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Resumen El objetivo de esta revision es comprobar la posibilidad y plausibilidad de utilizar
farmacos selectivos de receptores cannabinoides (CB) como antitumorales, dado que las células
neoplasicas presentan una expresion alterada de estos ligandos. Partiendo del estudio del
sistema endocannabinoide (SEC) y su relevancia como modulador homeostatico en distintas
funciones cerebrales superiores o cognitivas, se iniciaron diversas lineas de investigacion
relacionadas con los mecanismos de accion y los receptores celulares CB tipo 1y 2. Se ha
demostrado que farmacos agonistas (cannabiméticos) de los receptores CB son capaces de
inhibir la mitosis de células carcinégenas. Multiples estudios en distintas neoplasias, donde se
realizan xenotrasplantes a ratas con células tumorales de humano, demuestran una disminucion
en su crecimiento celular, efecto dosis-dependiente, asi como en la viabilidad de las células
carcindgenas. Resulta totalmente alentador el estudiar mas a fondo esta nueva aproximacion
terapéutica contra el cancer, el impacto que podria tener implementa terapias sinérgicas
basadas en cannabinoides y quimioterapia contra las neoplasias mas prevalentes en el mundo,
podria ofrecer un tratamiento mas completo. Se abordan las neoplasias sensibles a esta terapia,
el estado del SEC en el cancer, los efectos adversos de los cannabinoides contra el cancer, asi
como los estudios mas relevantes que justifican esta nueva aproximacion terapéutica contra el
cancer.

Anti-tumor therapy with the use of cannabinoids, a discovery that could change the
evolution of cancer

Abstract The objective of this review is to check the possibility and plausibility of using selec-
tive cannabinoid agonists/antagonists as antitumor drugs, because the neoplastic cells have
demonstrated an altered expression of these ligands. Based on the study of the endocannabi-
noid system and its relevance as a superior homeostatic modulator in different brain functions
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or cognitive ones, various lines of research started studying the mechanisms of action and cellu-
lar response of the cannabinoid receptors type 1 and type 2. In this respect it has been shown
that the cannabinoid receptor agonist drugs (cannabimemetic) are capable of inhibiting mitosis
of cancer cells. Multiple studies in various cancer cells, where a xenotransplant is done in rats
with tumor from human cells, they show a decrease in cell growth, dose-dependent effect, thus
as on the viability of cancer cells. Is completely encouraging to study more thoroughly this new
therapeutic approach against cancer, the impact that might have to deploy synergistic therapies
based on cannabinoids and chemotherapy against the most prevalent malignancies in the world,
could offer a more complete treatment. This review checks the neoplasm that are sensitive to
be treated with cannabinoids, the endocannabinoide system in cancer, the adverse effects of
the cannabinoids in cancer, and the most relevant studies that justify this new therapeutic ap-
proach against cancer.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

Desde hace tiempo, la Cannabis sativa y sus componentes
activos han despertado mucho interés en el campo de la in-
vestigacion, naciendo del hambre por conocimiento, se em-
pezo a cuestionar los mecanismos por los cuales el fumar esta
sustancia producia efectos psicoactivos en los seres humanos,
asi como efectos anecdoéticos de sus consumidores, sin duda,
el nuevo enfoque mundial en cuanto a la legalizacion de esta
droga ha despertado y permitido a los cientificos y la comuni-
dad médica tener un mejor entendimiento de esta sustancia
en su comportamiento, como quizas el descubrimiento mas
interesante y poco conocido en la actualidad.

En 1964, se descubre el A9-THC (tetrahidrocannabinol)
(fig. 1) componente principal de la Cannabis sativa', de aqui
nacio el interés por buscar los mecanismos fisioldgicos de
esta sustancia en el compartimento humano, posteriormen-
te se identifican los receptores celulares sensibles a A9-
THC, los receptores a cannabinoides tipo 1 (CB1)? y tipo 2
(CB2). Mas interesante fue el descubrimiento de 2 ligando
naturales de estos CB, la anandamida (AEA)? (fig. 2) y 2-ara-
quidonilglicerol, sin mas, se estudi6 a detalle el proceso de
sintesis, degradacion y transportacion de estos ligandos na-
turales, para asi poder concluir con el descubrimiento del
sistema endocannabinoide (SEC).

