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Resumen 

Loa cannabinoides, componentes activos del Cannabis sativa L., actúan en el organismo imitando 
a unos compuestos endógenos - los endocannabinoides – mediante la activación de receptores 
específicos situados en la superficie de las células. Ejercen efectos sintomáticos en pacientes con 
cáncer. Por ejemplo, mejoran las náuseas y los vómitos provocados por la quimioterapia, estimu-
lan el apetito y disminuyen el dolor. Además, los cannabinoides inhiben el crecimiento de los tu-
mores en experimentos realizados en animales de laboratorio. Lo hacen modulando rutas claves de 
señalización celular, lo que da lugar a acciones antitumorales tales como la muerte por apoptosis 
de las células neoplásicas y la inhibición de la angiogénesis del tumor. Es de destacar que parece 
ser que los cannabinoides son agentes antineoplásicos selectivos, ya que pueden matar a las células 
del tumor sin afectar perceptiblemente a la viabilidad de las células normales. Basándonos en estos 
resultados preclínicos, hemos llevado a cabo un estudio clínico piloto con ∆9-tetrahidrocannabinol 
(THC) en pacientes con glioblastoma multiforme recidivante. El perfil de seguridad del THC, jun-
to con su posible acción inhibidora del crecimiento de las células neoplásicas, pueden fijar las ba-
ses para futuros ensayos dirigidos a evaluar la posible actividad antitumoral de los cannabinoides. 
Palabras claves: cannabinoide, receptor, tumor, cáncer, apoptosis, angiogénesis, terapia 
experimental, ensayo clínico. 
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Durante muchos siglos se han utilizado los derivados 
de la planta Cannabis sativa L. con fines medicinales y 
recreativos. Sin embargo, no fue establecida la estruc-
tura química de sus componentes activos característi-
cos - los cannabinoides - hasta principios de los años 
60. Aunque la farmacología de la mayor parte de los 
cannabinoides sigue siendo desconocida, es aceptado 
por amplia mayoría que el ∆9-tetrahidrocannabinol 
(THC) es el más importante debido a su alta potencia y 
gran proporción en la planta. Hoy sabemos que el THC 
ejerce una variada y amplia gama de efectos biológicos 
mediante el mimetismo de los componentes endógenos 
- los conocidos como endocannabinoides - que se unen 
y activan receptores cannabinoides específicos situados 
en la superficie de la célula, de los cuales hasta ahora 
dos – el CB1 y el CB2 - han sido clonados y localizados 
en distintos tejidos de los mamíferos [14, 18]. 
Uno de los campos más activos de la investigación 
actual de los cannabinoides es el estudio de su 
potencial uso como agentes terapéuticos. Entre éstos, 

