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RESUMEN 

Introducción: La piel cumple importantes funciones. Cuando existen lesiones 

crónicas, aumenta la morbimortalidad y se genera un incremento del gasto 

económico. Las aplicaciones de los derivados del cannabis han crecido 

exponencialmente en los últimos años, por su utilidad en el tratamiento de las 

lesiones tegumentarias. 

Objetivo: Describir una serie de casos de pacientes con heridas refractarias 

tratadas con preparados a base de cannabis y su evolución. 

Métodos: Se realizó un estudio en tres fases: la primera, el desarrollo en 

laboratorio del producto; la segunda, la evaluación de posibles efectos adversos 

en personas sanas; y la tercera, en 9 personas con heridas crónicas de diferente 

etiología, refractarias a tratamientos convencionales. 
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Resultados: Se logró el cierre completo de las heridas que habían sido refractarias 

ante tratamientos convencionales, respetando el esquema TIME (tissue, infection, 

moisture, edge). 

Conclusiones: El cannabinoide tópico mejora la desregulación de los 

queratinocitos en el borde de las heridas que no cicatrizan, al inhibir la 

proliferación hiperactiva de estos. 

Palabras clave: heridas crónicas; heridas refractarias; cannabinoides; esquema 

TIME. 

 

ABSTRACT 

Introduction: The skin fulfills important functions. When there are chronic 

injuries, morbidity and mortality increase and economic expense increase is 

generated. The use of cannabis derivatives has grown exponentially in recent 

years, due to their usefulness in the treatment of integumentary lesions. 

Objective: To describe a series of cases of patients with refractory wounds treated 

with cannabis-based preparations and their evolution. 

Methods: A study was carried out in three phases: First, the laboratory 

development of the product; second, the evaluation of possible adverse effects in 

healthy individual; and third, in 9 individuals with chronic wounds of different 

etiology, refractory to conventional treatments. 

Results: Complete closure of wounds, which had been refractory to conventional 

treatments, was achieved, respecting the tissue, infection, moisture, edge scheme 

(TIME). 

Conclusions: The topical cannabinoid improves the deregulation of keratinocytes 

at the edge of non-healing wounds, by inhibiting their hyperactive proliferation. 

Keywords: chronic wounds; refractory wounds; cannabinoids; TIME scheme. 
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Introducción 

La piel cumple funciones importantes y resulta fundamental en las relaciones 

humanas. La consecuencia de una piel dañada, manchada o enferma es percibida 

por otros como señal de poca salud.(1) 

La piel constituye un órgano vital, entre cuyas funciones relevantes está 

representar una barrera innata inmunológica –en la que el sistema 

endocannabinoide cutáneo desempeña un papel fundamental–, que evita que 

bacterias, hongos y virus penetren al interior del organismo y lo dañen.(2) Además, 

protege contra los cambios bruscos de temperatura y aísla el cuerpo del medio 

externo, lo cual ayuda a mantener el equilibrio hidroelectrolítico indispensable 

para la vida; también es un órgano sensitivo por excelencia que sirve para conocer 

el entorno y tiene actividad metabólica –como la síntesis de vitamina D.(3) 

Histológicamente, la piel está constituida por tres capas bien definidas: epidermis, 

dermis y tejido celular subcutáneo.(1) 

El sistema endocannabinoide (SEC) es un regulador complejo de múltiples procesos 

fisiológicos. Comprende varios ligandos endógenos, varios receptores sensibles a 

endocannabinoides (eCB), así como enzimas y transportadores implicados en la 

síntesis y degradación de los eCBs. Por eso resulta un actor clave para el 

mantenimiento de la homeostasis de la piel a través de la regulación de la 

diferenciación epidérmica, la formación de barreras y más.(4) 

El cannabis tiene un potencial de uso clínico, a menudo oscurecido por informes 

poco fiables y puramente anecdóticos. El cannabinoide (CB) natural más 

importante es el tetrahidrocannabinol psicoactivo (Δ9-THC); otros incluyen 

cannabidiol (CBD) y cannabigerol (CBG).(5) 

Los CB han encontrado utilidad en el tratamiento de diversas afecciones médicas, 

incluida la epilepsia, el cáncer, la esclerosis múltiple y otras. Se sigue explorando 

su uso para tratar trastornos de la piel como la psoriasis, la dermatitis atópica y 

los del crecimiento del cabello.(6,7,8) 

Los materiales naturales son muy variables y se necesita estandarizar múltiples 

componentes para garantizar efectos reproducibles. Los compuestos naturales y 

sintéticos puros no tienen estas desventajas, pero resulta posible que no tengan el 

efecto terapéutico general de la hierba.(9,10) 

La cicatrización constituye un proceso en cascada que implica una serie de fases, 

simultáneas en su mayoría, pero con predominio cronológico de algunos 

componentes. Primera fase: hemostasia; segunda fase: inflamación; tercera fase: 

proliferación o granulación; y cuarta fase: remodelación.(11) 
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Cuando se produce un daño, el organismo pone en marcha este proceso de 

cicatrización.  