CH
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Figura 1 Composicion molecular del fitocannabinoide mas
abundante en la planta Cannabis sativa: A9-tetrahidrocannabinol
(A9-THC).

El estudio farmacoldgico de sustancias ‘cannabinoides’
que no producen efectos psicoactivos, ha creado una nueva
linea terapéutica contra multiples patologias. El objetivo de
esta revision es aclarar su implementacion en la terapia an-
titumoral.

El sistema endocannabinoide

Es impresionante describir la expresion que tiene el CB1 a
nivel de sistema nervioso central?, resulta natural entender
por qué el consumo de Cannabis sativa posee tan diversos
efectos psicoactivos en el ser humano, sin dejar de lado que
diversos mamiferos® también presentan estos CB y éste se
halla conservado evolutivamente. Si bien no se entien-
de alin muy bien la fisiologia o su relevancia como modula-
dor homeostatico, se han descrito diversos mecanismos ce-
lulares a nivel de membrana celular por los cuales el
agonismo de los CB desencadena una serie de reacciones de
segundo mensajero asociado a una proteina® G/, . Mencionar
que este tipo de receptores tienen una densidad de expre-
sion muy alta en el cerebro, incluso mayor que receptores
de GABA 'y glutamato®.

A continuacion describiremos la bioquimica de este siste-
ma, su sintesis, su mecanismo de accion y degradacion, para
entender los efectos postagonismo de los receptores CB1,

Figura 2 Composicion molecular del endocannabinoide mas
potente del ser humano: Anandamida.
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CB2 y su relacion con la carcinogénesis; con especial inte-
rés en la AEA, el endocannabinoide mas estudiado hasta
ahora.

Los endocannabinoides son precursores fosfolipidicos de
la membrana celular’, la AEA, se forma de la biosintesis de 2
productos, esta reaccion es catalizada por la N-acetiltrans-
ferasa, ubicua en la membrana celular, esta enzima mueve
el acido araquidonico de la fosfatidilcolina a la cabeza polar
de la fosfatidiletanolamina, esto forma el precursor de la
AEA, N-araquidonil-etanolamina (NAPE), éste se mantiene
en la membrana hasta que como ultimo paso, la fosfolipasa
D, termina por catalizar el precursor y producir el endocan-
nabinoide AEA, esta enzima es considerada de la familia de
las metalohidrolasas de zinc, la cual se ve activada por una
despolarizacion de la membrana o por la activacion de re-
ceptores de membrana de glutamato (NMDA), receptores
metabotropicos de algunos neurotransmisores como dopa-
mina o acetil-colina®. Por Gltimo hablaremos del proceso de
captacion y degradacion del endocannabinoide, las cantida-
des liberadas de éstos, estan controladas estrechamen-
te por 2 mecanismos, uno es la captacion de la célula y otro
por hidrélisis de una enzima, el primero, describe un transpor-
te intermembrana, el cual ha sido denominado transporta-
dor de anandamida.

Similar a otros receptores para la captacion de lipidos,
este receptor se puede saturar y algunas drogas lo inhiben,
lo que puede terminar en un incremento en los niveles de
AEA en el organismo. El otro mecanismo consiste en la hi-
drdlisis por la enzima amida hidrolasa de acidos grasos, esta
enzima se encuentra en gran densidad en el cerebro, es-
ta enzima cataliza la descomposicion de la AEA en acido ara-
quidonico y etanolamida.

El mecanismo de accién de los endocannabinoides ha sido
descrito poco tiempo atras®, sin embargo, los mecanismos
intrinsecos de la activacion de CB1 y CB2 son tan variados y
complejos que aln falta por describir en su totalidad este
efecto agonista.

La AEA tiene un agonismo parcial de CB1 y CB2, sin embar-
go, presenta mas actividad frente a los CB1 que CB2. Los
receptores CB1 y CB2 estan acoplados a proteina G/, una
vez en el receptor, los cannabinoides activan el receptor
con la consecuente inactivacion de la adenilato ciclasa, lo
cual regula los niveles de cAMP, terminando en la inhibicion
de los procesos de fosforilacion dependientes de algunas
proteinas quinasa, como la PKA, MPKA, entre otras regula-
doras de la transcripcion genética®.

