
eficacia de los inhibidores
de puntos de control
inmunitario  (ICl) en
pacientes con cancer de
pulmén no  microcitico
(CPNM)

Estudio
experimental
In vitro/in
Vivo
(estudio de
cohorte
retrospectivo)

El cannabis no tiene efectos
perjudiciales  sobre la
actividad del
pembrolizumab como
monoterapia de primera
linea para el CPNM
avanzado
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Analizar la posicion de
los productos derivados
del cannabis en Ia
oncologia clinica

Revision
bibliografica

Los cannabinoides pueden
inhibir los transportadores
de eflujo y las enzimas

metabolizadoras de
farmacos, lo que podria
provocar interacciones

farmacocinéticas con los
farmacos  anticancerosos
que son sustratos de estas
proteinas. Esto  podria
potenciar el efecto
citostatico y/o los efectos
adversos relacionados con
los farmacos. Por el
contrario, podria permitir
una reduccion de la dosis.

10

Evaluar los mecanismos
antitumorales del CBD
en las células
cancerosas pulmonares.

Revision
sistematica

El CBD tiene efectos
antineoplasicos  directos
sobre las células
cancerosas de pulmén a
través de diversos
mecanismos mediados por
los receptores
cannabinoides o]
independientes de estos
receptores. Todos los
estudios se refieren a un
modelo in vitro.
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11 | Aclarar el papel | Estudio in | EI tratamiento con CBD
funcional que | experimental regula al alza las proteinas
desempena el cannabis | vitro relacionadas con la
en las caracteristicas apoptosis, como  p53,
morfologicas  de  la PARP, RIP1, RIP3, Atg12
formacm’)n de vesiculas y Beclin, lo que indica que
mtracelu_lares y en la el CBD regula varios tipos
apoptosis en celulas de de muerte celular. El
cancer de  pulmén .

tratamiento con CBD
humano A549. e
también indujo
Ecadherina, PPARYy,
clatrina, B-adaptina y
Tsgl101, también
conocidas por ser
inductoras de la
diferenciacion celular o
componentes de la
formacion de vesiculas.

12 | Desarrollar una opcion | Estudio in | El CBD indujo

terapéutica para | experimental significativamente la

combatir el crecimiento
de las células de CPNM
resistentes al cisplatino
(CR).

vitro

apoptosis de las células de
CPNM CR, redujo
significativamente la
progresion tumoral y la
metéstasis en un modelo
de xenoinjerto en ratones y
suprimié las propiedades

de las células madre
cancerosas.

El CBD actla a través del
receptor potencial
transitorio vaniloide-2
(TRPV2) para inducir la
apoptosis, donde el
TRPV2 se expresa en
tumores de
adenocarcinoma de

pulmén humano.
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13

Evaluar los efectos
directos de dos
agonistas

cannabinoides, el
tetrahidrocannabinol

(THC) y el cannabidiol
(CBD), utilizados solos o
en combinaciéon, sobre
los CAF y los
fibroblastos normales no
tumorales (NF) aislados
de adenocarcinoma o
de tejido pulmonar sano

Estudio
experimental
vitro

EI THC y el CBD
disminuyen la densidad
celular in vitro e inhiben el
aumento de la expresion
relativa del colageno tipo 1
(COL1A1) y la proteina
especifica de fibroblastos
1 (FSP1) inducida por el
factor de crecimiento
transformante beta
(TGFB).

También disminuyeron o
inhibieron los cambios

de los mismos morfolégicos compatibles
acientes.

P con la EMT

14 |[Examinar los datos [Revision Los datos respaldan el papel
relativos al uso |bibliogréafica del
terapeutico  de  los cannabis/cannabinoides en
compuestos el dolor, los trastornos
cannabinoides puros convulsivos, la estimulacion
(dronablnql, nabilona 'y del apetito, la espasticidad
CBD), asi como a los muscular y el tratamiento de
extractos de cannabis las nauseas/Voémitos.
medicinal parcialmente
purificados (nabiximoles)

15 |Resumir los Revision Los efectos
mecanismos de accién  |bibliogréafica anticancerigenos del CBD

que subyacen a las
actividades
anticancerigenas del
CBD contra varios tipos
de cancer comunes

se producen
principalmente a través de
su interaccibn con el
sistema endocannabinoide,
lo que da lugar al alivio del
dolor y a la promocién de la
regulacion inmunitaria
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16

Evaluar el valor potencialRevision
de los bibliografica
cannabinoides en el

El principal mecanismo de
actividad anticancerigena
es la induccion de la

tratamiento del cancer de
pulmén.

apoptosis,
desencadenada por la
activacion de los
receptores CB1l, CB2 y
TRPV1 o de forma
independiente a través de
otras vias. Los
cannabinoides influyen en
los componentes del
microambiente  tumoral:
fibroblastos asociados al
cancer, macrofagos vy
células asesinas activadas
por linfocinas. Los
cannabinoides alteran la
infiltracion de leucocitos en
proporciones
anticancerigenas, inhiben
la expresion de EGFR y
PAI-1 'y aumentan la
expresion de TIMP-1.