El potencial de reparación de una herida dependerá de factores intrínsecos y 

extrínsecos que determinen la progresión de la cicatrización, por ello las heridas 

pueden clasificarse en agudas y crónicas.  

El objetivo del estudio fue describir una serie de casos de pacientes con heridas 

refractarias tratadas con preparados a base de cannabis y su evolución. 

 

Heridas agudas 

Las heridas agudas se reparan por sí mismas o pueden repararse en un proceso 

ordenado en la forma y en el tiempo. Se diferencian de las crónicas en que se 

curan en un tiempo razonable. No hay acuerdo para definir este tiempo, pero 

podrían oscilar entre tres y cuatro meses. Las heridas agudas son una parte 

importante de la actividad asistencial diaria. 

Varios estudios(12,13) demostraron que el receptor de cannabinoides 2 (CB2) se 

expresa en múltiples células efectoras durante la cicatrización de heridas en la 

piel. Mientras tanto, su participación funcional en la inflamación, las fibrosis y la 

proliferación celular en otros órganos y enfermedades de la piel, implica que el 

receptor CB2 también podría regular la cicatrización de heridas. Esto tiene el 

potencial de mejorar la velocidad de cicatrización de heridas agudas y, como han 

señalado otros autores, puede resultar beneficioso para lograr una cicatrización 

de heridas sin cicatrices. 

La activación de CB2 también puede acelerar el cierre de heridas, ya que CB1 

aumenta la velocidad de reepitelización en ratones heridos.  

Además, se debe tener en cuenta que las heridas suelen estar asociadas a dolor 

intenso, lo que aumenta el cortisol endógeno y retrasa el propio proceso de 

cicatrización. Los cannabinoides tópicos en heridas se unen a los receptores de 

cannabinoides en las fibras nerviosas sensoriales, las células inflamatorias y las 

estructuras anexiales dentro de la piel.(14) Esta unión reduce el prurito, atenúa el 

dolor, media la respuesta celular a la radiación ultravioleta B, inhibe la 

proliferación de queratinocitos epidérmicos y promueve la muerte apoptótica de 

los queratinocitos.(15,16) 

La unión de los receptores de cannabinoides también promueve los efectos 

antiinflamatorios relacionados con la producción de citocinas de los queratinocitos 

y la modulación de las células inmunitarias.(17) 
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Heridas crónicas 

Una herida crónica requiere para su cicatrización de períodos muy prolongados de 

tiempo. En seis semanas no ha culminado su proceso de cierre y cicatriza, por 

segunda intención, en un complejo proceso que elimina y reemplaza el tejido 

dañado. Es decir, una herida crónica resulta cualquier herida que no avanza de 

manera ordenada, a través de las etapas fisiológicas regulares de curación.(1) 

Las úlceras venosas de la pierna (UVP), las úlceras del pie diabético (UPD) y las 

úlceras por presión (UPP) aparecen se consideran las más comunes, pero cualquier 

tipo puede caracterizarse así –por ejemplo, heridas quirúrgicas, quemaduras–. 

Tales heridas sufren de una falta de estándares consistentes para el diagnóstico y 

el pronóstico, y con frecuencia resultan recalcitrantes a las estrategias 

terapéuticas estándares de atención.(1) 

La investigación sugiere que los CB pueden tener utilidad en este dominio, a través 

de la modulación del fenotipo de los queratinocitos y varios componentes del 

microambiente inflamatorio.(19) 

Los pacientes que presentan heridas crónicas acuden prácticamente a diario a su 

centro de salud para realizarse las curas o, en el supuesto de padecer deterioro de 

la movilidad o inmovilización, el personal de enfermería se desplaza al propio 

domicilio. 

