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El sistema endocannabinoide y su relacién
con el glaucoma, implicaciones terapéuticas:
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The Endocannabinoid System and its Relationship to the Glaucoma.
Therapeutical Implications: A Thematic Review
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RESUMEN

Introduccion: el glaucoma es una de las principales causas de ceguera legal en el mundo; es la

enfermedad neurodegenerativa retiniana mds prevalente. Los tratamientos estindar se limitan

a reducir la presion intraocular, por lo que se requieren nuevas alternativas terapéuticas. Los

cannabinoides, ademds de reducir la presion intraocular, muestran actividad neuroprotectora

contra la serie de vias hostiles que desencadena la apoptosis ganglionar. Objetivo: describir la

aplicacién del sistema cannabinoide en la fisiopatologia del glaucoma. Métodos: el acceso de

la informacion se realizé mediante las bases de datos cientificas como Medline, Science Direct

y Pubmed, con un intervalo de tiempo entre 1990 y 2018. Para clasificar la calidad de la infor-

macién se hizo uso de una matriz sistemdtica conocida CEBM (Evidence-Based Medicine).

Resultados: se encontré que a través de los receptores cannabinoides CB1 acoplados a proteinas

G, se repercute de manera directa sobre la estimulacion de receptores al y a2, lo que disminuye

la produccién y aumenta el drenaje del humor acuoso a través de la malla trabecular y la via

uveoescleral. Ademds inhibe receptores de glutamato de N-metil-D-aspartato que inducen la li-

beracién masiva de glutamato, la produccién de la enzima éxido nitrico sintasa y la endotelina 1. Palabras clave: cannabis,
Conclusion: el tratamiento con cannabis puede considerarse como un método novedoso para  glaucoma, glutamato, hu-
controlar el glaucoma, ya que presenta buena tolerancia tras su aplicacién tépica en ensayos — moracuoso, neuroprotec-
clinicos; también ejerce control en las reacciones daninas de los radicales libres, estimula la  cién, receptores cannabi-
microcirculacién neuronal y regula la hipoxia retiniana. noides (CB1 y CB2).
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ABSTRACT
Introduction: Glaucoma is one of the main causes of legal blindness in the world: it is

N
(@)

the most prevalent neurodegenerative retina disease. Standard treatments just consist in
reducing the intraocular pressure. Therefore, new therapeutic alternatives are required. In
addition to reduce the intraocular pressure, cannabinoids show a neuroprotective activity
against a series of hostile ways leading to the ganglion apoptosis. Objective: 'To describe the

Mirquez Buitrago N

application of the cannabinoid system in the glaucoma physiopathology. Methods: The
information was gathered from scientific databases such as Medline, Science Direct and
Pubmed, covering the term from 1990 to 2018. A well-known systematic matrix, CEBM
(Evidence-Based Medicine), was used to classify the quality of the information. Results: It
was found that G-protein-coupled cannabinoid receptors CB1 affect directly the al- and
a2- receptor stimulation. This decreases the production while increases the aqueous hu-
mour drainage through the trabecular meshwork and the uveoscleral flow. In addition, this
Keywords: cannabis,  inhibits the glutamate receptors for N-methyl-D-aspartate inducing the massive liberation
glaucoma, glutamate,  of glutamate, the production of the enzyme nitric oxide synthase and the endothelin 1.
aqueous humour, neu-  Conclusion: Cannabis treatment can be considered as an innovative method to manage
roprotection, cannabi-  the glaucoma as it shows good tolerance after the topic application in clinical essays. It also

noid receptors (CBl and  allows controlling the harmful reactions caused by free radicals, stimulates the neuronal

CB2). micro-circulation and regulates the retina hypoxia.

INTRODUCCION

Esta revision presenta informacién basada en la
evidencia cientifica sobre las caracteristicas y la
accion terapéutica de la planta medicinal conocida
como cannabis en el tratamiento del glaucoma.
La reduccion de la presién intraocular (PIO) se
conoce como el tnico factor modificable en el
tratamiento de este trastorno. Por consiguiente,
es necesaria la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas que respondan mds alld de este fac-
tor, pues la estimulacién de receptores cannabi-
noides acoplados principalmente a proteinas G,
ademds de disminuir la produccién y aumentar
el drenaje del humor acuoso, mejora el dafio
neuronal dptico, promueve la microcirculacién
neural y la supresion de la apoptosis y de las re-
acciones de radicales libres dafiinos, entre otros
mecanismos que permiten la progresién del dafio
glaucomatoso (1,2). Por eso se debe propender
hacia la efectividad de fairmacos o a la busqueda
de herramientas terapéuticas complementarias,
pues son pocas las enfermedades oculares en las
que se ha documentado el uso de estas terapias,
que tienen una prevalencia del 5 al 14 % para el

glaucoma (3).

De esta forma, en este articulo se aporta informa-
cién pertinente sobre los tratamientos actuales,
ademds del sistema endocannabinoide ocular y
sumecanismo de interaccién con cannabinoides
exdgenos. Asi mismo, se toma en consideracion
las propiedades de la planta del cannabis, que son
respaldadas por diversos estudios in vitro, en anima-
les y ensayos clinicos, que muestran su actividad
antiinflamatoria, antioxidante, antialérgica, antitu-
moral y neuroprotectora en la comprension de la
patologia. Esos atributos han sido utilizados desde
la antigiiedad sin consecuencias perjudiciales o
efectos secundarios en la salud ocular, y debido a
su baja toxicidad son seguros y bien tolerados (4).

