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Resumen

El tratamiento de los crecimientos neoplásicos malignos en caninos, incluye diferentes alternativas, entre 
las cuales se encuentra la quimioterapia. Sin embargo, los fármacos tradicionalmente utilizados presentan 
altos niveles de toxicidad, debido a su baja selectividad sobre células cancerosas. Los principales efectos 
adversos de estos compuestos son trastornos gastrointestinales, depresión de la medula ósea, alteraciones 
de la conducta, alopecia y un potencial carcinogénico, entre otros. En la actualidad, diferentes grupos de 
investigación en el mundo han estado dedicados al desarrollo de nuevas moléculas derivadas de canabinoides 
y/o endocanabinoides, basados en la reconocida actividad antineoplásica del tetrahidrocanabinol y de la 
anandamida. Los ensayos hasta ahora reportados permiten concluir que dichos compuestos ofrecen una 
mayor selectividad de acción sobre las células enfermas, lo cual se traduce en un menor abanico de riesgos 
tóxicos. Por otra parte, se ha demostrado que los tratamientos farmacológicos en cualquier patología deberían 
ceñirse a los ritmos biológicos con el fin de obtener una mejor respuesta terapéutica y un menor grado de 
efectos colaterales. 

El objetivo de este artículo es dar a conocer los beneficios de un futuro tratamiento antineoplásico inspirado en 
el comportamiento de los canabinoides y endocanabinoides en la evolución de las enfermedades neoplásicas.

Palabras clave: Crecimiento neoplásico, canabinoides, endocanabinoides, cronofarmacología. 

Abstract

There are several alternatives for treating malign neoplastic growths in dogs, including chemotherapy; however, 
traditionally used drugs have high levels of toxicity due to their low selectivity regarding cancer cells. These 
compounds’ main adverse effects involve gastrointestinal disorders, bone marrow suppression (myelotoxicity), 
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behavioral alterations, alopecia and carcinogenic potential. Research groups around the world are currently 
working on developing new drugs from cannabinoids and/or endocannabinoids-derived molecules, based 
on tetrahydrocannabinol and anandamide’s known anti-neoplastic activity. Trials reported to date have led 
to concluding that such compounds offer greater selectivity regarding action on unhealthy cells, thereby 
representing a lower range of toxic risks. It has been shown that pharmacological treatment regarding any disease 
should adhere to biological rhythms to obtain a better therapeutic response and incur fewer collateral effects. 

This article was thus aimed at ascertaining the benefits of future antineoplastic treatment inspired by the 
behavior of cannabinoids and endocannabinoids in the evolution of neoplastic diseases.

Key words: Neoplastic growth, cannabinoid, endocannabinoid, chronopharmacology. 

Resumo

O tratamento de tumores malignos em cães, inclui diversas alternativas, entre as quais está a quimioterapia. 
Embora, as drogas convencionalmente usadas têm níveis elevados de toxicidade, devido à sua baixa 
selectividade sobre células cancerosas. Os principais efeitos adversos desses compostos são distúrbios 
gastrointestinais, depressão da medula óssea, distúrbios comportamentais, alopecia e um potencial 
carcinogénico, entre outras. Atualmente, diferentes grupos de pesquisa no mundo têm se dedicado ao 
desenvolvimento de novas moléculas derivadas de canabinóides e/ou endocanabinóides, baseados na 
conhecida atividade antineoplásica do tetrahidrocanabinol e da anandamida. Os experimentos relatados até 
agora levam à conclusão de que estes compostos oferecem uma maior seletividade de ação nas células 
doentes, o que resulta num menor intervalo de riscos tóxicos. Além disso, foi demonstrado que os tratamentos 
farmacológicos em qualquer doença deveríam estar em conformidade com os ritmos biológicos, a fim de 
obter uma melhor resposta terapêutica e um menor grau de efeitos colaterais.

O objetivo deste artigo é apresentar os benefícios de um futuro tratamento antineoplásico inspirado no 
comportamento dos canabinóides e endocannabinoides na evolução das doenças neoplásicas.

Palavras Chave: Crescimento neoplásico, Canabinóides, Endocanabinóides, Cronofarmacología.