Existe evidencia de que los receptores de cannabinoides, tanto clásicos como no 

clásicos, desempeñan un papel en la proliferación de queratinocitos. Los 

fitocannabinoides pueden tener utilidad en la modulación del fenotipo de los 

queratinocitos.(17) 

Generalmente, los CB ejercen efectos antiinflamatorios, aunque los mecanismos 

subyacentes asociados no están bien caracterizados. No obstante, los CB han 

demostrado la capacidad de modular varias vías involucradas en el microambiente 

inflamatorio deletéreo de las heridas crónicas, incluido el equilibrio de citosinas 

proinflamatorias, el tono de los macrófagos y la actividad de la metaloproteasa de 

matriz (MMP).(20) 

En las heridas crónicas existe una relativa abundancia de citosinas 

proinflamatorias. 

El óxido nítrico (ON) resulta clave en varios procesos necesarios para la reparación 

normal del tejido, incluida la angiogénesis, la formación de tejido de granulación, 

la migración de queratinocitos, la producción de colágeno, y la activación y 

regulación positiva de los factores de crecimiento. El ON también muestra 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/exd.14241#exd14241-bib-0050
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actividad antibacteriana y antibiopelícula, a través de la generación de 

peroxinitrito. La producción anormal de ON es un contribuyente conocido a la 

cicatrización deficiente en heridas crónicas, especialmente las diabéticas.(1) 

Los cannabinoides poseen la capacidad de modular la señalización nitrérgica. Los 

efectos de los CB sobre estos pueden ser estimulantes o inhibidores, según el tipo 

de célula o tejido implicado.(21) Los fitocannabinoides, en general, inhiben la 

formación de NO dependiente de iNOS, en consonancia con sus conocidos efectos 

antiinflamatorios. 

  

Consideraciones sobre el uso de cannabinoides en heridas 

El uso de CB tópicos para heridas minimiza la posibilidad de efectos secundarios 

negativos, lo que debería disipar las preocupaciones sobre los efectos secundarios 

sistémicos. CBD en particular es atractivo debido a su falta de efectos 

psicotrópicos y su capacidad adicional para modular el dolor.(22) 

El CBD tópico ya se ha utilizado de forma segura en dos series de casos pequeños 

de enfermedades huérfanas –epidermólisis bullosa (EB) y pioderma gangrenoso–, 

en las que los pacientes informaron una disminución del dolor y, para el grupo de 

EB, disminuciones subjetivas en el tiempo de curación.(23,24,25)  

 

Costo de las heridas en el sistema de salud 

En un estudio realizado en 2018 por Nussbaum y otros,(26) los gastos totales en 

Estados Unidos para todos los tipos de heridas oscilaron entre $ 28,1 y $ 96,8 mil 

millones de dólares. Si se incluyen los costos de infección, las estimaciones más 

costosas fueron para heridas quirúrgicas ($ 11,7, $ 13,1 y $ 38,3 mil millones de 

dólares), seguidas por úlceras de pie diabético ($ 6,2, $ 6,9 y $ 18,7 mil millones 

de dólares). Las estimaciones de costos más altas con respecto al sitio de servicio 

estuvieron en pacientes ambulatorios del hospital ($ 9,9 a $ 35,8 mil millones de 

dólares), seguidos por pacientes hospitalizados ($ 5,0 a $ 24,3 mil millones de 

dólares). 

Debe tenerse en cuenta que las heridas crónicas no solo suponen un elevado gasto 

al sistema de salud, sino que aumentan notablemente las tasas de mortalidad que 

superan muchos cánceres comunes, en un estudio realizado por Escandon y otros(27) 

en 2011. 
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Métodos 

El presente estudio se enmarca dentro de un enfoque de tipo descriptivo, con un 

diseño de serie de casos. Se realizaron tres fases. 

En 2019 se hizo la primera fase en laboratorio, donde se seleccionó la cepa de 

cannabis a utilizar, en este caso la Lemon Haze. 

Los cannabinoides son solubles en grasa y no en agua. En la elaboración del aceite 

de cannabis con fines medicinales debe tomarse en cuenta tanto la variedad y la 

parte de la planta como el método de extracción, que garanticen la calidad y el 

contenido de principios activos del producto, de tal manera que se pueda conocer 

con precisión la dosis y el tipo de cannabinoide que está recibiendo el paciente 

según la dolencia a tratar. 

El aceite de cannabis constituye el producto más utilizado con fines medicinales. 

Consiste en un extracto concentrado obtenido por extracción con disolventes de 

las flores y hojas de la planta de cannabis. 