Aparte de los estudios experimentales, se revisé
la biodisponibilidad de los cannabinoides y sus
posibles efectos adversos en la aplicacion tépica,
de acuerdo con la literatura cientifica actual. Por
eso el valor diferencial de este articulo radica en la
importancia de informar nuevas dianas terapéuticas
como el cannabis frente a otros fairmacos actuales
empleados en relacién con la enfermedad.

El glaucoma es una de las principales causas de
ceguera legal en el mundo; es la enfermedad neu-
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rodegenerativa retiniana mds prevalente (1). En
la mayoria de los individuos, los cambios estruc-
turales en el nervio 6ptico y en el campo visual
estdn determinados por el nivel de la PIO y por la
resistencia de los axones del nervio 6ptico, que si
no son lo suficientemente compactos se induce a la
atrofia y en consecuencia a la muerte de las células
ganglionares de la retina (5). La apoptosis de estas
células trae consigo un aumento en la produccién
de radicales libres, tal como la neurotoxicidad de
oxido nitrico y la excitotoxicidad mediada por el
glutamato, hechos que incrementan el avance y
la progresién de la enfermedad.

Con respecto a los firmacos utilizados para el
tratamiento del glaucoma, los mds empleados
son las gotas, cuya via de administracion tépica
interviene ya sea reduciendo la produccién de hu-
mor acuoso o aumentado su flujo de salida. Esto
con el fin de regular el nivel de la PIO, que estd
determinado por el equilibrio que existe entre la
produccion y la eliminacion del humor acuoso,
a través de la malla trabecular en un 90 %, pues
el porcentaje restante es drenado por medio de
la via uveoescleral (5).

Sin embargo, el uso prolongado de los medica-
mentos tépicos empleados frecuentemente para
el tratamiento del glaucoma puede traer con-
sigo efectos secundarios como aumento de la
pigmentacién del iris y de la piel del parpado,
hipertriquiasis, vision borrosa, queratitis, uveitis
anterior, hiperemia conjuntival en el caso de los
andlogos de prostaglandinas, que aumentan el
drenaje uveoescleral. El uso de betabloqueadores,
cuya funcion es reducir la producciéon de humor
acuoso, segun los reportes, puede generar irri-
tacion, anestesia corneal, queratitis punteada y
alergia ocular, medicamentos que ademads estdn
contraindicados en pacientes con asma, bronqui-
tis, enfisema y diabetes. En el caso de los agentes
alfaadrenérgicos, que disminuyen la produccién
del acuoso y potencian la via alterna como la uveo-
escleral, se suele encontrar conjuntivitis folicular,

ojo seco, retraccién del parpado, dermatitis, miosis

y edema palpebral. Finalmente, los agentes pa-
rasimpaticomiméticos, que aumentan el drenaje
trabecular, producen pupilas miéticas que pueden
traer consigo la presencia de sinequias posteriores,
ademds de epifora, miopia, cambio en la sensibi-
lidad retiniana, lo que provoca anormalidades en
la vision del colory el desarrollo de catarata (5,6),
que dan como resultado consecuencias fatales para
la vision y la salud ocular con el paso del tiempo.

Si el tratamiento tépico no es suficiente para con-
trolar la PIO al nivel requerido, el médico oftal-
mologo iniciard tratamiento con medicamentos
orales que tendrdn mayores efectos secundarios
a nivel sistémico o que en algunos casos estdn
contraindicados (6). En el caso de los pacientes
que no toleran los medicamentos o en los que
no se tienen los resultados esperados, se acude a
la cirugia (trabeculectomia, implante de vdlvula
Ahmed), cuyas complicaciones pueden incluir
infeccion, sangrado, persistencia de la hipertensién
ocular, asi como el aumento en la progresién o

desarrollo de cataratas (6).

Con el fin de dar un conocimiento mds amplio e
introducir en la terapéutica ocular una alternativa
basada en el uso de las plantas medicinales dife-
rentes al uso convencional de diversos medica-
mentos, el objetivo principal de esta investigacion
es describir la aplicacion del sistema cannabinoide
en la fisiopatologia del glaucoma. De dicho sis-
tema se ha demostrado, mediante experimentos,
su efecto hipotensor y neuroprotector debido a
la activacién de receptores cannabinoides (CB1
y CB2) que se localizan en la zona ocular en el
epitelio corneal, el epitelio ciliar, la malla tra-
becular, el canal de Schlemm, los vasos sanguineos
del cuerpo ciliar, el musculo ciliar, el segmento
externo de los fotorreceptores, la capa plexiforme,
tanto interna como externa, hasta la capa de célu-
las ganglionares de la retina y arterias oftdlmicas
de la retina, en bovinos, ratas y humanos; estas
son estructuras implicadas en la patologia del
glaucoma, lo que ayuda a explicar la propiedad
antiglaucoma de los cannabinoides (1,7).

(@)
~J
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68 METODOS cohortes, revision sistemadtica de estudios de casos
. y controles con nivel de evidencia lc, 2a, 3b,
o Se recopil6 informacién asociada al uso terapéutico  respectivamente. Ademds de esto, se emplearon
E de la planta cannabis a escala general y ocularen  otros recursos ttiles para la revisién, como libros
3 el tratamiento del glaucoma. Para esto se realiz6 ~ con registro ISBN relacionados con el tema de
= una revisién de tema que comprendié el acceso  interés, y las referencias se organizaron mediante

de la informacién a través de las bases de datos
cientificas como Medline, Science Direct, Pubmed
y Embase, con un intervalo de tiempo entre 1998y
2018. Para la obtencién de articulos cientificos
relevantes se utilizaron los siguientes términos
de busqueda en inglés: “therapeutic potential of
cannabis”, “cannabinoids”, “neuroprotection in
” «© : . : ” «
glaucoma”, “oxidative stress in glaucoma”, “ex-
citotoxicity”, “cannabinoids: from intraocular
pressure”. Fin espafiol se emplearon los términos

« s «“ ”
cannabis” y “glaucoma”.