Introducción 

El crecimiento neoplásico se define como una proli-
feración autónoma y progresiva de las células propias 
de un individuo, que en la mayoría de los casos se co-
rrelaciona con la aparición de una masa o tumor. Este 
tipo de crecimientos se puede desarrollar en cualquier 
especie animal; sin embargo, se ha observado que la 
mayor casuística se presenta en caninos (Wihtrow and 
Vail, 2009)

En la práctica clínica de pequeños animales, y en es-
pecial para la especie canina, es frecuente el diagnós-
tico de crecimientos neoplásicos en diferentes sistemas 
orgánicos. Estos crecimientos pueden ser de diferente 
origen, dentro de los que se incluyen mesenquima-
les, epiteliales, de células redondas y de células pro-
ductoras de pigmentos (Meuten, 2002). En cuanto al 
comportamiento, independientemente del origen, las 
neoplasias se clasifican como benignos o malignos, y 
éstas últimas pueden ser localizadas o difusas, como es 
el caso de la leucemia. Las neoplasias malignas locali-

zadas, eventualmente pueden expandirse a diferentes 
tejidos, proceso que se conoce como metástasis (Pao-
lini and Khanna, 2008).

En cuanto a las alternativas de tratamiento, estas pue-
den ser de tipo quirúrgico, físico (radioterapia) y quími-
co (quimioterapia). La finalidad de la terapia farmaco-
lógica sistémica es controlar el crecimiento neoplásico 
en el foco primario y en sitios de metástasis (Bracho, 
2011). En la actualidad, diferentes grupos de investiga-
ción en el mundo han venido demostrando las bonda-
des del uso de canabinoides, endocanabinoides o sus 
análogos en el tratamiento del cáncer (Torres et al., 
2011; Donadelli et al., 2011; Velasco, Sánchez and 
Guzmán, 2012). Sin embargo, son bien conocidos los 
efectos psicotrópicos que estos compuestos producen 
en el individuo (Rodríguez y Carrillo, 2005), a los cua-
les no son ajenos los animales. 

Asimismo, la medicina moderna tiende a incorporar 
el concepto de cronofarmacología en el tratamiento 
de las diferentes patologías, entre ellas el cáncer, con 
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el propósito de incrementar sus acciones terapéuticas, 
disminuyendo de forma importante sus efectos tóxicos 
(Ohdo, 2010). 

El propósito de esta revisión es presentar el uso poten-
cial de canabinoides y endocanabinoides como una 
alternativa que a futuro podrá constituir un método 
efectivo y seguro en el tratamiento del crecimiento 
neoplásico maligno en caninos.

Diferentes autores han reportado la actividad antineo-
plásica de canabinoides y endocanabinoides (Sarfaraz 
et al., 2008; Fowler et al., 2010; Cudaback et al., 2010). 

Principales fármacos utilizados  
en cáncer canino

La quimioterapia es el uso de medicamentos para in-
hibir el crecimiento celular y, en medicina humana y 
veterinaria, es una alternativa para el tratamiento del 
cáncer.

Los fármacos que se utilizan en el tratamiento contra 
el cáncer son agentes citotóxicos que actúan principal-
mente sobre células que se encuentran en rápida divi-
sión. Una dificultad que presenta la quimioterapia es 
la baja selectividad de los fármacos utilizados, ya que 
estos no discriminan entre células sanas de alta prolife-
ración y células neoplásicas, las cuales presentan esta 
misma característica (Aurrecochea, 2008).

Los principales efectos adversos que se pueden presen-
tar en mayor o menor medida con el uso de cualquiera 
de los agentes citotóxicos son: mielosupresión, princi-
palmente neutropenia y trombocitopenia; anemia, la 
cual es menos frecuente por la larga vida media de los 
eritrocitos; nauseas, vómitos diarreas y anorexia; infer-
tilidad y teratogénesis; cardiotoxicidad, nefrotoxicidad 
y, a su vez, todos son potencialmente carcinogénicos 
(Adams, 2001; Kukanich, 2012). 

En la actualidad, los fármacos más utilizados en me-
dicina veterinaria para el tratamiento del cáncer son:

Agentes alquilantes

Son sustancias que tienen capacidad electrofílica, pro-
piedad que les permite introducir grupos alquilo a re-
siduos guanina del ADN, interfiriendo de esta manera 
con los procesos de replicación y transcripción, lo cual 
altera la funcionalidad de los ácidos nucleicos y la pro-
gresión del ciclo celular. 
Los efectos tóxicos comunes para todos los agentes 
alquilantes incluyen mielosupresión, toxicidad gas-
trointestinal manifestada en forma de náuseas, vómito, 

diarrea y daño de la mucosa del aparato digestivo. To-
xicidad gonadal que conlleva a mala calidad seminal 
con oligospermia o aspermia, debido a depleción de 
las células germinales. Toxicidad pulmonar, ya que 
puede ocurrir neumonía intersticial y fibrosis. Estos 
agentes también son responsables del cuadro de alo-
pecia que pueden presentar los pacientes durante el 
tratamiento (Aurrecochea, 2008). Dentro de los agen-
tes alquilantes se utilizan compuestos como: mostazas 
nitrogenadas, nitrosoureas, entre otros.