Se ha descrito la presencia de receptores CB reguladores
homeostaticos en todos los sistemas corporales (fig. 3), por
lo cual su alteracion se encuentra relacionada con diversas
patologias, en nuestra revision hablaremos de la carcinogé-
nesis.

Farmacologia en el sistema endocannabinoide

Una vez que la ciencia logré descifrar la existencia de los
receptores CB1 y CB2, estos fueron clonados y estudiados,
dilucidando su conformacion proteica y mistica celular, se
lograron crear farmacos que tuvieran un efecto ligando-ago-
nista en estos receptores®. Actualmente contamos con he-
rramientas farmacoldgicas que nos permiten agonizar de
manera selectiva y no selectiva a los CB, asimismo podemos

@ CB1 presente:

. Cerebro

. Pulmones

Sistema vascular
Musculos

. Tracto gastrointestinal
. Organos reproductivos

OO WN =

Figura 3 Presencia de receptores cannabinoides reguladores
homeostaticos en todos los sistemas corporales.

farmacolégicamente aumentar o disminuir la degradacion
de los endocannabinoides como la AEA.

;Cual seria el proposito de crear una nueva linea farmaco-
logica que tuviera el mismo efecto de los endocannabinoi-
des? Partiendo del hecho que estos receptores controlan
distintas vias celulares de sefalizacion, la activacion farma-
cologica selectiva de los mismos podria llegar a modular al-
teraciones de la célula y crear un beneficio terapéutico.

En la tabla 1 se ofrece una vision completa de los actuales
farmacos que se encuentran en el mercado, cabe decir que
estos agentes alin no han sido aprobados con fines terapéu-
ticos, sino con fines experimentales.

Actualmente, existen estudios donde el agonismo de re-
ceptores CB con estos agentes cannabiméticos disminuye el
tamano tumoral, efecto que es revertido por el antagonismo
de los mismos®, evidenciando la responsabilidad de los CB.

Otro punto interesante de aplicar farmacos derivados de
CB, es que poseen un margen de seguridad bastante acepta-
ble, es decir, los efectos adversos o no deseados ya se cono-
cen. No es una sustancia nueva, pues su utilizacion es
milenaria y se tiene bien documentado qué esperar tras su
consumo, el mayor efecto no deseado podria ser el efecto
psicoactivo que tiene el consumo agudo de Cannabis, en
vista de esto, se aclara que los farmacos derivados exclusi-
vamente de cannabidiol (CBD), el segundo cannabinoide
mas prevalente en los extractos de Cannabis sativa, poseen
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Tabla 1 Estos son los agentes farmacologicos comprobados
que tienen un efecto sobre el sistema endocannabinoide.
Estos compuestos presentan una farmacodinamia indepen-
diente y una farmacocinética Unica, convirtiéndolos en los
posibles futuros agentes terapéuticos para tratar distintas
patologias, una vez se compruebe su posible aplicacion en
el ser humano

Agentes farmacologicos

Anandamida
2-Araquidonilglicerol
ACEA
ACPA
R- (+) Methanandamida

Agonista selectivo CB2 CB65
GP 1a
GP 2a
GW 405833
JWH-015
JWH-133
L-759, 656
L-759, 633

CP 55,940
HU-210
0-2545

WIN 55, 212-2
Bay 59-3070
A9-
Tetrahidrocannabinol
AM-251
AM-281
LY 320135

AM 630

Agonistas endogenos

Agonista selectivo CB1

Agonistas

no-selectivos

Antagonistas CB1

Antagonistas CB2

CB: receptores cannabinoides

un agonismo inverso'® exclusivo por los receptores CB, esto
implica que no se activen los CB1, los responsables de los
efectos psicoactivos en los pacientes.

Asu vez, el uso experimental en modelos in vivo, demues-
tran pocos efectos toxicos en células normales, mientras
que las células cancerigenas si se ven afectadas por la apli-
cacion de la sustancia, induciendo su apoptosis, se mencio-
na incluso un efecto protector en células normales ante el
estrés oxidativo'.