se sabe desde principios de los años 70 que ejercen 
efectos sintomáticos en pacientes con cáncer [11, 13]. 
El más conocido de ellos es la inhibición de las náuseas 
y los vómitos provocados por la quimioterapia. Ac-
tualmente están aprobados en varios países cápsulas de 
THC (Marinol®) y de su análogo sintético nabilona 
(Cesamet®) para dicha indicación. Otros posibles efec-
tos sintomáticos de los cannabinoides en oncología – 
respaldados por ensayos clínicos en fase III - incluyen 
el estímulo del apetito y la inhibición del dolor. 
Los cannabinoides también han sido propuestos como 
posibles agentes antitumorales en base a experimentos 
realizados en cultivos celulares y en modelos animales 
de cáncer [1, 11]. Estas características antiproliferati-
vas de los componentes del cannabis fueron publicadas 
por primera vez hace 30 años, cuando se demostró que 
el THC por vía oral inhibe el crecimiento de células de 
adenocarcinoma de pulmón de ratones [16]. Aunque 
estas observaciones eran prometedoras, no se volvieron 
a realizar estudios en este sentido hasta finales de los 
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90, principalmente llevados a cabo por los equipos de 
Di Marzo (revisado en [1]) y Guzmán (revisado en 
[11]). Hoy en día se sabe que un determinado número 
de derivados de la planta, cannabinoides sintéticos y 
endógenos, ejercen efectos antiproliferativos en culti-
vos celulares de una amplia gama de líneas tumorales. 
Más destacado es el hecho de que la administración de 
cannabinoides a ratones frena el crecimiento de varios 
tipos de xenotransplantes de células tumorales, como el 
carcinoma de pulmón [16], el glioma [10], el epitelio-
ma de tiroides [2], el carcinoma de piel [8] y páncreas 
[de 6], el linfoma [17] y el melanoma [3]. Se conocen 
las condiciones necesarias para que los receptores can-
nabinoides ejerzan este efecto antitumoral mediante la 
utilización de técnicas bioquímicas y farmacológicas, 
en concreto por la determinación de la expresión de los 
receptores cannabinoides en los tumores y por el uso de 
agonistas y antagonistas selectivos de dichos recepto-
res. 
La mayor parte de nuestras investigaciones sobre la 
acción antineoplásica de los cannabinoides se ha 
centrado en el glioma, uno de los tipos de tumores más 
agresivos. Los experimentos iniciales demostraron que 
la administración local, mediante inoculación intra-
craneal, de THC y del agonista cannabinoide sintético 
WIN-55,212-2 reduce el crecimiento de una 
determinada línea celular de glioma en ratas [10]. Se 
realizaron posteriores estudios en tumores xe-
notrasplantados mediante la inyección subcutánea de 
células de glioma en ratones inmunodeficientes. La 
administración local de THC, de WIN-55,212-2 o del 
agonista selectivo de los receptores cannabinoides CB2 
JWH-133 disminuyó el crecimiento de las neoplasias, 
tanto de las líneas celulares de glioma de rata como de 
las células de un glioblastoma multiforme extraídas de 
un paciente [10, 22]. Éstos y otros estudios también 
demostraron que los cannabinoides inhiben el creci-
miento de las células del glioma mediante la unión a 
sus receptores cannabinoides específicos situados en la 
superficie de las células del tumor, provocando una 
modulación de las principales rutas de señales celulares 
y, a su vez, dando lugar a que se establezcan al menos 
dos mecanismos por los que se reduce la proliferación 
de dichas células neoplásicas: un proceso de muerte 
celular programada llamada apoptosis [7, 10, 22] y una 
disminución de la vascularización y el subsiguiente 
aporte de sangre (es decir, de nutrientes y oxígeno) al 
tumor [4, 5, 8, 19]. Es de destacar que este efecto an-
tiproliferativo parece ser selectivo sobre las células 
tumorales, ya que la supervivencia de las otras cerebra-
les normales no se ve afectada o incluso mejoran tras la 
administración del cannabinoide [11], lo que respalda 
la idea de que los receptores cannabinoides regulan los 
mecanismos de supervivencia y muerte celular de ma-
nera diferente según la célula sea neoplásica o normal. 
Basándonos en los resultados de éstos estudios 
preclínicos hemos llevado a cabo recientemente un 
ensayo clínico piloto en fase I con 9 pacientes con 
glioblastoma multiforme recidivado a los que le 