Posteriormente se realizé la seleccion y sintesis
de la mejor evidencia cientifica disponible encon-
trada, para asi dar respuesta al objetivo general y a
la pregunta de investigacién del presente articulo.
Se encontré un total de 291 articulos, de los cuales
finalmente se incluyeron 46. Dentro de los crite-
rios de seleccién se tuvieron en cuenta ensayos
clinicos con pacientes o estudios en animales con
glaucoma de dngulo abierto y que recibieron tra-
tamiento con cannabis natural o sintético. Tam-
bién se incluyeron revisiones sistematicas sobre
el tema. Los articulos con clara definicién de los
grupos comparados o sin medicién objetiva de las
exposiciones fueron excluidos.

Para clasificar la calidad de la informacion, se
hizo uso de una matriz explicita conocida CEBM
(Evidence-Based Medicine) (8). La categoriza-
cién de cada uno de los documentos se presenta
en la tabla 1.

Los estudios incluidos, como los ensayos clinicos
en los que participaron seres humanos, se adhirie-
ron a la declaracion del Helsinki de 1975 y revisada
en 2013, con base en la fecha de su publicacién.
No se encontraron textos correspondientes a las
tipologias documentales de practica clinica (“todos

o ninguno”), revisién sistemdtica de estudios de

el gestor bibliografico Mendeley.
RESULTADOS

La Academia Americana de Oftalmologia define
glaucoma como una neuropatia éptica asociada
con muerte progresiva de células ganglionares
retinianas, pérdida de fibras nerviosas y del campo
visual. Aqui la PIO tiene un papel fundamental
en la patogenia, en la que se considera 21 mmHg
como punto de corte, debido a que alrededor de
un tercio de los pacientes puede tener dafio glau-
comatoso con PIO normal (2,5,6).

EL CANNABIS Y SU SISTEMA CANNABINOIDE
OCULAR

La planta de cannabis, en su especie mds conocida
como Cannabis sativa, contiene metabolitos como
el A-tetrahidrocannabinol (THC), el cannabidiol
(CDB) y el A’-tetrahidrocannabivarin (THCV),
compuestos que exhiben efectos farmacolégicos
en el sistema endocannabinoide, debido a la pre-
sencia de receptores cannabinoides (CB1 y CB2)
en la zona ocular (9). La capacidad terapéutica
del cannabis se basa en la existencia de un sistema
endocannabinoide, que es una red de neurotrans-
mision, es decir, receptores CB1 y CB2 que son
acoplados a proteinas G (9,10). Estos, situados en
la superficie celular, inducen respuestas intrace-
lulares a través de la activacion de una proteina
G, lo que los convierte en dianas farmacolégicas
que pueden ser estimuladas o inhibidas en sus
procesos de transduccién de sefial (11).

Las proteinas G, que son reguladores enziméticos
especificos o de canales i6nicos, utilizan la ade-
nil ciclasa (AC), una enzima liasa que cataliza la
conversion de ATP a AMPc. Las proteinas G bien

pueden activar la enzima con el fin de ejercer
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TABLA 1. Resumen de la seleccién bibliogrifica incluida

TOTAL ARTICULOS
ENCONTRADOS

NIVEL DE EVIDENCIA TiPO DE ESTUDIO AUTORES Y ANO

1A Revision sistematica de ensayos 25
clinicos aleatorizados en anima-
les y humanos

Pinar S, Rodriguez P, Vecino E (2011); Nucci C, et al. (2016); Ru-
pali V, Tsai ], Kolko M (2013); Alhouayek M, Muccioli G (2014);
Nguyen D, Hee R, Chung K (2015); Stephen A (2016); Baggelaar M,
Maccarrone M, Stelt M (2018); Jackson S, Lara T, Pryce G, Baker D
(2005); Maurya N, Kumar B (2018) Nuutimen T' (2018); Jaramillo P,
Pradilla L, Bracho Y, Silva F (2005); Despina K et al. (2016); Snider
N, Walker V, Hollenberg P (2010); Guindon ], Hohmann A (2010);
Sagar D, et al. (2009); Jarvis S, Rassmussen S, Winters B (2017);
Sanchez J, Gareia M (2012); Kokona D, et al. (2016); Baltmr A, et
al. (2010); Lawlor M, et al. (2018), Nucci C, et al. (2016); Pate W,
Laine K, Jarvinen T (2002), Yazulla S (2008); Chrysostomou V, et
al. (2013); Tomida I, Pertwee G, Azuara B (2004).

1B Ensayo clinico aleatorizado en 13
animales y humanos

Porcella A, Casellas P, Gessa GL, Pani L. (1998); Porcella A, Maxia
G, Gessa GL, Pani L. (2001); Hosseini A, et al. (20006); Pribasnig A,
etal. (2015); Song Z, Slowey C (2000); Colasanti B (1990); Stamer
Detal. (2001); Lu O, Straiker A, Maguire G (2000); Liberatore F, et
al. (2017); Zhang Q, et al. (2018); Glenna L, et al. (2007); Green K,
Kearse C, McIntyre L (2001); Kearse C, Green K (2000).

2B Estudio de cohortes 3

Chen J, et al. (2005); Panahi Y, Manayi A, Marjan N, Vazirian M
(2017); Hingorani T, et al. (2012).

3B Estudio de casos y controles 2

Stumpff F, etal. (2005); Chien F, Wang R, Mittag T, Podos S (2003).

5 Opinién de expertos basados en 3
la fisiologia

Yoanner P, et al. (2012); Manterola C, Asenjo C, Otzen T (2014);
Bromfield S, McGwin G (2013).