Mostazas nitrogenadas. Entre estos agentes se encuen-
tran, por ejemplo, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalán 
y clorambucil, que son utilizados en el tratamiento tu-
mores malignos de glándula mamaria, linfosarcomas 
y mastocitomas indiferenciados (Souza et al., 2009).
Las reacciones adversas específicas para este grupo de 
antineoplásicos incluyen cistitis hemorrágica estéril, 
acción teratogénica, leucemia y nefrotoxicidad (Mad-
dison et al., 2004). 

Nitrosoúreas. Son compuestos muy liposolubles, en-
tre los que se encuentran carmustina, lomustina, se-
mustina y nemustina. Todos traspasan con facilidad la 
barrera hematoencefálica, por lo tanto son utilizados 
en neoplasias cerebrales; otros usos incluyen el trata-
miento de linfosarcomas multicéntricos y epiteliotro-
pos y mastocitomas del tracto gastrointestinal (Van 
Meervenne et al., 2012).

Dentro de las reacciones adversas más comunes se 
encuentran, además de las descritas para los agentes 
alquilantes en general, hemiplejía, convulsiones, ce-
falea, confusión, edema cerebral, afasia, somnolencia, 
infección en el tracto urinario, tromboflebitis profunda 
y hepatotoxicidad (Moore and Kitchell, 2003).

Cisplatino y sus derivados

Este grupo incluye cisplatino, carboplatino y oxalipla-
tino. Tales productos reaccionan con los residuos de 
la posición N7 de la guanina y adenina, para formar 
una amplia variedad de aductos mono, o bifunciona-
les. Dichos aductos impiden ciertos procesos celula-
res que requieren la reparación de ambas cadenas de 
ADN. Por otra parte, la unión a proteínas citoplasmá-
ticas o nucleares puede tener efectos citotóxicos (Vail 
et al., 2007).

En pequeños animales son usados para el tratamiento 
de carcinomas escamocelulares, mesoteliomas, linfo-
sarcomas y cáncer de pulmón, entre otros. Sus efec-
tos adversos incluyen nefrotoxicidad, neurotoxicidad, 
náuseas, vómito, ototoxicidad, alopecia y desequili-
brio electrolítico (Calvelo, 2013). 
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Antimetabolitos

A este grupo pertenecen el metotrexate y el 5-fluo-
rouracilo, entre otros. Estos son utilizados en el trata-
miento del cáncer de glándula mamaria, linfomas y 
osteosarcomas. Los antimetabolitos compiten con los 
nucleósidos fisiológicos; tienen un triple mecanismo 
de acción a través de la incorporación y alteración de 
las macromoléculas de ADN y ARN, por interferen-
cia con las enzimas implicadas en la síntesis de ácidos 
nucleicos o por modificación del metabolismo de los 
nucleósidos fisiológicos. 

Los efectos adversos para este grupo incluyen anemia, 
hepatotoxicidad, náuseas, vómito y cambios en la pig-
mentación de la piel (Maddison et al., 2004).

Antibióticos antitumorales

En este grupo se encuentran las antraciclinas, que in-
cluyen la doxorrubicina y daunomicina. Tienen efec-
to antitumoral, ya que actúan en la fase S del ciclo 
celular, inhibiendo el ADN y ARN. Dicho proceso 
está mediado por la inhibición de la topoisomerasa 
II y la generación de radicales libres. Los antibióti-
cos antitumorales son utilizados en el tratamiento del 
hemangiosarcomas, liposarcomas infiltrativos, linfo-
sarcomas y tumor venéreo transmisible. Los efectos 
adversos de las antraciclinas incluyen mielosupre-
sión, toxicidad cardiaca, reacción alérgica local y 
trastornos gastrointestinales y pulmonares (Elliot et 
al., 2013; Reagan et al., 2013). 

Alcaloides de la vinca

Este grupo incluye vincristina, vinblastina, vindesina 
y vinorelbina. Estas sustancias son ciclo específicas, 
ya que actúan interfiriendo en la polimerización de 
la tubulina, alterando de esta forma la función de los 
microtúbulos que forman el huso mitótico, desencade-
nando así la muerte celular. Los alcaloides de la vinca 
son utilizados en la clínica de pequeños animales para 
el tratamiento de carcinomas mamarios, carcinomas 
nasales, tumor venéreo transmisible, nefroblastomas, 
adenocarcinomas pancreáticos, mastocitomas y leuce-
mias. Dentro de los efectos adversos para este grupos 
se incluye neutropenia severa, signos de neurotoxici-
dad por dosis acumulativas, pérdida de fuerza muscu-
lar e irritación local fuerte cuando se presenta extrava-
sación (Herrera et al, 2006). 