administramos THC directamente en el tumor [12]. En 
todos había fallado previamente el tratamiento estándar 
(cirugía y radioterapia) y la neoplasia mostraba clara 
evidencia de progresión. El objetivo inicial del estudio 
fue determinar la seguridad de la administración intrac-
raneal del THC. También evaluamos la acción del 
mismo sobre la supervivencia y otros parámetros de las 
células tumorales. Se estableció un protocolo de dosis 
escalonada para el THC. La administración del canna-
binoide resultó segura (no pudo determinarse ningunas 
alteraciones significativas atribuibles al THC en ningu-
no de los pacientes, ni en parámetros físicos, neuro-
lógicos, bioquímicos, ni hematológicos) y la dosis se 
pudo alcanzar sin provocar efectos psicoactivos llama-
tivos. La supervivencia mediana de la cohorte tras la 
administración del cannabinoide fue de 24 semanas 
(95% CI: 15-33). En 2 pacientes, tras la administración 
del THC se pudo constatar una disminución de la proli-
feración de las células neoplásicas (determinado por 
immunoanálisis de Ki67; [12]) y un aumentó la apop-
tosis de las mismas (determinado por inmunoanálisis 
de caspasa 3 activa; [7]). 
El perfil de seguridad del THC, junto con su posible 
acción antiproliferativa sobre las células tumorales, 
puede fijar la base para futuros ensayos dirigidos a 
evaluar la posible actividad antineoplásica de los 
cannabinoides. Proponemos para futuros ensayos una o 
más de las siguientes opciones: 

− Pacientes con tumores de nuevo diagnóstico. Los 
ensayos pilotos controlados con placebo y temozo-
lomida, un fármaco que ataca al DNA y que consti-
tuye el patrón de referencia actual en el manejo de 
los gliomas malignos, han demostrado un impacto 
muy leve en la supervivencia global (de mediana = 
24 semanas; a los 6 meses = 46-60%) [9]. De ellos, 
los pacientes con tumores recién diagnosticados han 
mostrado una clara mejoría en la eficacia terapéuti-
ca de la temozolomida mediante el establecimiento 
de distintos regímenes posológicos [20, 23]. Es 
lógico pensar que también se podrían obtener resul-
tados mejores de los tratamientos con fármacos de-
rivados de los cannabinoides en aquellos casos de 
gliomas en los que el tumor está recién diagnostica-
do. 

− THC junto con temozolomida. El glioblastoma 
multiforme – y en concreto cuando recidiva - es una 
enfermedad extremadamente mortal. Generalmente 
el éxito del posible tratamiento se ve obstaculizado 
por diversos factores tales como el rápido creci-
miento, la notable heterogeneidad, el alto grado de 
infiltración y la extrema resistencia a la quimiotera-
pia exhibida por estos tumores. Por tanto es conce-
bible que terapias combinadas podrían proporcionar 
mejores resultados que las que usan solo un fárma-
co. Por ejemplo, la sinergia complementaria obteni-
da con la modificación de las rutas de señales del 
THC más las de la temozolomida puede tener un 
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impacto clínico más potente que la administración 
de solo THC o temozolomida. 

− Rutas de administración no invasivas. Aunque la 
administración intratumoral puede conseguir altas 
concentraciones locales del fármaco in situ, en gli-
omas recidivantes grandes y en crecimiento activo 
la perfusión local a través de un catéter colocado en 
el interior del tumor constituye una obvia limitación 
de la técnica. Sería deseable para la práctica clínica 
una ruta no invasiva, menos traumática. Las opcio-
nes alternativas o complementarias para la admi-
nistración de THC incluirían cápsulas para in-
gestión y aerosoles de absorción a través de la mu-
cosa bucal. Estas preparaciones también podrían 
añadir en su composición cannabidiol, dado que di-
cho cannabinoide ha mostrado inhibir el crecimien-
to de los gliomas xenotrasplantados en ratones in-
munodeprimidos [15] y pueden prevenir algunos de 
los efectos indeseados que los pacientes presentan 
con un tratamiento con THC [21]. 

− Otros tipos de cánceres. Tanto nosotros como otros 
científicos hemos demostrado que en el THC y los 
cannabinoides sintéticos, además de tener efectos 
positivos en el glioma, inhibe el crecimiento de 
otros tipos de tumores xenotrasplantados en ratones 
(véase más arriba). Animamos a la realización de 
estudios en éstos y otros tipos de neoplasias para 
comprobar la actividad antitumoral de los cannabi-
noides en enfermedades tan mortales. 
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