Total 46

A = extremadamente recomendable; B = recomendacion favorable; C = recomendacion favorable pero no concluyente.

Fuente: Manterola C, Asenjo C, Otzen T. Jerarquizacién de la evidencia. Niveles de evidencia y grados de recomendacién de uso actual. Rev Chilena Infectol.

2014;31(6):705-18.

una estimulacion en el receptor por medio de la
proteina Gs (12), como sucede en los procesos
ciliares del cuerpo ciliar, ya que actian en los
receptores B2. Por lo tanto, la interaccién entre
el receptor B2 y la proteina Gs activa la AC, lo
que en consecuencia trae el aumento de AMPc
en la célula. Este hecho da lugar a la produccién
y formacién de humor acuoso (13). Por otro lado,
inhibir la AC mediante la proteina Gi en la pro-
duccién de AMPc disminuird en la célula, evitando
asf la funcion del receptor (12).

Para estudiar y tratar el glaucoma es fundamental
conocer la dindmica del humor acuoso en rela-
cién con la accion farmacolégica y terapéutica
hipotensora del cannabis en el ojo humano. Este
hecho, en primera instancia, repercute de manera
directa sobre la estimulacion de las proteinas Gi
que activan a receptores a2 adrenérgicos de los
procesos ciliares, lo que impide la activacién de la
AC y la elevacion de AMPc (14,15), disminuye

la produccién y aumenta el drenaje del humor

dCuo0so.

Por otra lado, existen receptores al en la malla
trabecular vinculados a una proteina Gg/11, que
son agonistas cannabinoides, para la relajacién del
musculo liso mediante la subsiguiente activacion
de fosfolipasa C, que hidroliza fosfatidilinositol
bifosfato (PIP,) a diacilglicerol y a inositol trifos-
fato (IP;) (16), con el objetivo de que la red, un
tejido de aspecto esponjoso, localizado en el dn-
gulo iridocorneal, drene el humor acuoso desde
la cdmara anterior hasta la circulacién venosa
(17). Por eso el tratamiento, ya sea con cannabis
natural o sintético, es ideal para glaucoma de
dngulo abierto.

Ahora bien, el sistema endocannabinoide, ademads
de los receptores (CB1 y CB2) ya mencionados,
incluye moléculas como la N-araquidonoileta-
nolamida o anandamida (AEA) y el 2-araquido-
noilglicerol (2-AG), que son lipidos naturales que
comprenden ligandos enddgenos. Es decir, son
neurotransmisores que el organismo fabrica, y que
afectan los receptores cannabinoides, de forma
que producen efectos similares al TCH. Estos se

El sistema endocannabinoide y su relacién con el glaucoma, implicaciones terapéuticas: revisién de tema
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encuentran en todos los tejidos, pero estin mds
prominentemente presentes en el cerebro (18).
Los endocannabinoides descritos son derivados
del 4cido araquidénico. Se dividen en amidas y
ésteres. Estos se sintetizan e hidrolizan a través
de distintas vias: por un lado, la N-araquidonil-
fosfatidiletanolamina, que es la amida del dcido
araquidénico, y un fosfolipido precursor de enti-
dad menor para AFA es sintetizado por medio de
la enzima fosfolipasa D selectiva (NAPE-PLD);
posteriormente, la AEA es hidrolizada por enzi-
mas como el dcido graso amida hidrolasa (FAAH),
el dcido graso amida hidrolasa-2 (FAAH-2) y la
N amidasa dcido-acetanolamina (NAAA) para
producir etanolamina y dcido araquidénico (9).
Ademds de la hidrélisis secundaria a la accién de
la FAAH, la AEA se metaboliza por medio de la
ciclooxigenasa y la lipoxigenasa (19).

Por otra parte, el éster endocannabinoide 2-AG,
cuya biosintesis se da a través de la via alternativa,
da como resultado el diacilglicerol generado por la
actividad de fosfolipasa C. Seguidamente la lipasa
de diacilglicerol sintetiza el monoacilglicerol (20),

N-Acylphosphatidyl
cthanolamine

Phosphatidyl

. N-Acylethanolamine
ethano]alﬂlne

................................................................. A

Fatty acid Ethanolamine

que es hidrolizado por la lipasa monoacilglicerol
(MGL), que junto con otras enzimas hidrolasas
como ABHD6 y ABHD]12 degradan el componente
en glicerol, con lo cual se controla la acumulacién
y la eficacia de 2-AG en los receptores de canna-
binoides (21). En la figura 1, se ilustran las vias
ya descritas de los endocannabinoides junto con

sus enzimas metabolizadoras.

La enzima dcido graso amida hidrolasa (FAAH)
y la monoacilglicerol lipasa (MGL) junto con
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) controlan el nivel
celular de los cannabinoides endégenos en el
0jo (22). Asi, la AEA 'y el 2-AG son derivados del
dcido araquidénico ojo (23). Como consecuencia,
se metabolizan en las rutas de transformacion,
puesto que la enzima COX-2 puede metabolizar
directamente AEA y 2-AG (20,22) a andlogos de PG
(prostaglandinas), a saber, ésteres de PG-glicerol
(PG-G) para 2-AG y PG-etanolamidas (PG-EA)
para AEA, que representan nuevos mediadores
lipidicos en la inflamacién, ademads de que se ha
seftalado un papel parala COX-2 en la resolucién
de la inflamacién (24).