El sistema endocanabinoide

En las últimas dos décadas se ha identificado, tan-
to en animales como en seres humanos, el llamado 

sistema endocanabionoide, el cual está constituido 
por los receptores canabinoides, los ligandos endó-
genos y las enzimas responsables de su formación y 
destrucción (Pertwee, 2008; Velasco, Sánchez and 
Guzmán, 2012).

Receptores

Hasta 1988 se pensaba que la marihuana ejercía sus 
efectos de una manera independiente de recepto-
res. Para esta época se descubrieron receptores so-
bre los cuales se confirmó la acción del ∆9-THC, en 
el cerebro de porcinos. A aquellos receptores se les 
denominó CB1. Más adelante se identificaron otros 
receptores similares en zonas corporales periféricas, 
a los que se denominó CB2 (Munro et al., 1993; Guz-
mán, 2003; Malfitano et al., 2011). Posteriormente, 
en 1990, Matsuda y colaboradores reportaron la ca-
racterización del receptor CB1 y en 1993, Munro y 
colaboradores informaron de la plena identificación 
del receptor CB2.

Se ha establecido que los receptores CB1 se localizan 
principalmente en el sistema nervioso central, determi-
nándose en forma bastante detallada la distribución de 
estos receptores en los cerebros de algunos animales y 
en seres humanos (Herkenham et al., 1990; Mailleux 
and Vanderhaeghen, 1992; Tsou et al 1998; Smith et 
al., 2010). Así mismo, se encuentran en menor con-
centración en algunos tejidos periféricos, tales como 
el bazo, el corazón, la próstata, los ovarios, el útero y, 
a nivel presináptico, en terminales nerviosas (Galiegue 
et al., 1995; Ishac et al., 1996; Pertwee et al., 2010).

Los receptores CB2, por su parte, se localizan prin-
cipalmente en el bazo, amígdalas y sistema inmune. 
Los efectos inmunosupresores de la marihuana pueden 
explicarse por la presencia de receptores CB2 en es-
tos tejidos (Mayorga y Cárdenas, 2009; Atwood and 
Mackie, 2010).

Los principales mecanismos intracelulares en los que 
están implicados los receptores CB1 incluyen inhibi-
ción de la adenilato ciclasa, regulación de diferentes 
canales iónicos y la activación de la vía de las MAP 
quinasas (Howlett, 1998). La estimulación de los re-
ceptores canabinoides induce una inhibición de los 
canales de calcio y un aumento de la conductancia 
del potasio. El efecto combinado sobre ambos tipos de 
canales parece ser la base de la inhibición de la libe-
ración de neurotransmisores (Bouaboula et al., 1995; 
Patcher et al., 2006; Katona and Freund, 2008).

Además de los tipos de receptores ya comentados, los 
canabinoides y endocanabinoides pueden actuar so-
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bre receptores vanilloides (Grotenherm, 2004; Marini 
et al., 2009). 

Endocanabinoides

Los ligandos de los receptores CB1 y CB2, así como 
de los vanilloides inicialmente conocidos, eran los ca-
nabinoides derivados de la Cannabis sativa, principal-
mente el ∆9-THC. Cuando en 1988 se descubrieron pri-
mero los receptores CB1 y luego los CB2, se pensó que 
la presencia de estos receptores suponía la existencia 
de ligandos endógenos, específicos de tales recepto-
res. Fue esto lo que motivó a los científicos a investigar 
en la búsqueda e identificación de estos compuestos 
hasta entonces desconocidos. Así, en 1992, Devane 
y colaboradores reportaron el aislamiento de un nue-
vo constituyente cerebral, encontrado por ellos en el 
cerebro de porcinos, pero que luego fue detectado 
en humanos y muchos otros animales. A este nuevo 
compuesto lo llamaron anandamida. Mechoulam, en 
1995, informó de la presencia de otro compuesto de 
alto interés: el 2-araquidonoilglicerol.