17

Evaluar el mecanismo | Revision
de accibn de los | bibliogréafica
cannabinoides en el
cancer de pulmoén.

El sistema
endocannabinoide induce
de la detenciéon del ciclo
celular, la apoptosis y el
antagonismo de diversos
mecanismos de desarrollo
y  progresion  tumoral,

como los efectos
antiproliferativos, contra la
angiogénesis en la

inhibiciéon de la migracion
celular.
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18

Evaluar los efectos del

CBD en esferas
enriquecidas con
células madre
cancerosas pulmonares

Estudio
experimental

El CBD disminuia la
viabilidad e inducia la
muerte celular en ambas
poblaciones celulares.
Ademas, activa las
caspasas efectoras 3/7,

y células cancerosas
pulmonares adherentes

aumenta la expresion de
proteinas proapoptoticas,
aumenta los niveles de
especies reactivas de
oxigeno y provoca una
pérdida del potencial de la
membrana mitocondrial en
ambas poblaciones.
También el CBD
disminuye la
autorrenovacion, una
caracteristica distintiva de
las células madre
cancerosas.

19

Evidenciar los efectos
de Echinacea purpurea
y el Cannabis sativa
sobre el crecimiento de
las células cancerosas
de pulmon, la apoptosis,
la distribucién del ciclo
celular, el nivel de
especies reactivas de
oxigeno (ROS)
celulares, la actividad de
las caspasas y sus
propiedades
cannabinomiméticas
sobre el receptor CB2.

Estudio
experimental

El aumento de Ilas
concentraciones de
Cannabis sativa (CS)
indujo la muerte celular
A549 de forma
dependiente del tiempo,
seguida de la induccion de
la apoptosis temprana, la
detencion del ciclo celular
en la fase sub G1, el
aumento del nivel de ROS
y la activacion de la
caspasa 3. El blogueo del
CB2 caus6 la atenuacion
de los efectos del CS
sobre la muerte celular
A549,
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20

Analizar la eficacia del
cannabis y los
cannabinoides en la
terapéutica del cancer.

Revision
bibliografica

La eficacia del cannabis y
los cannabinoides puede
atribuirse a los
componentes activos

delta-
9tetrahidrocannabinol Yl
cannabidiol. Se han
comunicado resultados

mixtos en cuanto a su
eficacia cuando se utiliza
en pacientes con cancer
gue padecen nauseas,
dolor y anorexia.

21

Evaluar la actividad
citotoxica del
cannabidiol y su efecto
en el proceso de muerte
celular programada.

Estudio
experimental
vitro

El tratamiento con CBD
provoco un aumento de la
apoptosis dependiente de
la dosis en las células
A549 positivas para p53.
El nivel de apoptosis en las
células H1299 negativas
para p53 fue mucho menor
y no parecia depender de
la dosis. Sin embargo, la
viabilidad celular total fue
similar en las dos lineas
celulares, lo que se debia
al aumento de la necrosis
observado en las células
H1299.
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22 | Evaluar el efecto| Estudio in| EI  modelo in vitro
modulador in vitro del experimental planteado es valido para
THC, el CBD y su vitro estudiar el efecto de los
combinacién en agonistas cannabinoides
ausencia o presencia del junto al TGF-B1 sobre los
TGF_B'] sobre los CAFs. CAFs. Ademés, también

se ha confirmado que los
CAFs tratados con los
cannabinoides no
interactian de la misma
manera con las células
tumorales.