Diacylglycerol

Monoacylplycerol Fatty acid

Glycerol Fatty acid

Oxidative metabolites

FIGURA 1. Vias de sintesis, hidrélisis y transformacién de los endocannabinoides

Fuente: Alexander S. Therapeutic potential of cannabis-related drugs. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psiquiatry. 2016;64(4):157-66.
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Los endocannabinoides 2-AG y AEA se forman
a partir de fosfolipidos que contienen 4cido ara-
quidénico. 2-AG se forma con base en DAG por
DGLo o DGLB, y se metaboliza mediante COX-2
para formar prostaglandinas por ABHD6 o MAG-L
y producir dcido araquidénico. La produccién de
AFA se da a través de la conversion de NAPE por
una via de NAPE-PLD. Una vez formada, la AEA
se descompone por NAAA o FAAH para formar
dcido araquidénico u ocasionalmente por COX-2
para formar prostamidas. El dcido araquidénico se
puede sintetizar a través de la fosfolipasa A2 (PLA2)
a partir de fosfolipidos, y también se descompone
por la COX-2, formando prostaglandinas. Ademds,
el dcido araquidénico se puede volver a convertir
en fosfolipido (25,26). Las lineas discontinuas
indican la ruta de varios pasos; las lineas grises
indican una via débil (figura 2).

Se requieren agentes capaces de inhibir la enzima
degradante MGL y FAAH como el OL-135y
URB597, en primer lugar, porque la AEA que
posee efectos neuroprotectores es degradada por
esta Gltima enzima (19,25) y, en segundo lugar,
porque la inhibicién de FAAH consecuentemente
produciria un bloqueo de la COX-2, con el fin de
que esta no pueda metabolizar de forma directa
AEA'y 2-AG a prostaglandinas, etanolamidas. A
pesar de que representan mediadores lipidicos en
la inflamacion, se prevendria la oxidacion del dci-

do araquidoénico, lo que inhibe o reduce en gran

rTTTTTTT TS ST T ST TS T T T Phospholipids
AN
| e,

ABHD6
MAG-L

~J
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parte la produccién de citoquinas inflamatorias
(20,24). Estas ultimas se pueden vincular direc-
tamente con el aumento de la PIO y la isquemia
retiniana con la pérdida de células ganglionares de
la retina. Ademids, contribuyen al envejecimiento
prematuro de la barrera hemato-retiniana interna,
que proporciona un control sobre los componen-
tes que atraviesan desde la sangre hasta la retina
y viceversa (26).

Su alteracién ocasiona una desregulacion vascular
y un incremento de la respuesta inflamatoria de
moléculas como 6xido nitrico y de la endotelina-1
(E'T-1) —de las cuales se hablard mas adelante —
y otras como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y las interleucinas (IL), que se ha
demostrado aumentan la muerte de las células
ganglionares de la retina (10,26). Asi pues, el sis-
tema endocannabinoide consiste en una familia
de lipidos naturales conocidos como endocan-
nabinoides (AEA y 2-AG) junto con las enzimas

El sistema endocannabinoide y su relacién con el glaucoma, implicaciones terapéuticas: revisién de tema

que las degradan o transforman y, finalmente, los
receptores cannabinoides (27).

MECANISMOS DE ACCION
PARA EL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA

La activacién de esta organizacion en tejido ocular
desempena un papel importante, pues trae consi-
go una amplia accién terapéutica evidenciada en

NAAA

FAAH o NAPEPLD | &

e

Arachidonic

L

NAPE ‘

v |, coxa

\L COX-2

COX-2 \L

Prostaglandin

~
w e

CB, ‘ glyceryl esters Prostaglandins ‘ ‘ Prostamides ‘ TRPV,
CB, CB,
GPR55 GPR55

FIGURA 2. Visién general de la produccién y metabolismo de los endocannabinoides AEA y 2-AG

Fuente: Cairns EA, Baldridge WH, Kelly ME. The endocannabinoid system as a therapeutic target in glaucoma. Neural Plast. 2016;(2016):9364091.

). SALUD. VIS. OCUL. / VOL. 17, n.° 2 / JULIO-DICIEMBRE DEL 2019 / PP. 65-78 /1SSN: 1692-8415 /1SSN-e: 2389-8801

www.manaraa.com



72 conejos, ratas, primates y humanos glaucomatosos, ~ Adicionalmente, la deteccién de AEA en la malla
. que incluyen la reduccién de la PIO, ya que dis-  trabecular humana (3,08 pmol/g), los procesos
& minuye la secrecion del humor acuoso (20,22,28).  ciliares (49,42 pmol / g) y los tejidos neurosen-
E Eisto puede explicarse por la union de metabolito  soriales retinianos (4,48 pmol/g) demuestran un
3 exégeno THC del cannabis a receptores como el papel fundamental de los endocannabinoides
= CBI, que se encuentra asociado a la proteina Gi.  en el desarrollo del glaucoma, ademads del poten-

Su interaccién produce un conjunto de reaccio-
nes intracelulares, entre ellas la inhibicién en la

produccién del AMPc (18,28).

Por otro lado, la aplicacién tépica del WIN-55-
212-2, un agonista sintético de CB1, en pacientes
con glaucoma resistentes a terapias convenciona-
les disminuy6 en un 31 % la PIO en los primeros 60
minutos (28). En monos glaucomatosos perduré
durante 5 dias con un régimen de administracién
de 0,5 % dos veces al dia, con lo cual el flujo del
acuoso se redujo en un 18% (29). En conejos
la reduccién médxima fue de 4,7 + 0,5 mmHg a
una dosis de 100 microgramos (30). En gatos se
suministré THC a través de minibombas osméti-
cas Alzety cdnulas extraoculares de conexién, lo
que produjo una disminucién entre 4y 7 mmHg
(31). En un modelo de ratas se evidencié una
reduccién hasta en 47 % de 14,1 £ 0,7 a 6,6 =
0,2 mmHg. La disminucién se mantuvo sin el
desarrollo de tolerancia; es decir que al adminis-
trarse de forma continuada el medicamento, no
fue necesario aumentar la dosis para alcanzar el
mismo efecto. No se observaron efectos psicotré-
picos ni cambios en la presién arterial ni altera-
cién de la frecuencia cardiaca. Tampoco hubo
quemosis, inflamacién o secreciéon conjuntival,
opacidad corneal ni vascularizacién en ninguno

de los grupos (32).