Se ha demostrado que los endocanabinoides, especial-
mente la anandamida, están implicados en múltiples 
procesos biológicos entre los cuales están: desarrollo 
neuronal, acción neuromoduladora, metabolismo, 
funciones cardiovascular, respiratoria, endocrina, se-
xual, sanguínea, así como en procesos inflamatorios, 
analgesia, respuesta inmune y crecimiento neoplási-
co, entre otros (Bosier et al., 2010; Jenny et al., 2010; 
Guindon and Hohmann, 2011) 

Químicamente la anandamida es la etanolamida del 
ácido araquidónico, lo cual habla claramente de su 
posible relación con las prostaglandinas, leucotrie-
nos, tromboxanos y, en fin, con aquellos metabolitos 
que se desprenden de la cascada del ácido araquidó-
nico y que están implicados en importantes procesos 
como la inflamación, función sanguínea, contracción 
de músculo liso, etc. La síntesis de la anandamida, 
que es el canabinoide endógeno más estudiado has-
ta la fecha, se produce mediante la hidrólisis de la 
N-araquidonilfosfatidiletanolamina, un precursor fos-
fo-lipídico. Este proceso se lleva a cabo catalizado 
por una fosfolipasa D (Giuffrida et al., 1999). Esta hi-
drólisis ocurre en el momento en que el organismo 
requiera la liberación de la anandamida. Esta libera-
ción se hace de una manera dependiente de cana-
les de calcio; sin embargo, existe evidencia de que 
receptores acoplados a proteínas G pueden disparar 
este proceso, tal como sucede con los receptores do-
paminérgicos D2 (Liu et al., 2008; Jenny et al; 2010). 
La vida media de la anandamida es muy corta, lo cual 
hace difícil la tarea de su aislamiento. La enzima en-

cargada de realizar la hidrólisis es la amidohidrolasa 
de ácido graso (FAAH) (Mallat et al., 2011). 

Además de la anandamida y del 2-araquidonoilglice-
rol, posteriormente se descubrieron otros endocanabi-
noides que ofrecen interesantes perspectivas farmaco-
lógicas: noladín éter, que activa receptores CB1 (Porter 
et al., 2002); la virodhamina, es el éster del ácido ara-
quidónico y la etanolamina, que actúa sobre recepto-
res CB1 (Huang et al., 2002) y, finalmente, el agonista 
vanilloide N-araquidonoildopamina, que también ex-
hibe afinidad por receptores canabinoides (Nelson et 
al., 2001). 

Como ya se adelantó, existen enzimas responsables de 
la formación e hidrólisis de la anandamida, el endoca-
nabinoide que ofrece mayor perspectiva e interés far-
macológico. En la formación de la anandamida inter-
viene una fosfolipasa D, para permitir su liberación a 
partir de la N-araquidonilfosfatidiletanolamina, y para 
su degradación actúa la FAAH (Mallat et al., 2011).

Nuevas perspectivas farmacológicas para 
el tratamiento del cáncer en caninos

Desde siglos atrás, la marihuana ha sido utilizada con 
propósitos medicinales y recreativos. En la actuali-
dad, la medicina aprovecha los efectos antieméticos 
y analgésicos del tetrahidrocanabinol (THC), presente 
en la marihuana, como paliativo de algunos síntomas 
del cáncer y su tratamiento (Guzmán, 2003; Pertwee, 
2009; Velasco et al., 2012).