La elaboración se realizó como método artesanal para permitir que los 

cannabinoides del material vegetal, al ser compuestos lipófilos –afines a las grasas–

, hagan que las grasas los absorban bien. A diferencia de la extracción con alcohol 

se evita el riesgo de que queden residuos dañinos para la salud.  

Se eligió la técnica de extracción en aceite de la droga vegetal y se seleccionó 

como ácido graso el aceite de oliva, solvente principal extractivo. Luego fue 

mezclado mediante fusión con calor con otros aceites emolientes y humectantes 

antiinflamatorios (aceite de coco, aceite de laurel y aceite de árnica). También se 

utilizó un agente emulsionante rico en nutrientes como la lanolina. Se buscaron 

puntos de fusión sólidos a temperatura ambiente para la formación del ungüento.  

El ungüento estuvo compuesto, en un mayor porcentaje, por la fase oleosa; por lo 

tanto, pudo prepararse con componentes de menor capacidad emulsionante como 

la cera de abejas o la lanolina, que actuaron como espesante y emulgente. 

Contó con poca agua en su composición, lo que hizo que los componentes se 

liberaran más gradualmente y que su acción fuera más profunda. Suele dejar una 

capa grasosa en la piel. 

En 2020, correspondiente a la fase 2, se realizó prueba, en 130 personas sanas, de 

utilización tópica del ungüento para determinar posibles reacciones tópicas 

adversas. 
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En 2021, en la fase 3 se reclutaron pacientes con heridas recalcitrantes y 

refractarias para el tratamiento con el ungüento.  

Los criterios de inclusión contemplaron ser mayor de 18 años, tener una herida 

crónica de más de 6 semanas de evolución, herida refractaria a tratamiento 

establecido previamente y firmar el consentimiento informado. 

Por su parte, los criterios de exclusión tuvieron en cuenta a personas que 

presentaran otros trastornos dermatológicos o historia de reacciones alérgicas y 

no desear participar del estudio.  

Se incluyeron 9 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión. 

 

  

Resultados 

El promedio de edad fue de 66 años. Hubo mayor frecuencia del sexo masculino 

(60 %). En la tabla se describen las características y la evolución de los pacientes 

que recibieron la intervención. 

 

Tabla 1 - Descripción del perfil epidemiológico, características de las heridas y 

evolución 

Pacient

e 

Edad 

(años) 
Sexo Tipo 

Tiempo 

de 

evolución 

de la 

herida 

Tiempo de 

evolución 

del 

tratamient

o 

Comorbilidade

s 

Tejido 

inicial 

Tejido 

final 

1 68 M UVP 18 meses 2 meses 
Obesidad, 

policitemia 
Esfacelo 

Cierre 

completo 

2 74 F UVP 7 meses 2 meses 
Artrosis, DBT, 

HTA 
Esfacelo 

Cierre 

completo 

3 45 M 
Traumatism

o 
5 meses 1 mes - 

Esfacelo y 

tejido 

granulación 

Cierre 

completo 

4 60 F Quemadura 4 meses 1 mes HTA 
Necrosis 

 

Cierre 

completo 

5 72 F UVP 3 años 2 meses 
Obesidad, DBT, 

HTA 
Granulación 

Cierre 

completo 
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6 68 M 
UPP grado II 

 
3 meses 2 semanas 

Demencia, 

postración, 

DBT 

Esfacelo, 

granulación 

Cierre 

completo 

7 58 M 
Úlcera 

diabética 
1 año 2 meses 

DBT, artrosis, 

HTA 
Granulación 

Cierre 

completo 

8 69 F 
Traumatism

o 
4 meses 1 mes 

Insuficiencia 

venosa 
Granulación 

Cierre 

completo 

9 83 M UPP grado II 4 meses 3 semanas 

Fractura de 

cadera, HTA, 

DBT 

Granulación 
Cierre 

completo 

 

La aplicación del producto se hizo de la siguiente forma: limpieza de la herida con 

solución fisiológica y colocación del ungüento en una capa fina sobre una gasa 

estéril una vez al día.  

Los casos clínicos que recibieron la intervención aparecen a continuación: 

 

− Caso 1. Tratamiento anterior recibido: ungüento de colagenasa y alginato de 

calcio. 

 

 

Fig. 1 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 
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− Caso 2. Tratamiento anterior recibido: ungüento de colagenasa. 