De la misma manera, la correspondencia entre los
compuestos endégenos con receptores CB1 y CB2
sugiere una funcién importante en el desarrollo de
esta neuropatia Gptica con respecto a la regulacién
de la PIO, dado que AEA 'y 2-AG se encontraron
en concentraciones considerablemente bajas en
ojos de pacientes con glaucoma (33). Este hecho
muestra la importancia de los endocannabinoides
para mantener la homeostasis ocular.

cial terapéutico del cannabis en estructuras con
receptores CB1, que contribuyen a la PIO, como
los procesos ciliares (formacién de humor acuoso)
y la malla trabecular (eliminacién del acuoso) (34).
La presencia de un sistema endocannabinoide
funcional en el ojo apoya el papel terapéutico
del cannabis en la fisiologfa ocular. La presencia
de receptores CB1, como se aprecia en la tabla 2,
respalda la interaccion de estos en el musculo
ciliar, el cual se contrae para aumentar el flujo
uveoescleral y reducir la produccién de humor
acuoso; actia también en la malla trabecular
y en el canal de Schlemm, lo que aumenta su
dimension y facilita el drenaje, y de esta forma

regula la PIO (2,34).
MAS ALLA DE LA PRESION INTRAOCULAR

Ademis de estar directamente relacionados con la
neuroproteccion y excitotoxicidad, por su parte, los
receptores CB2 se encuentran en las células del
epitelio pigmentario de la retina humana (22), en
la capa de células ganglionares de la retina, la capa
nuclear interna y los segmentos internos de las cé-
lulas fotorreceptoras en ratas (35), cuya activacién
ejerce un efecto inmunomodulador, puesto que
controla la migracion de la barrera hematorretinia-
na, inhibe la activacién de microglias y modula los
linfocitos que circulan en la sangre venosa (18,36).

El tratamiento con CDB proporciona neuroprotec-
cién, preservacion de la barrera hematorretiniana
y acciones antiinflamatorias (37). La muerte de
las células ganglionares de la retina se caracteriza
por desencadenar una serie de vias hostiles dentro
de las cuales se encuentra el estrés oxidativo, la
isquemia retiniana aguda y la excitotoxicidad,
lo que potencializa el dafio de la neuropatia
degenerativa (38).
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TABLA 2. Marcaje con inmunohistoquimica de receptores
CBI a nivel ocular

ESTRUCTURA MARCAJE

Segmento anterior

Epitelio corneal St 4

Estroma corneal —

Endotelio corneal bt
Malla trabecular S+
Epitelio trabecular I
Canal de Schlemm T

Tracto uveal

Borde anterior del iris -

Estroma _
Base del iris _
Musculo ciliar bt
Epitelio ciliar no pigmentado FINE.

Epitelio ciliar pigmentado -

Vasos sanguineos en cuerpo ciliar +++
Retina

Coroides -
Epitelio pigmentado de la retina -
Segmentos externos de los fotorreceptores o+
Segmentos internos de los fotorreceptores o+
Capa plexiforme externa -
Capa nuclear externa T+
Capa plexiforme interna e+
Capa nuclear interna o
Capa de las células ganglionares de la retina +++
Capa de fibras nerviosas .

- Ausencia de marcaje; +: marcaje leve; ++: marcaje leve- moderado; +++:
moderado; ++++: moderado-intenso; +++++: intenso.

Fuente: Stalker, citado en Pinar-Sueiroa S, Rodriguez-Puertas R, Vecino E.
Aplicaciones de los cannabinoides en glaucoma. Arch Soc Esp Oftalmol.
2011;86(1):16-23.

La excitotoxicidad es un mecanismo de muerte
neuronal generado por la sobreactivacién de re-
ceptores de glutamato N-metil-D-asa (NMDA)
y no-NMDA, que inducen la liberacién masiva
del aminodcido excitador glutamato en el espacio
extracelular, lo que desencadena la apoptosis de
las células ganglionares de la retina (39). Por eso
la proteccidn a estas células neuronales del dafo
que trae la muerte de los axones del nervio ptico
al disminuir las concentraciones de glutamato
puede considerarse como un enfoque novedoso
para combatir el glaucoma; mds atin cuando se
considera que la neuropatia no se limita al ojo, si

no que la extension de la degeneracion neuronal

se propaga por la via visual, ya que el nervio éptico
es un extracto de materia blanca del sistema ner-
vioso central. Cualquier lesion afecta las células
ganglionares a lo largo de su axén, lo que provoca
cambios en quiasma, tracto 6ptico, nicleo geni-
culado lateral, dado que los axones terminan su
recorrido aqui. También se han reportado lesiones
en la corteza visual y radiaciones épticas, hecho
observado en primates y humanos con glaucoma
temprano y tardio, por medio de resonancia mag-
nética e histolégicamente (2,40).