23 | Evaluar la relacién entre | Estudio in | Los pacientes con niveles

los niveles de expresion
de CB1 y CB2 vy las
caracteristicas clinicas
de pacientes con
NSCLC, asi como el

experimental
Vivo

elevados de expresion de
CBl1, CB2 y CB1l/CB2
mostraron un aumento de
la supervivencia. Ambos
agonistas cannabinoides

efecto del THC y el CBD
(individualmente y en
combinacion) sobre la
proliferacion, la EMT y la
migracion in vitro en las
lineas celulares de
cancer de pulmén A549,
H460 y H1792.

inhibieron la proliferacién y
la expresion de EGFR en
las células de cancer de
pulmén, y el CBD potencio
el efecto del THC. EI THC
y el CBD, solos o en
combinacion, restauraron
el fenotipo epitelial. Ambos
cannabinoides redujeron
la migracion in vitro de las

tres lineas celulares de
cancer de pulmoén
utilizadas.
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24 |Analizar el uso | Revision Los estudios respaldan el
terapéutico de cannabis | bibliogréafica uso del cannabis en el
en cancer tratamiento de las nauseas
y vOmitos inducidos por la
quimioterapia (CINV) vy
para el tratamiento del
dolor; sin embargo, los
estudios son limitados,

25 [Evaluar Si los| Estudio in | Se analizo la expresion de
cannabinoides CBD, experimental marcadores

THC y| Vitro mesenquimaticos y

Tetrahidrocannabivarina epiteliales como

(THCV) pueden tener vimentina, actina de

algun efecto modulador musculo liso y E-cadherina

en el proceso de EMT utiizando RT-PCR a

tiempo real, asi como los
cambios morfolégicos a

nivel de
citoesqueleto mediante
microscopia de

fluorescencia  utilizando
faloidina conjugada con
rodamina, encontrando un
efecto modulador de los
cannabinoides.

4.2. Analisis de lainformacion y discusion

Las publicaciones cientificas analizadas permiten apreciar los avances que hasta el
momento se han realizado en cuanto al papel terapéutico de los cannabinoides en el
tratamiento del cancer de pulmén, dejando sentadas las bases para comprender
algunos de los mecanismos implicados. Estos estudios han tocado diferentes
dimensiones en las que se demuestra la accion de los cannabinoides. Algunos de
estos estudios respaldan el papel del cannabis/cannabinoides en sintomas asociados
al cancer como el dolor, los trastornos convulsivos, la estimulacion del apetito, la

espasticidad muscular y el tratamiento de las nauseas/vomitos (Legare et al, 2022).
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En este sentido Sanz (2021) y Milian et al. (2022), sefialan que el potencial antitumoral
de los cannabinoides no reside exclusivamente en la toxicidad directa sobre la célula
maligna, sino en su capacidad para "reprogramar” el microambiente tumoral (TME).
Las revisiones documentales como la realizada por Da Silva et al (2021) que incluyeron
estudios in vitro e in vivo en el tratamiento oncologico del cancer de pulmén y en otras
lineas tumorales permitieron constatar la induccion de la detencion del ciclo celular, la
apoptosis y el antagonismo de diversos mecanismos de desarrollo y progresion
tumoral, como los efectos antiproliferativos, contra la angiogénesis en la inhibicion de
la migracion celular, asimismo Drodz et al (2022) indican que suprimen la angiogénesis

y la formacion de metéstasis.

Tradicionalmente, el cancer de pulmdn se ha abordado como una entidad aislada; sin
embargo, los estudios revisados demuestran que los fibroblastos asociados al cancer
(CAFs) son actores clave en la progresion y la metastasis. La evidencia aportada por
Milian et al. (2022) revela que el uso combinado de THC y CBD no solo reduce la
proliferacion, sino que revierte los cambios morfoldgicos de la TEM inducidos por el
TGF-B1. Este hecho es sumamente importante, ya que la TEM es el motor de la

quimiorresistencia y la diseminacion metastasica.

En consonancia, Urbina (2020) corrobora estos efectos mediante la observacion de
marcadores como la vimentina y la E-cadherina, respaldando que la combinacion de
fitocannabinoides parece ofrecer un efecto sinérgico superior a los compuestos
aislados, permitiendo reducir las dosis de THC y, por ende, sus efectos psicotropicos,
un factor que Sawtelle y Holle (2021) sefialan como determinante para la tolerabilidad

clinica.

Por otra parte, Jeon et al (2025) y Misri et al (2022) enfocaron sus investigaciones en
la integracion de los cannabinoides en regimenes de quimioterapia estandar, donde la
resistencia al cisplatino y al etopdsido representa un punto algido y preocupante en el
tratamiento del carcinoma de pulmon no microcitico (CPNM). En este contexto, el CBD

emerge como un adyuvante de alto valor; Misri et al (2022) identifican al receptor
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TRPV2 como un mediador clave de la apoptosis inducida por CBD en células
resistentes, sugiriendo que la alta expresion de este receptor podria servir como un
biomarcador de supervivencia. Sumado a esto, Jeon et al (2025) demostré que esta
sinergia no depende exclusivamente de los receptores clasicos (CB1/CB2), sino de la
inactivacion de la via PI3BK-AKT-mTOR.