Estas caracteristicas, entre otras, confieren a la terapia
basada en cannabinoides un espectro farmacoldgico muy se-
guro.

El cancer y su peso social en la actualidad

En nuestros tiempo, la fisiopatologia de las neoplasias ma-
lignas ha sido muy bien descrita, mutaciones adquiridas en
nuestro ADN, terminan por generar una célula defectuosa,
donde sus mecanismos de replicacion y proliferacion se
vuelven aberrantes. Una especie de célula zombi, cuyo Uni-
co proposito es nutrirse de su hospedero. Este zombi, tiene
la capacidad de generar su propia irrigacion (angiogé-
nesis), pues necesita mayor cantidad de oxigeno, igual va

aumentando de tamano conforme adquiriere mayor niUmero
de mutaciones, peor aln, tiene la capacidad de viajar por
nuestro sistema linfatico y generar un tumor secundario
(metastasis), o como nos gusta decirlo, infectar a una célula
vecina convirtiéndola en un zombi mas.

Sin duda, las enfermedades neoplasicas se han vuelto un
problema de salud mundial, las Gltimas estadisticas oficiales
que arrojan datos confiables o al menos estimados en cuan-
to la incidencia y mortalidad de 27 neoplasias mas preva-
lentes en 182 paises, estan actualizadas hasta el 2008 por la
International Agency for Research on Cancer. En su estudio
Global Biology of Cancer 2008 (GLOBOCAN)'? manifiesta la
siguiente informacion: un total de 12.7 millones de casos
nuevos al afo de cancer sin diferencia de sexo, alarmante
las 7.6 millones de muertes responsables por el cancer, a su
vez, describen que el cancer de pulmon sigue siendo la neo-
plasia mas comin en el mundo, tanto en incidencia (1.6 mi-
llones, 12.7%) como en mortalidad (1.4 millones, 18.2%), el
segundo en incidencia es el cancer de mama (1.4 millones,
10.9%), pero ésta es la quinta causa de muerte por cancer
(458,000, 6.1%), el tercero en incidencia es el colorrectal
(1.2 millones).

Sin quitarle relevancia a las estadisticas epidemiologicos
del cancer, es importante recordar que la poblacion mundial
se esta haciendo mas anciana, es decir, el mundo se esta
preparando para tener mas casos de cancer, conforme la
esperanza de vida aumenta, las posibilidades de presentar
neoplasias también se incrementan. Esto definitivamente
conlleva un desequilibrio para todas las familias, pues es
bien sabido por la comunidad cientifica que muchas veces el
cancer se origina sin ningln tipo de antecedente familiar o
exposicion a factores de riesgo, éste solo ocurre.

Ahora bien, en la actualidad cuando un paciente es diag-
nosticado con cancer, ocurre en efecto domind lo siguiente:
se le notifica a éste de su condicion, se le explican las posi-
bles causas de su enfermedad, se le estadifica en cuanto al
avance de su neoplasia y por ultimo, se le platica sobre el
tratamiento que recibira. Estamos hablando de la quimiote-
rapia y radioterapia, por no decir que la cirugia oncologica
muchas veces es indicada demasiado tarde, pues ya existe
metastasis.

También contamos con la nueva terapia molecular, farma-
cos con anticuerpos monoclonales dirigidos a inhibir proce-
sos moleculares y de sefializacion celular, con un pequeio
inconveniente, estos tratamientos son estratosféricamente
caros y poco accesibles para la sociedad y los centros de
salud, reconociendo el estado humilde en el cual la mayoria
de la poblacion vive, si bien pudieran acceder al tratamien-
to, éste les generaria un costo econdmico impresionante. El
tratamiento antitumoral tiene 2 distintos objetivos: control
local por medio de cirugia y radioterapia, y aquel que busca
erradicar la enfermedad via sistémica: quimioterapia, in-
munoterapia, hormonoterapia y terapias blanco.

Desgraciadamente, la mayoria de las neoplasias son diag-
nosticadas en etapas avanzadas en las cuales ya solamente
se puede ofrecer un tratamiento paliativo, es decir, no cura-
ra su condicion, solo retrasara el tiempo en el que éste ter-
mine con la vida de los pacientes.