El deterioro de la barrera hematorretiniana puede
causar un desequilibrio en las concentraciones
de ET-1 (endotelina-1) en coroides y la retina,
hecho que se correlaciona con el aumento de la
caspasa-3, que a su vez provoca muerte en las cé-
lulas ganglionares de la retina (RGC). De manera
similar, el aumento de E'T-1 en los vasos sanguineos
y coroides induce una reduccién de la perfusion
ocular; como consecuencia, la baja cantidad de
oxigeno da lugar a situaciones isquémicas, en las
que puede producirse estrés oxidativo y facilita
el TNF-a, que directamente ocasiona la muerte
celular y también a través de la induccién de la
COX-2. Ademis, el TNF-a puede causar deterioro
en la capacidad de las células con la captacion
de glutamato, lo que lleva a la excitotoxicidad del
glutamato (figura 3) (26).

Dentro del efecto neuroprotector de los cannabi-
noides cldsicos como A>-THC, HU-211y CBD se
encuentra la inhibicion en la liberacion del gluta-
mato, en la retina y en el sistema nervioso central,
a nivel presindptico 2 y postsindptico (10). Por
medio de la activacion de los CB2 se protegen las
neuronas de la muerte inducida por el aminoécido
(39). Esto impide la activacion de los receptores
del glutamato, que llevan a un aumento de calcio
intracelular y a la disminucién en K+, que poste-
riormente activa la enzima 6xido nitrico sintasa, la
cual libera radicales de nitrégeno y en consecuen-
cia ocasiona la muerte de las células ganglionares
de laretina (41,42). De esta forma, se favorece el
control de la excitotoxicidad neuronal, se mejoran
los efectos neurodegenerativos colaterales de esta
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enfermedad y se impide la pérdida de funciona-
lidad de las células de la retina.

La sobreproduccién de glutamato induce al estrés
oxidativo intracelular. Sin embargo, la propiedad
antioxidante del cannabis provoca la supresion del
oxido nitrico, puesto que inhibe la enzima 6xido
nitrico sintasa (22). En condiciones fisiol6gicas
normales, la retina produce especies reactivas de
oxigeno (ROS) y radicales libres. No obstante,
factores como la enfermedad y la inflamacién
alteran este equilibrio entre generacién y elimi-
nacién de radicales libres, como hidroxilo (OH
¢), radicales hidroperéxido (HO2 ®) y superdxido
anién (O2-). De esta forma, se excede la capaci-
dad antioxidante de las células ganglionares de
la retina, lo que conduce a un aumento oxida-
tivo celular, afecta la sefializacién celular y la
regulacion fisiolégica del nervio éptico, y, en
consecuencia, lleva al dafo y al incremento de
apoptosis. Esto facilita la progresion del glaucoma.

Blood vessel

FIGURA 3. La excitotoxicidad en el glaucoma

ET-1 —— caspase-3 —>

El estrés oxidativo también provoca dafio en la
malla trabecular, lo cual perjudica la salida de
humor acuoso y conduce a una PIO elevada.
Eisto se confirma mediante diversos estudios en
los que se encontraron marcadores elevados de
estrés oxidativo en los tejidos oculares de glau-
coma experimental en animales y pacientes con

glaucoma (43,44).

Los cannabinoides también modulan la libera-
cién de varios neurotransmisores en la retina,
como la dopamina, el glutamato (GABA) y la
noradrenalina. Ademds, su efecto neuroprotector
también podria estar relacionado con su actividad
antiinflamatoria ya descrita (15, 22,45), junto con
la inhibicién del factor de necrosis tumoral o y
la eliminacién del dafio de los radicales libres
(22,37,46). Estas cualidades terapéuticas del can-
nabis se deben al compuesto A9-THC, CDB y A9-
THCYV, que mejora el control de la excitabilidad
neuronal y regula la plasticidad sindptica (46).

glutamate

Fuente: Vohra R, Tsai ], Kolko M. The role of inflammation in the pathogenesis of glaucoma. Surv Ophthalmol. 2013;58(4):311-20.
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LA APLICACION TOPICA DE CANNABINOIDES
EN EL 0JO

La aplicacién tépica es la forma ideal de adminis-
tracién de los cannabinoides, ya que se minimizan
los efectos secundarios y maximiza la dosis en el
sitio de accién. Asi mismo, hay que tener en
cuenta su grado de solubilidad y la afinidad en las
zonas corneal y conjuntival (47). Los extractos
naturales como las formas sintéticas son altamen-
te lipéfilos con solubilidad acuosa media (47),
es decir que favorecen la absorcion en el tejido
corneal, que es altamente lipéfilo. En cuanto a
la permeabilidad corneal, es decir, la capacidad
que tiene la cérnea de permitirle a un flujo de
moléculas que la atraviese sin alterar su estructura
interna, se encontré que para el WIN 55-212-2
fue dos veces mayor que para el THC. Ambas
formulaciones incluyeron hidroxipropil betaci-
clodextrina con el fin de aumentar la solubilidad

del farmaco (48).

Recientemente, diferentes excipientes —sustan-
cias inactivas usadas para incorporar el principio
activo— como ciclodextrinas o viscosantes, en
orden de mejor a menos eficiente, hidroxipropil-
metilcelulosa, alcohol polivinilico y polivinilpi-
rrolidona, han demostrado mejorar la penetracién
corneal, ademds de aumentar el tiempo de contac-
to en la cérnea de los cannabinoides (47,49). La
biodisponibilidad del A>-THC natural y sintético
se encuentra entre el 6 y el 40% cuando tiene
administracién en el ojo (22).

Algunos cannabinoides pueden influirenla PIO a
través de un mecanismo mediado por prostaglan-
dinas, puesto que la AEA de aplicacién tépica se
hidroliza a dcido araquidénico, que es un precur-
sor de la via COX de las prostaglandinas, lo que
representarfa un mecanismo alterno mediado por
prostaglandinas a partir de moléculas de cannabis
naturales o sintéticas (47,50).