Estos hallazgos se suman a los reportados por Ye et al (2024), quienes proponen que
la combinacion de CBD con dosis bajas de dasatinib activa vias proapoptéticas
(Bax/Bcl-2) de manera mas eficiente que la monoterapia. Estas observaciones
sugieren una oportunidad terapéutica donde el cannabis medicinal podria disminuir la
resistencia al tratamiento, lo cual también fue comprobado por Hamad y Olsen (2021)
quienes reportaron que el CBD disminuia la viabilidad e inducia la muerte celular en
células madre cancerosas pulmonares y células cancerosas pulmonares adherentes,
ademas de descubrir que el CBD activaba las caspasas efectoras 3/7, aumentaba la
expresion de proteinas proapoptoticas, aumentaba los niveles de especies reactivas
de oxigeno y provocaba una pérdida del potencial de la membrana mitocondrial en

ambas poblaciones.

La mayor parte de los estudios realizados son preclinicos in vivo e in vitro, los cuales
han dilucidado aspectos esenciales y han aportado evidencia sélida como la reportada
por Hosami et al (2021) donde el Cannabis sativa indujo la muerte celular A549 de
forma dependiente del tiempo, seguida de la induccién de la apoptosis temprana, la
detencion del ciclo celular en la fase sub G1, el aumento del nivel de ROS y la
activacion de la caspasa 3. Del mismo modo, Esmaeli y Dehghanpour (2025)
encontraron que el CBD indujo la apoptosis a través de vias como la activacion del

PPAR-y, la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo. Inhibid la transicion
epitelialmesenquimal (EMT), regul6 a la baja los marcadores invasivos y modul6 el
microambiente tumoral al potenciar la actividad de las células T CD8+ y las células NK.

Por otra parte, Park et al (2022) encontraron que el tratamiento con CBD regula al alza
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las proteinas relacionadas con la apoptosis, como p53, PARP, RIP1, RIP3, Atgl2 y

Beclin, lo que indica que el CBD regula varios tipos de muerte celular.

Aunque estos hallazgos apuntan a la eficacia de los cannabinoides como agentes
terapéuticos, también se han presentado trabajos como el de Hauser et al (2023) quien
encontré evidencia de certeza moderada de que no habia diferencias clinicamente
relevantes en la proporcion de abandonos debidos a eventos adversos, en la
frecuencia de estos ni en la reduccion de la intensidad media del dolor al comparar
cannabiniodes con medicamentos de uso habitual para el dolor oncolégico y un
placebo, lo que debilita los aportes de otros investigadores sobre esta efectividad y

dificulta su implementacién en entornos reales.

Respecto a estas diferencias en los resultados hay que tomar en cuenta lo que indican
Jett et al. (2018) y Woerdenbag et al (2023), acerca de que la falta de estandarizacion
en las dosis y las diversas vias de administracion (inhalada vs. oromucosa) generan
concentraciones plasmaticas impredecibles, lo que pudiera explicar estos resultados.
La investigacion de Heider et al (2022) se inclina por esta perspectiva al partir del
conocimiento limitado sobre la eficacia anticancerigena, los mecanismos de accion y
los posibles efectos secundarios del CBD en el tratamiento del cancer, que existe y
seflalando otro desafio importante en el uso del CBD como terapia contra el cancer
dado por las variaciones entre los productos a base de CBD. La calidad del cultivo de
Cannabis y los constituyentes de CBD de los productos comerciales pueden variar
significativamente, ya que el Cannabis contiene mas de 100 cannabinoides. Por esto
respalda que las diferentes vias de administraciéon y hébitos de consumo pueden
afectar sustancialmente la farmacocinética del CBD, alterando asi su efectividad,
destacando que, al igual que con otras plantas medicinales, la estandarizacion de la
concentracion y composicion de los medicamentos anticancerigenos a base de CBD

es de gran importancia.

Claro esta, que las evidencias aun se encuentran en investigacion, lo que no permite

llegar a un consenso en este aspecto. En este orden de ideas, otro punto de debate
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algido es la interaccion con los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl); pues
mientras que Waissengrin et al (2023) ofrecen tranquilidad sugiriendo que el cannabis
no perjudica la actividad del pembrolizumab, Woerdenbag et al (2023) consideran el
potencial inmunosupresor de los cannabinoides, y la posibilidad de estos de potenciar
el efecto citostatico y/o los efectos adversos relacionados con los farmacos
anticancerosos y aquellos utilizados para el tratamiento de los sintomas, como el dolor,

las naduseas, los vomitos y la anorexia.