Entonces nace la pregunta, una que busca aportar algo
distinto, algo nuevo, ;si existiera algo inocuo en la célula?,
;algo que siempre ha estado ahi y apenas lo descubrimos?, y
quiza sea uno de los motivos por el cual la célula cancerigena
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es tan dificil de tratar. Varios estudios a la hora de demos-
trar la eficacia del tratamiento con CB, descubren que el
SEC se encuentra alterado'?, funciona mal, algunos meca-
nismo son, incremento en los niveles de receptores CB, dis-
minucion de la enzimas encargadas de degradar estos
endocannabinoides, mayores niveles de AEA. Estos desorde-
nes causan interés pues podrian estar involucrados en el
proceso de carcinogénesis, algunos estudios que publican
estas alteraciones se muestran en la tabla 2.

Por lo tanto, justificamos esta revision, pues como ya esta
descrito, este sistema se encuentra encargado de manejar
distintos mecanismos de sefalizacion celular. Por mencionar
las vias MAPK, CdC2, JunD, proteinas que se sabe tienen un
efecto oncogénico a la hora de verse alteradas en células
cancerigenas, entre muchas otras descritas en la literatura.

Lo que sabemos de la nueva terapia
antitumoral con cannabinoides

Desde que se logro clonar y estudiar a los receptores CB, un
exponencial nimero de estudios y experimentos comenza-
ron a dilucidar este nuevo SEC y su funcion como regulador
homeostatico. El tratamiento de la nausea, el vomito, la
falta de apetito, la pérdida de peso y el dolor que las tera-
pias antitumorales provocan en los pacientes, fueron las pri-
meras ideas en revelar que el Cannabis y sus derivados
podrian tener un verdadero efecto terapéutico™. Claro esta,

Tabla 2 Los siguientes cambios en el sistema endocannabi-
noide podrian estar implicados en los distintos procesos de
carcinogénesis de diversas neoplasias, confiriéndoles una
evolucion muy propia, a su vez, esto podria implicar crear
lineas terapéuticas dirigidas especificamente para cada
neoplasia en particular

Tipo de in vivo/in  Cambios en
cancer vitro el SEC Referencias
Colorrectal in vivo AEA?, Ligresti et al.
2-AG? (2003)
Glioblastoma in vivo AEA?, Petersen et al.
FAAH? (2005)
Meningioma in vivo 2-AG? Petersen et al.
(2005)
Carcinoma de in vivo CB1 1, Leviada et al.
prostata CB2 1, AEA? (2009)
Sarfaraz et al.
(2005)
Cancer de in vivo CB1|, CB2| Caffarel et al.
mama (2006)
Leucemia in vivo CB2¢ Jorda et al.
mielocitica (2004)
aguda
Sarcoma in vivo AEA? Schmid et al.
endometrial (2002)

AEA: anandamida; 2-AG: 2-araquidonilglicerol; FAAH: amida
hidrolasa de acidos grasos; CB: cannabinoid binding; SEC:
sistema endocannabinoide.

que la constante estigmatizacion de la sustancia Cannabis,
ha impedido que se utilice en la practica clinica, pero la
ciencia cambia y evoluciona, asi también, el concepto arrai-
gado del Cannabis como una sustancia puramente destruc-
tiva. Tiempo paso6 hasta que los cientificos comenzaron a
tratar cultivos celulares con cannabinoides y pudieron notar
una disminucion en el crecimiento tumoral, estamos ha-
blando de Munson et al.", que en 1975 demostro en ratas
con implantacion de carcinoma de pulmoén humano, un re-
traso en el crecimiento tumoral tras la aplicacion de distin-
tos cannabinoides.

Paso6 tiempo para que se realizara una nueva linea de in-
vestigacion a nivel mundial, la cual estamos presenciando
en la actualidad. En la tabla 3 estan algunas neoplasias que
ya esta comprobado son sensibles a la utilizacion de canna-
binoides como verdaderos farmacos antitumorales, estos
realizados en cultivos celulares o ratas experimentales®’,
cabe decir que existen muchos estudios que investigan otros
tipos de neoplasias, como leucemia, melanoma, glioma, co-
lorrectal, hepatocarcinoma, pancreas, etc.