Finalmente, el efecto de la vasodilatacién de los
cannabinoides se debe a la inhibicién de la E'T-1,
un vasoconstrictor intrinseco (18,22), que participa

en el deterioro de la barrera hemato-retiniana en el
aumento de la caspasa-3, lo que causa la muerte
de las células ganglionares de la retina (26). El
cannabis permite estimular la microcirculacién
neuronal y regular la hipoxia retiniana ocasiona-
da por el aumento de E'T-1 en vasos sanguineos
que inducen constriccién y una disminucién de
la perfusién ocular, factor que contribuye al dafio
retiniano causado por el glaucoma (18,44). El
efecto de vasodilatacién, sin embargo, lleva a la
aparicién de hiperemia conjuntival (22).

Se revisaron estudios que examinan la utilidad de
esta molécula en el tratamiento del glaucoma.
Actualmente, se realizan mds sobre su seguridad,
y se hacen ensayos clinicos para determinar su
eficacia farmacolégica en el uso crénico (15).

CONCLUSIONES

La explotacion del cannabis como aplicacién
farmacolégica y terapéutica en el tratamiento del
glaucoma a través de la modulacién y del meca-
nismo de interaccion de receptores cannabinoides
acoplados a proteinas G, por medio de receptores
ol y a2 adrenérgicos en procesos ciliares y malla
trabecular, respectivamente, segtin lo reportado
por los estudios, puede reducir la hipertensién
ocular, sin la evidencia de efectos secundarios
psiquicos, sistémicos o téxicos que atenten contra

la salud ocular.

Esto es apoyado por la identificacién histolégica 'y
la existencia de un sistema endocannabinoide en
el ojo humano, dentro de los cuales se encuentran
los cannabinoides endégenos, las enzimas para
su sintesis y metabolismo y los receptores CB1
en retina, cuerpo ciliar, iris, procesos ciliares y
malla trabecular. Esta distribucién anatémica
sugiere una influencia en el flujo y drenaje del
humor acuoso en la via trabecular como en la
uveoescleral, factores que pueden ser mediados
por cannabinoides endégenos y exdgenos.

Ahora bien, la hidrélisis de los cannabinoides
podria afectar las concentraciones de dcido
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76 araquidénico, aun cuando se conoce que los en-  nitrico sintasa, lo cual mejora el control de la exci-
. docannabinoides ejercen efectos antiinflamatorios  tabilidad neuronal y regula la plasticidad sindptica.
o por naturaleza propia, por lo que en la actualidad ~ Ademds, es un contribuyente en la restauracién
E se estd desarrollando la inhibicién selectivade la  y perfusion del flujo sanguineo mediante la inhi-
3 enzima de FAAH. Esto consecuentemente pro-  bicién de la E'T-1, un vasoconstrictor que induce
= ducirfa un bloqueo de la COX para asi prevenir  la hipoxia en retina y nervio éptico.

la oxidacién del dcido araquidénico, inhibiendo
o reducido gran parte la produccién de citoquinas
inflamatorias, de las cuales algunas se vinculan
directamente con el aumento de la PIO y la pér-
dida de células ganglionares de la retina.

No obstante, hay que tener en cuenta que el meta-
bolismo cannabinoide tiene una relacién directa
con los andlogos de prostaglandinas, puesto que al
catabolizarse AG-2 y AEA por las vias de sintesis,
hidrélisis y transformacién se produce PGEZ2.
Por eso se puede decir que los cannabinoides
ejercen una doble accién hipotensora, primero
como agonistas del receptor CB1 y, mds adelan-
te, al metabolizarse, contindan siendo activos al
producirse prostaglandinas.

El papel para la COX-2 en la resolucion de la
inflamacién es fundamental para la homeosta-
sis. Por ello, dentro de las acciones de la planta
cannabis se encuentra un efecto neuroprotec-
tor e inmunomodulador, las microglias, células
inmunocompetentes, cuya funcién consiste en
eliminar las células muertas, dafiadas e inflama-
das, producidas por cualquier proceso de dege-
neracién celular como en el glaucoma. Son un
blanco fundamental, por lo que la inhibicién en
la activacién de la microglias, gracias a la estimula-
cién de CB2, en el caso del nervio éptico, puede
aumentar el nimero de células ganglionares
de laretina supervivientes, lo que frena el progreso de
la enfermedad.

Y eso no es todo: los cannabinoides también ofrecen
proteccién directa contra el glutamato al controlar
las cantidades excesivas del neurotransmisor libe-
rado en la retina, resultado de la sobreestimulacién
de los receptores N-metil-D-asa (NMDA) y no-
NMDA. Asi mismo, median las especies reactivas

de oxigeno y nitrégeno al inhibir la enzima 6xido

El tratamiento con cannabis puede considerarse
como un enfoque novedoso para controlar el
glaucoma. Actualmente, la fase de desarrollo en la
que se encuentra el medicamento es en un modelo
de investigacién en animales y fase I en humanos.
La terapia dirigida a la PIO no suele ser suficiente
para controlar la enfermedad, puesto que cada
vez mds estudios definen el glaucoma como una
enfermedad neurodegenerativa, caracterizada
por la serie de vias hostiles que desencadena la
apoptosis ganglionar, dentro de las cuales se en-
cuentra el estrés oxidativo, la isquemia retiniana
aguda y la excitotoxicidad. Por este motivo, se
requieren estrategias neuroprotectoras destinadas
a prevenir, reducir o detener la pérdida de las
células ganglionares de la retina. En este caso,
los cannabinoides deben formar parte de mas in-
vestigaciones relacionadas con la patologia, para
su desarrollo clinico, con el fin de garantizar su
seguridad y eficacia en la via de administracién
tépico ocular.
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