Investigaciones recientes han demostrado que el THC 
es mucho más que un paliativo. En 1975 se conoció 
la actividad antineoplásica del THC (Munson et al., 
1975; Guzmán, 2003; Sarfaraz et al., 2008), pese 
a que posteriormente se han reportado estudios que 
muestran que los canabinoides también pueden pre-
sentar efectos pro-proliferativos en cáncer, cuando 
se administran a dosis micromolares, ya que a estas 
concentraciones ejerce actividad antiapoptótica (Hart 
et al., 2004; Flygare and Sander, 2008; Guindon and 
Hohmann, 2011). En 1998, De Petrocellis, Bifulco, Di 
Marzo y col, así como Sánchez y colaboradores en 
2006 se pronunciaron respecto a la importante acción 
inhibitoria de la anandamida sobre la proliferación de 
células de cáncer de seno humano, a través de la ac-
tivación de receptores CB2; lo que a su vez detiene el 
ciclo celular en la transición G2-M, vía subregulación 
del gen Cdc2, induciendo de esta forma la muerte ce-
lular por apoptosis. Con base en este conocimiento en 
humanos, y dado que no existen estudios al respecto 
en caninos, podemos inferir que tal afirmación pudie-
ra ser extrapolable a tal especie, dadas las similitudes 
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etiológicas, histológicas y bioquímicas de esta patolo-
gía entre dichas poblaciones; situación que deber com-
probarse con futuras investigaciones. Bifulco y col. en 
2001 estudiaron la influencia del sistema canabinoide 
en el control del crecimiento de tumores dependiente 
del oncogén ras. Bifulco y Di Marzo en 2002 convoca-
ron a unir esfuerzos en la búsqueda de nuevas molé-
culas derivadas de endocanabinoides con el propósito 
de lograr un mejor control del cáncer. Guzmán insistió 
en 2003 en el potencial anticancerígeno de los cana-
binoides, y sobre esta base, también se deberá explorar 
la acción de los endocanabinoides. La inhibición de la 
angiogénesis tumoral por parte de los canabinoides fue 
propuesta por Jorcano y colaboradores en 2003 y, pos-
teriormente, por Strieter en 2005. Nuevamente, Bláz-
quez, Guzmán y colaboradores, en 2004, informaron 
que los canabinoides inhiben el factor de crecimiento 
endotelial en gliomas, como un importante aporte al 
entendimiento de la acción de estos compuestos sobre 
células cancerosas. El efecto positivo de los canabinoi-
des en el control del cáncer de próstata fue reportado 
por Sarfaraz y colaboradores en 2005. Ese mismo año, 
Nithipatikon y su grupo de trabajo informaron de nue-
vos inhibidores de la hidrólisis del 2-araquidonoilgli-
cerol como alternativa para el tratamiento de neopla-
sias malignas de próstata; mientras que Grimaldi, Di 
Marzo, Bifulco y colaboradores confirmaron en 2006 y 
Guindon and Hohmann en 2011, la interesante acción 
inhibitoria de la anandamida sobre células de cáncer 
de seno. De Morrow y col. reportaron en 2007 la ac-
ción de los endocanabinoides sobre el crecimiento del 
colangiocarcinoma; en abril del mismo año, Bifulco, 
Laezza, Gazzero y Pentimalli publicaron una intere-
sante revisión acerca de los endocanabinoides como 
supresores emergentes de la angiogénesis y la invasión 
tumoral, y, como ya se ha mencionado, son muchos 
los investigadores que se han dedicado a estudiar los 
posibles éxitos de la terapia canabinoide en el trata-
miento del cáncer.

Posibles mecanismos de acción antineoplásica de 
canabinoides/endocannabinoides

En la actualidad se han propuesto diferentes mecanis-
mos de acción antineoplásica de los canabinoides y 
los endocanabinoides. Una de las formas que ha resul-
tado útil para conseguir la acción antineoplásica de los 
endocanabinoides es el bloqueo de las enzimas que 
inactivan dichos compuestos. Se ha demostrado que 
los niveles de canabinoides endógenos, principalmen-
te anandamida, resultan ser considerablemente más al-
tos en células cancerosas y premalignas, que en tejidos 
normales (Ligresti et al., 2003). Basados en esto, se han 
hecho intentos por incrementar la concentración lo-
cal de endocanabinoides en las células tumorales blo-

queando su sistema de transporte o las enzimas que los 
inactivan, como la monoacilglicerol (MAGL) y la ami-
dohidrolasa de ácido graso (FAAH). De esta manera, 
se han inducido los efectos antitumorales de las rutas 
de señalización de los receptores canabinoides (CB), 
en varios tipos de cáncer como los de tiroides, cere-
bro y próstata (Bifulco et al., 2004; Nithipatikon et al., 
2004; Nithipatikon et al., 2005; De Lago et al., 2006; 
Endsley et al., 2007). El bloqueo del metabolismo de la 
anandamida puede resultar útil en el control del cán-
cer, ya que además de incrementar los niveles de este 
endocanabinoide, evita la generación de etanolamina 
(Matas et al., 2007). Sin embargo, se ha observado que 
las sustancias hasta ahora ensayadas para bloquear las 
enzimas que degradan la anandamida y el 2-araqui-
donoilglicerol, así como el inhibidor del transporte de 
anandamida VDM11, presentan algunos efectos cola-
terales diversos e inespecíficos (De Lago et al., 2006); 
lo cual motiva el diseño de nuevas moléculas con el 
propósito de conseguir una acción más específica y 
limpia sobre la degradación y transporte de los en-
docanabinoides. Esta estrategia convendría ensayarla 
paralelamente con consideraciones acerca de los rit-
mos biológicos celulares que pudieran alterar el com-
portamiento de las células cancerígenas (Goldbeter et 
al., 2007), así como el momento de mayor activación 
de las MAGL y FAAH, lo cual constituiría hasta ahora 
un criterio novedoso en la lucha por la búsqueda de 
nuevas herramientas contra el cáncer (Smolensky and 
Peppas, 2007).