 

 

Fig. 2 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 

 

− Caso 3. Tratamiento anterior recibido: parches de alginato de calcio.  

 

 

Fig. 3 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 
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− Caso 4. Tratamiento anterior recibido: ungüento de colagenasa. 

 

 

Fig. 4 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 

 

− Caso 5. Tratamiento anterior recibido: ungüento de colagenasa, alginato de 

calcio y sulfadiazina de plata en crema.  
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Fig. 5 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 

 

− Caso 6. Tratamiento anterior recibido: parche hidrocelular.  

 

 

Fig. 6 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 
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− Caso 7. Tratamiento anterior recibido: ungüento de colagenasa. 

 

 

Fig. 7 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 

 

− Caso 8. Tratamiento anterior recibido: parche de alginato de calcio.  
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Fig. 8 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 

 

− Caso 9. Tratamiento anterior recibido: parche de alginato de calcio.  
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Fig. 9 - (A) Pretratamiento y (B) postratamiento. 

 

 

Discusión 

La piel y sus apéndices establecen una barrera fisicoquímica “pasiva” frente a los 

constantes desafíos ambientales. Investigaciones recientes han definido que la piel 

y sus componentes anexiales funcionan como órganos neuro-inmuno-endocrinos 

“activos”, con redes neuronales bien definidas y funciones relacionadas con el 

componente inmunológico y la síntesis de hormonas y sustancias vasoactivas.(28) Su 

destrucción lleva a una solución de continuidad, lo que provoca una alteración de 

esa barrera por diferentes causas. La cronicidad de las heridas está dada por 
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diferentes factores intrínsecos y extrínsecos como los evidenciados en los casos de 

este trabajo.  

La identificación de los principales receptores de cannabinoides (CB 1 y CB 2), sus 

ligandos lipídicos endógenos (endocannabinoides), las vías biosintéticas y las 

enzimas metabolizadoras (denominadas colectivamente ECS),(29,30) junto con el 

descubrimiento y/o el diseño racional de numerosos ligandos exógenos para los 

receptores CB, permiten un mejor entendimiento de las características de la 

planta y sus potenciales usos en patologías como las de la piel.  

Dada la evidencia, se sugiere que el CBD tópico puede mejorar la desregulación de 

los queratinocitos en el borde de las heridas que no cicatrizan al inhibir la 

proliferación hiperactiva de queratinocitos.(30) Esto puede llevar a que el proceso 

de cicatrización se acelere, como se demostró en los casos clínicos.  

La función fisiológica principal del sistema endocannabinoide cutáneo es controlar 

constitutivamente la proliferación, la diferenciación, y la supervivencia adecuadas 

y bien equilibradas, así como la competencia y/o tolerancia inmunitaria de las 

células de la piel.(31) 

El uso de los CB en el entorno clínico puede verse limitado por varios factores, 

incluidos el conocimiento y la comodidad del médico, así como el estigma 

percibido. Es importante que los médicos diferencien entre el cannabis planta, 

aceite de cáñamo, THC, CBD y la multitud de otros derivados del cannabis, ya que 

esto suele ser un área de confusión, tanto para los médicos como para los 

pacientes. La sólida educación de los médicos resultará fundamental a medida que 

el potencial terapéutico de los CB siga madurando. 

La estrategia del grupo se basó, en primera instancia, en desarrollar las series de 

casos que se definen como descripciones a profundidad de las condiciones clínicas 

de los pacientes y su tratamiento, que tienen como finalidad realizar un análisis y 

una descripción general de los antecedentes de un sujeto, su estado actual y su 

respuesta a la terapéutica. 

La necesidad de desarrollar productos sustentables, de bajo costo y efectivos en 

el área médica es sumamente importante, para ello resulta imprescindible 

comenzar a contar con evidencia de su uso en las diferentes áreas de la salud en 

la que puede aplicarse.  

Como mayor contribución provee información que permite generar nuevas 

hipótesis en el marco del estado actual del conocimiento sobre el uso de los 

derivados de cannabis en lesiones tegumentarias refractarias. La suma de nuevos 

casos clínicos aumenta el conocimiento de este fenómeno. Esto, a su vez, justifica 

desarrollar investigaciones con diseños más complejos. 
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Para concluir, el cannabinoide tópico mejora la desregulación de los queratinocitos 

en el borde de las heridas que no cicatrizan, al inhibir la proliferación hiperactiva 

de queratinocitos. 
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