Entonces, ;podrian o no los cannabinoides ser implemen-
tados como una nueva terapia antitumoral en la practica
clinica?, los estudios que avalan sus efectos antitumorales
son bastantes, todos se basan en células cultivadas in vitro
o in vivo en modelos murinicos; en sus conclusiones los
autores sugieren como una constante, comprobar la eficacia
de estos mecanismos antitumorales en estudios clinicos con-
trolados. Quiza una de las razones por las que aln no vemos
estos farmacos en la clinica, es por el intento de dilucidar
los mecanismos moleculares que promueven la apoptosis, el
arresto en fase de mitosis G,, inhibicion de la angiogénesis y
la posibilidad de la célula de hacer metastasis.

Esta informacion es necesaria para justificar el uso de
componentes derivados de la Cannabis sativa en la clinica,
asi como aclarar los posibles efectos psicoactivos no desea-
dos en los pacientes.

Visionariamente, realizaron en Espaia'’, el Unico estudio
clinico con A9-THC que existe actualmente, en el 2006 con-
siguieron reclutar 9 pacientes con glioblastoma multiforme,
un tumor cerebral muy agresivo y con pobre prondstico de
sobrevida en etapas avanzadas. Cabe decir que estos pa-
cientes tenian un pronostico menor a un afo de vida, el es-
tudio intento comprobar la reduccion en el tamano tumoral,
después de realizar una reseccion en bloque del mismo tu-
mor. Inyectaron THC intracranealmente, en varios ciclos con
incrementos paulatinos en la dosis (10 pg-100 pg), para ob-
servar como controlaban el tamano del tumor, los efectos
adversos y la tolerancia a la sustancia, éstos fueron bien
recibidos. Desafortunadamente, la muestra implicaba que
los pacientes se encontraban en estado terminal y tenian un
maximo de sobrevida de 24 semanas, 2 pacientes lograron
sobrevivir hasta un ano, si bien, no se obtuvieron resultados
totalmente positivos, 2 pacientes por medio de resonancia
magnética demostraron una regresion en el tamafo del tu-
mor. El autor sugiere realizar nuevos estudios clinicos basa-
dos en la evidencia actual que se tiene respecto a los
efectos antitumorales en otro tipo de neoplasias de reciente
diagnostico, instalar un estudio controlado con un abordaje
y tratamiento distinto podrian bien demostrar datos mas po-
sitivos.

Este fue entonces, el primer estudio clinico con base
en cannabinoides. Las distintas lineas de investigacion en
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Tabla 3 Actualmente existen distintas lineas de investigacion que intentan descifrar como la implementacion de agentes
cannabinoides pudiera tener un efecto antitumoral o varios efectos; se estudian en modelos in vivo con ratas, o en células
incubadas, y con base de técnicas moleculares logran identificar estos efectos, también comprueban sus hipotesis, utilizando
doble comprobacion, algunos inhibiendo a los receptores CB con antagonistas selectivos de los mismos, o con siRNA, el cual
termina por silenciar la expresion de las proteinas derivadas de la activacion de los receptores CB. En esta tabla se presentan 3
neoplasias donde la elaboracion del estudio arroja datos estadisticos significativos (p<0.05), asi como un método y desarrollo

bastantes aceptables

Tipo de cancer in vivo/in vitro

Efecto

Receptor Referencias

Carcinoma de pulmén in vivo/in vitro

Antimetastasis

CB1, CB2, TRPV1 Ramer et al. (2012)

Inducir apoptosis,

Carcinoma de mama in vivo/in vitro

antimetastasis,

CB2, CB1 Nasser et al. (2009)

inhibir proliferacion

Carcinoma de prostata in vivo/in vitro

Inducir apoptosis,
inhibir proliferacion

CB2 Laviada et al. (2009)

CB: receptores cannabinoides.

modelos murinicos, son el pivote para demostrar la eficacia
de estas sustancias como agentes terapéuticos, los cultivos
celulares con células cancerigenas son la herramienta para
dilucidar los mecanismos moleculares en cuanto a la activa-
cién de los CB.