Existen efectos directos e indirectos de los canabinoi-
des sobre el cáncer que se pueden explicar a través de 
diferentes mecanismos de acción. Se sabe que los ca-
nabinoides exógenos pueden atacar directamente las 
células cancerosas a través de su unión a receptores 
CB. Aquello afecta las rutas de señalización celular, 
lo cual puede inducir la supresión del crecimiento ce-
lular, así como su muerte o inhibir la migración. Ade-
más, los canabinoides pueden actuar indirectamente, 
inhibiendo el proceso de la angiogénesis o por inter-
ferencia con el sistema inmune (Flygare and Sander, 
2008). En tumores cerebrales, los canabinoides indu-
cen la muerte celular porque estimulan la síntesis de 
ceramida de novo, resultando en apoptosis (Gómez 
del Pulgar et al., 2002; Gomez del Pulgar and De Ce-
ballos, 2002; Flygare and Sander, 2008). 

Dado que el cáncer de seno puede ser dependiente de 
hormonas como los estrógenos y la prolactina, cuando 
se da, los canabinoides inducen la supresión del cre-
cimiento porque influyen en la subregulación de los 
receptores de prolactina, además de contrarrestar los 
efectos pro proliferativos de la prolactina misma (Fly-
gare an Sadner, 2008; Guindon and Hohmann, 2011). 
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Sin embargo, se ha demostrado que los canabinoides, 
además, inhiben el cáncer de seno por acción directa 
sobre receptores CB2 (Grimaldi et el., 2006).

En el cáncer de próstata incurren al menos tres factores 
sobre los cuales actúan los canabinoides: por una 
parte, en sus células se expresan niveles superiores de 
receptores CB1 y CB2 a las células normales de próstata; 
en segundo lugar, de forma similar a como ocurre con 
el cáncer de seno, en las células cancerosas de próstata 
también se expresan receptores de prolactina (Melck et 
al., 2000; Guindon and Hohmann, 2011). Finalmente, 
el receptor del factor de crecimiento endotelial, EGFR, 
encontrado en tales células. Los canabinoides actúan 
sobre los tres factores, controlando de esta manera el 
crecimiento de las células anormales. La acción sobre 
los EGFR resulta en una inhibición de la proliferación 
en el día 3 y en muerte celular masiva en el día 5 por 
apoptosis/necrosis (Mimeault et al., 2003). Además, 
se ha reportado que los canabinoides subregulan el 
receptor de andrógenos y el antígeno específico de 
próstata (Sarfaraz et al., 2006). 

En cáncer de colon, también se expresan receptores CB1 
y CB2, y se sabe que los canabinoides inducen apopto-
sis de estas células anormales a través de efectos me-
diados por receptores CB1 (Flygare and Sander, 2008). 
Otro mecanismo a través del cual actúan los canabinoi-
des es la inhibición de la angiogénesis, bloqueando los 
factores proangiogénicos o por efecto directo sobre la 
formación de vasos in vivo. Esto ha sido especialmente 
estudiado en cáncer de piel, tiroides y gliomas, ya que 
se ha observado que los canabinoides inhiben la pro-
ducción del factor de crecimiento endotelial vascular, 
VEGF (Portella et al., 2003; Blázquez et al., 2004), un 
factor proangiogénico. Actualmente se avanza en el en-
tendimiento de si los canabinoides son realmente efec-
tivos en condiciones como la leucemia mieloide aguda 
(AML), síndromes mielodisaplásicos o desórdenes mie-
loproliferativos (Flygare and Sander, 2008), ya que ha 
sido documentado que condiciones como la AML ex-
presan receptores CB2 (Alberich et al., 2004)

Cuando se analiza el potencial terapéutico de los ca-
nabinoides en cáncer, deben considerarse los posi-
bles efectos procancerígenos de estos compuestos, ya 
que existen algunos reportes que indican que com-
puestos como el THC y la anandamida pueden in-
ducir activación del factor de crecimiento endotelial 
(VEGF) en líneas de células de cáncer, tales como 
cáncer de pulmón, carcinoma escamoso de piel, car-
cinoma de vejiga, glioblastoma, astrocitoma y cáncer 
de riñón vía activación de receptores CB2, cuando 
existen concentraciones micromolares de los canabi-
noides (Hart et al., 2004). 