Para resolver los problemas de biodisponibilidad, las investigaciones de Moholkar et
al. (2025) y Beben et al. (2025) sobre nanotecnologia (exosomas y nanotubos de
halloysita) representan la vanguardia. Estas plataformas permiten una liberacién
controlada y dirigida, minimizando el metabolismo de primer paso y potenciando la
eficacia del CBD en dosis menores. Este analisis demuestra la consideracion existente
hacia los cannabinoides mas alla de sus implicaciones en los sintomas asociados al
cancer, estudiandose la opcion de desarrollarse como parte de la terapia combinada
del cancer de pulmon. Sin embargo, aunque los resultados preclinicos (induccién de
apoptosis, inhibicion de la angiogénesis y modulacién del TME) son innegables, adn

gueda mucho por dilucidar y comprobar en entornos reales.

Conclusiones

La investigacién cientifica sobre el tratamiento terapéutico del cancer de pulmén ha
tomado un innovador rumbo a través del estudio de cannabinoides, si bien es cierto
que es un campo todavia en descubrimiento, esta revision sistematica ha permitido
ampliar el conocimiento acerca de este tema cuyo desarrollo abre nuevas posibilidades

para la salud humana.

Los resultados de la presente investigacion demuestran que el delta-9
tetrahidrocannabinol (THC) y, especialmente, el cannabidiol (CBD), ejercen un control
multifactorial sobre la progresion tumoral a través de mecanismos moleculares
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complejos que van mas alla de la citotoxicidad directa, donde la gran mayoria de las
investigaciones se decantan por estudios experimentales que tratan sobre estos y

otros mecanismos implicados.

Respecto a estos mecanismos, los estudios demuestran que los cannabinoides
inducen la muerte celular programada (apoptosis) mediante diversas vias, incluyendo
la activacion de caspasas, el estrés oxidativo por especies reactivas de oxigeno (ROS)
y la inhibicién de la via de sefializacion PISK-AKT-mTOR. Ademas, han demostrado
capacidad de revertir la transicion epitelial-mesenquimal (TEM) y de interactuar con
los fibroblastos asociados al cancer (CAFs), por lo que podrian ser Utiles para frenar

la diseminacion metastasica y disminuir la quimiorresistencia.

Los hallazgos demuestran que el empleo conjunto de fitocannabinoides tiene un efecto
sinérgico superior a los compuestos aislados. Ademas, la combinacion con farmacos
convencionales y nuevas terapias dirigidas como el dasatinib, representa una nueva
propuesta para el tratamiento. Aunado a esto su conjuncion con la nanotecnologia ha

proporcionado avances en cuanto a la mejora en su biodisponibilidad.

Los resultados de los estudios incluidos en esta revision también toman en cuenta la
presencia de limitaciones como la falta de estandarizacion en las dosis, las diversas
vias de administracion y la variabilidad en la composicibn de los productos
comerciales. Asimismo, la interaccidon con la inmunoterapia (inhibidores de puntos de
control inmunitario como el pembrolizumab) es un tema de debate sobre el posible

efecto inmunosupresor de los cannabinoides.

La evidencia cientifica encontrada es aceptable, sin embargo, el rol terapéutico de los
cannabinoides en el cancer de pulmén es un campo cientifico aun en desarrollo, donde
es necesario continuar profundizando en base a lo que ya se ha demostrado y

explorado nuevas dimensiones.
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Recomendaciones

Es necesario llevar a cabo mas estudios que permitan continuar dilucidando los
mecanismos implicados en el rol terapéutico de los cannabinoides en el cancer de
pulmon, a fin de aumentar el conocimiento sobre este tema y lograr establecer

protocolos de tratamiento.

Los profesionales sanitarios deben mantenerse actualizados sobre los avances
cientificos respecto a este tema, elevando asi la calidad del servicio que prestan a los
pacientes, desde la perspectiva educativa, informando y concientizando a los usuarios

sobre el uso de cannabiboides, y desde el abordaje cientifico de su enfermedad.

Se insta a estudiantes y profesionales de ciencias de la salud y afines a realizar
estudios sobre esta area como una contribucion al avance cientifico del pais, donde
se carece de este tipo de investigaciones, siendo el cancer de pulmoén una de las
causas de fallecimientos prematuros, lo que es sin6nimo de un problema

multidimensional que debe ser atendido desde todas las perspectivas.
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