En este contexto, Petrocellis et al. 2012, utilizé células
de carcinoma de prostata Lapa y 22RV (receptor androgeno
positivo) y DU-145 y PC-3 (receptor androgeno negativo), en
modelos in vitro e in vivo, para comprobar los efectos anti-
tumorales previamente mencionados.

Cabe destacar que utilizaron distintos compuestos canna-
binoides, excluyendo el THC, pues como ya mencionamos
anteriormente, el THC tiene un fuerte agonismo por
los CB1, los encargados de modular los efectos psicoactivos
no deseados en esta terapia, por lo tanto utilizaron en ma-
yor parte cannabidiol (CBD), un cannabinoide no psicoacti-
vo. La relevancia de este estudio es que en sus modelos in
vivo, usaron una terapia sinérgica con docetaxel, un quimio-
terapéutico antimitosis, aprobado por la FDA para el trata-
miento de distintas neoplasias, como el cancer de prostata.
A'su vez, un grupo de ratas fue tratado con un medicamento
antiandrogénico que tiene especificidad por el receptor an-
drogénico de las células de prostata, la bicalutamida.

Este estudio arrojo informacion que descifra distintos me-
canismo antiproliferativos independientes del agonismo de
CB, en dicho estudio encontraron un nuevo receptor encar-
gado en la viabilidad de la célula de prostata, el TRPM8'", un
canal i6nico que permite la entrada de Ca* en la célula,
necesario para generar mitosis. El CBD conseguia antagoni-
zar y disminuir la expresion de este receptor. Se comprobd
un aumento sinérgico en el grupo de ratas con Lapa tratadas
con bicalutamida, es decir, el efecto de este farmaco se vio
potenciado con el CBD. Concretamente, el tiempo de vida
de este grupo de ratas fue mayor. Los autores concluyen que
la terapia con cannabinoides no-THC tiene un importante
efecto en la viabilidad de la célula, sobre todo porque indu-
ce la apoptosis (comprobado por ensayo TUNEL), asi como
promover el arresto de fase G1-S de la mitosis.

Es importante mencionar, que no todos los efectos antitu-
morales con la terapia cannabinoide son dependientes del
agonismo de los CB y las distintas vias de sefalizacion que

regulan. Partiendo del descubrimiento del antagonismo del
TRPM8, podemos concluir que existen otros mecanismos por
los cuales los cannabinoides tienen un potencial antitu-
moral.

Por ultimo, resumimos algunos mecanismos moleculares
por los cuales la terapia con cannabinoides demuestra dis-
tintos efectos antitumorales?®?? (tabla 4).

Efectos adversos de la terapia antitumoral con
cannabinoides

Pues bien, hasta ahora hemos descrito solo algunos de los
estudios mas alentadores de esta nueva terapia antitumo-
ral, sin embargo, otros estudios advierten sobre otros efec-
tos no antitumorales, sino proliferativos?. Este estudio
manifiesta el riesgo de sobreexpresion del HER-2 en las cé-
lulas con cancer de mama, aclarando que su linaje celular
no presentaba ninguna expresion de CB. Otro estudio mani-
fiesta la inhibicion de muerte celular?, este analisis descu-
brié un agonismo independiente de CB, asociado al receptor
ligando de capsaicina, TRPV1, el cual promueve la aparicion
del receptor androgénico en células con cancer de prostata,
promoviendo su viabilidad.

Sin embargo, el error puede estar en la planificacion del
estudio, pues existe controversia a la hora de analizar las
dosis de cannabinoide que utilizan, el tipo de linaje celular
o al momento de realizar la comprobacion por distintos mé-
todos moleculares. De igual forma, esta terapia sigue
teniendo un impacto cientifico muy importante, pues esta-
mos ante la situacion de que estos receptores CB, al final de
cuentas, modulan el destino final de la célula.