Por otra parte, puesto que los canabinoides pueden 
suprimir las respuestas mediadas por células y la res-
puesta humoral inmune, deben tenerse en cuenta los 
efectos sobre la inmunidad del tumor cuando se consi-
dere atacar el sistema canabinoide in vivo (Klein et al., 
2003). La administración de canabinoides a ratones 
transplantados, con cáncer, carentes de receptores CB, 
puede promover el crecimiento del cáncer mediante la 
supresión de la respuesta anti-tumoral inmune. Se ha 
demostrado, además, que el antagonista del receptor 
canabinoide CB1, SR141716A, en bajas dosis, presen-
ta efectos anticancerígenos en algunas líneas de cán-
cer, tales como cáncer de seno, de tiroides y carcino-
ma de colon (Sarnataro et al., 2006). Se ha postulado 
un mecanismo de acción antineoplásico diferente, de 
los endocannabinoides, particularmente de la ananda-
mida, a través de receptores vanilloides (Maccarrone 
et al., 2000; Contassot et al., 2004). También se ha su-
gerido que la anandamida induce muerte celular de 
manera independiente del receptor, a través de su in-
teracción con dominios de membrana ricos en coleste-
rol. Lo mismo sucede con el colangiocarcinoma, en el 
que la anandamida induce apoptosis e inhibe la proli-
feración celular mediante esta interacción, a través de 
la acumulación de ceramida (De Morrow et al., 2007). 
Otro mecanismo observado a partir de estudios en ani-
males de experimentación, implica la interacción de la 
ciclooxigenasa (COX) y la lipooxigenasa (LOX), lo cual 
se observó cuando la administración de metanandami-
da estimuló la proliferación celular de una manera in-
dependiente de receptores CB, mediante la inducción 
de COX-2 (Gardner et al., 2003), mientras una dosis 
10 veces menor redujo la metástasis de una manera 
dependiente del receptor CB1 (Portella et al., 2003). 

Finalmente, existe una creciente evidencia de que los 
canabinoides pueden actuar de una manera selectiva 
sobre células cancerosas, ya que estas expresan con 
mayor facilidad receptores CB en comparación con las 
células sanas, lo cual hace que su acción sobre éstas 
últimas sea mínima. Lo anterior explica la menor sensi-
bilidad de estas células a la acción de tales compuestos 
(Flygare and Sander, 2008). Se ha demostrado que la 
acción del THC sobre células de glioma resulta en sínte-
sis de ceramida y muerte celular, mientras que la misma 
sustancia brinda una acción protectora sobre los astro-
citos contra el estrés oxidativo (Carracedo et al., 2004). 

Posible influencia de la cronobiología 
en la acción anticancerígena de los 
canabinoides y endocanabinoides

Los ritmos circadianos en los seres vivos gobiernan un 
gran número de funciones fisiológicas, incluyendo el 
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ciclo sueño-despertar, la producción de hormonas, la 
formación y liberación de neurotransmisores y el ciclo 
celular, entre otros. Así, los ritmos biológicos juegan 
un papel importante tanto en la salud como en la en-
fermedad. Ésta es la razón por la cual en la actualidad 
se está haciendo un gran esfuerzo por conocer los pa-
rámetros de la cronofarmacología, que permitan una 
acción cronoterapéutica eficaz y potencialmente exen-
ta de las complicaciones que trae el uso de fármacos 
en horarios establecidos sin tener en cuenta los ciclos 
circadianos. Estudios de varios agentes antineoplásicos 
han demostrado que cada uno posee un patrón de ac-
ción cronofarmacológica óptimo, de acuerdo con la 
fase del ciclo celular en la cual ejercen su acción ci-
totóxica (Lévi, 2001; Lévi, 2002; Mormont and Lévi, 
2003). Así, el 5-fluorouracilo (5-FU) presenta un pico 
máximo de acción citotóxica a las 4 p.m (Goldbeter et 
al., 2007), para pacientes con cáncer, cuya actividad 
es diurna, y, posiblemente, resultará diferente en pa-
cientes con cáncer cuya actividad sea nocturna. Hasta 
el momento es poco lo que se ha hecho al respecto, 
considerando la acción antineoplásica de los endoca-
nabinoides y canabinoides. 

Conclusiones

La quimioterapia actual del cáncer, que utiliza fár-
macos como los agentes alquilantes, antimetabolitos, 
antibióticos antineoplásicos, cisplatino y sus derivados 
y alcaloides de la vinca, ha resultado efectiva en mu-
chos de los tratamientos antineoplásicos en la especie 
canina. Sin embargo, son bien conocidos los efectos 
tóxicos de dichos tratamientos. La comunidad cien-
tífica ofrece para un futuro mediano nuevas alterna-
tivas terapéuticas, basadas en el comportamiento de 
los canabinoides y endoconabinoides en el control de 
las enfermedades neoplásicas, teniendo en cuenta su 
alto grado de selectividad sobre células cancerosas; lo 
anterior mitiga muchos de los efectos adversos obser-
vados en los tratamientos tradicionales. Dicha activi-
dad podría potenciarse teniendo en cuenta los criterios 
cronofarmacológicos que orientan los ritmos biológi-
cos del paciente. 
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