Otro aspecto fundamental a tratar, es el efecto psicoacti-
vo que tienen los cannabinoides en humanos?. Estos com-
puesto ejercen una variedad Unica de efectos excitatorios e
inhibitorios en el sistema nervioso central, que pueden ser
divididos en 4 grupos: afectivos, sensoriales, somaticos y
cognitivos. Puesto que la localizacion de los receptores en el
cuerpo humano es muy amplia, los cannabinoides pueden no
solo afectar al sistema nervioso central, sino también cual-
quier otro aparato o sistema de la economia, taquicardia,
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Tabla 4 Algunos mecanismos moleculares implicados en el destino de la célula cancerigena. Se menciona la proteina en
cuestion, la cual puede estar disminuida o aumentada en expresion, asi como el cannabinoide que estimula su efecto, se

manifiesta el efecto antitumoral descrito en el estudio

Mecanismo celular

Sustancia moduladora

Efecto antitumoral Referencias

1Ceramida CBD
J TRPM8 CBD
TCAM-1 CBD
MJunD THC
}Cdc2 THC
| bFGF Met-F-AEA

Apoptosis Velasco et al. (2006)
Petrocellis et al. (2008)
Hinz et al. (2012)
Cafarrel et al. (2008)
Cafarrel et al. (2006)

Pisanti et al. (2007)

Apoptosis
(-) Metastasis
(-) Proliferacion
(-) Proliferacion
(-) Angiogénesis

broncodilatacion, relajacion muscular e hipomotilidad in-
testinal, pudiendo constituir otro efecto de los cannabinoi-
des.

Estos resultados pueden ser evidentes en aquellos fuma-
dores recreativos de “marihuana”, sin embargo, esto no im-
plica que en estudios clinicos se presenten. De facto, un
estudio? donde se querian evitar los eventos de vomito y
nausea, en pacientes que en el momento se encontraban
bajo tratamiento con quimioterapia por presentar tumores
solidos, valoro los efectos de la aplicacion de Sativex® vs.
placebo y midieron los efectos adversos, asi como el control
del vomito y la nausea durante 4 dias, los resultados no de-
mostraron ningin efecto adverso grave, mas que los men-
cionados previamente. Resultaria benéfico implementar
terapias con cannabinoides, teéricamente, uno estaria ami-
norando los efectos adversos de la quimioterapia y la radio-
terapia, como el dolor, la falta de apetito y la nausea, y a su
vez tratando la patologia de base. Por otro lado, la toleran-
cia generada ante estos efectos se genera muy rapido en
humanos y animales, ya que el SEC se ve sensibilizado por el
agonismo continuo, disminuyendo la expresion de los CB a
nivel del sistema nervioso central.

Los cannabinoides son compuesto altamente liposolubles,
por lo que sus metabolitos tienden a depositarse en el teji-
do adiposo y los niveles en plasma de cannabinoide perma-
necen durante al menos 2 meses tras retirar la sustancia,
esto le confiere pocos sintomas de abstinencia, comparada
con otras sustancias, que una vez es retirada del sistema,
este mismo se ve afectado por la ausencia de la sustancia y
genera sintomas.

En general, se cree que los cannabinoides como agentes
terapéuticos, realmente son sustancias bastante seguras, ya
que inclusive éstas no presentan toxicidad por las células
normales del cuerpo, a comparacion de su efecto antiproli-
ferativo en células cancerigenas'".

La sugerencia es implementar verdaderos modelos clini-
cos controlados donde se evallen los efectos adversos que
podrian presentar los pacientes con terapia cannabinoide.

Conclusiones

El objetivo de esta revision sigue siendo informar del avance
cientifico que se tiene hasta la fecha del SEC y su importancia

como regulador de muchas funciones fisioldgicas en el ser
humano, asi como compartir datos precisos del panorama
que se tiene como posible futura terapia antitumoral, esto
justificado por la literatura y los estudios que informan so-
bre los mecanismos moleculares implicados en este efectoy
donde sugieren la implementacion de estudios clinicos con-
trolados en pacientes que sufren de cancer, para poder co-
rroborar lo demostrado en modelos in vivo e in vitro.

No cabe duda que las terapias actuales basadas en ciclos
de quimioterapia y radiaciéon forman parte del tratamiento
esencial en el cancer, sin embargo, creemos que implemen-
tar terapias sinérgicas con agentes farmacoldgicos no psico-
tropicos derivados de extractos de la Cannabis sativa y estas
otras herramientas terapéuticas, podrian ser el nuevo abor-
daje terapéutico, uno que podria cambiar la evolucion del
cancer, ofreciéndole a los pacientes un tratamiento mas
completo y esperanzador.
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