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Anandamida, 2-araquidonoilglicerol, vasodilatacidn, cirrosis, isquemia-reperfusién, aterosclerosis.

2-AG: 2-araquidonoilglicerol

GABA: 4cido y-aminobutirico

OEA: oleoiletanolamida
PEA: palmitoiletanolamida

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina
EDHE: factor hiperpolarizante derivado de endotelio

LDL: lipoproteinas de baja densidad
NADA: N-araquidonoildopamina

PPAR-ai: receptor nuclear activado por proliferadores peroxisomales alfa
TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa
TRPV1: receptor vaniloide (¢ransient receptor potential vanilloid type I)
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cursores lipidicos de membrana.

\_ beneficiosos mediados por receptores CB,.

La anandamida, asi como otros endocanabinoides y sustancias relacionadas, se sintetizan a demanda a partir de pre-

* Producen complejos efectos vasodilatadores que se detectan en preparaciones de lechos vasculares o en arterias aisladas
y que implican diversos receptores y mecanismos intracelulares.

Los endocanabinoides y sustancias relacionadas tendrian participacién en varias patologias con compromiso cardio-
vascular, como son la cirrosis hepdtica, la isquemia y reperfusién cardiaca y la aterosclerosis.

* En varias de estas situaciones los endocanabinoides tendrian efectos deletéreos mediados por receptores CB, y efectos

/

Los endocanabinoides son derivados de 4cidos grasos insa-
turados, sintetizados “a demanda” a partir de precursores
lipidicos de membrana en neuronas, células gliales, macré-
fagos, monocitos, plaquetas, musculo liso vascular y otros
tipos celulares, debido a un aumento del calcio intracelular.
Una vez liberados al espacio extracelular estos compuestos
interactian con sitios de unién ubicados en la vecindad del
lugar de liberacién, y se los considera, por lo tanto, factores
regulatorios paracrinos. El primer endocanabinoide (/V-ara-
quidonoiletanolamida o anandamida) se identificé en 1992.
A partir de entonces se aislaron otros endocanabinoides (fig.
33-1), como laNADA y el 2-AG, y también se identificaron
otros compuestos estructuralmente relacionados y con acti-
vidad bioldgica, como son, por ejemplo, la PEA y la OEA.

La anandamida, y posiblemente otros mediadores lipi-
dicos relacionados, son recaptados rdpidamente a través de
procesos atin no completamente conocidos, los cuales invo-
lucran transportadores localizados en la membrana plasméti-
ca o en membranas intracelulares y enzimas de degradacién,
como la hidrolasa de 4cidos grasos. A pesar de la alta lipo-
solubilidad de estos compuestos y de la rdpida recaptacién
y degradacidn, la anandamida y el 2-AG se detectan en el
plasma y se han observado cambios en los niveles plasmdti-
cos asociados a ciertas patologfas.

Los cldsicos receptores canabinoides, CB, y CB,, perte-
necen a la familia de receptores acoplados a proteinas Gi y
son capaces de ligar tanto a la anandamida como al principal
principio psicoactivo de Cannabis sativa, el A’tetrahidroca-
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Figura 33.1 Estructura quimica de algunos endocanabinoides y compuestos relacionados.

nabinol. La anandamida y otros canabinoides también acti-
van receptores vanilloides TRPV1, sensibles a la capsaicina
y altamente expresados en neuronas sensoriales. Ademds,
ciertos endocanabinoides o compuestos lipidicos quimica-
mente relacionados, podrian ser los ligandos enddgenos de
los receptores GPR55 y GPR18, previamente clasificados
como huérfanos. Algunas respuestas vasculares a los endo-
canabinoides son mediadas por un receptor llamado CBx,
cuya estructura ain no fue totalmente identificada, pero que
podria ser el GPR18.!

Los endocanabinoides intervendrian en varios procesos
centrales y periféricos de control cardiovascular, pero cabe
destacar que los efectos cardiovasculares de los endocana-
binoides relacionados con sitios de accién periféricos han
sido mucho mds estudiados y, por lo tanto, son mucho mds
conocidos que los mecanismos centrales. En relacién al
sistema nervioso central, la estimulacién de receptores CB,
presindpticos en axones glutamatérgicos del cortex prefron-
tal disminuye la sensibilidad del barorreflejo, mientras que
la estimulacién de estos receptores en terminales nerviosos
de neuronas que liberan GABA en el nicleo del tracto soli-
tario facilita la respuesta barorrefleja. Ademds, la activacion
de receptores CB, en el drea rostroventrolateral del bulbo
raquideo produce un efecto excitatorio, con aumentos de
la actividad nerviosa simpdtica y de la presién arterial.? Por
otra parte, la anandamida tendria un efecto hipotensor debi-
do a la estimulacién de receptores CB, y TRPV1 espinales y
posterior liberacién del CGRP y del neurotransmisor inhibi-
torio GABA, potenciado por el factor de entorno PEA.?

Administrada en forma endovenosa en ratas anestesiadas,
la anandamida produce una caracteristica variacién trifdsi-
ca de la presién arterial: una hipotensién de corta duracién
consecuencia de una profunda bradicardia (reflejo de Be-
zold-Jarisch debido a la estimulacién de receptores TRPV1
cardfacos), una breve hipertensién y, finalmente, una hi-
potensién mds prolongada, acompafada de una moderada
bradicardia. Esta tltima fase estarfa relacionada con la in-
hibicién de la liberacién de noradrenalina desde terminales
nerviosos simpdticos vasculares y cardfacos, debido princi-
palmente a la activacién de receptores presindpticos CB,.

Cabe mencionar que esta fase de hipotensién no se observa
en animales conscientes, lo cual pone en relieve la posible
influencia de los anestésicos en las respuestas cardiovascula-
res a los canabinoides.

Ademis, la anandamida, as{ como otros endocanabinoi-
des y sustancias relacionadas, producen complejos efectos
vasodilatadores que se detectan en preparaciones de lechos
vasculares o en arterias aisladas. Los receptores y mecanis-
mos involucrados varfan segtin el tipo de arteria y la especie
que se analice. En la figura 33-2 se muestran algunos posi-
bles mecanismos propuestos en diferentes estudios.

Por ejemplo, en arterias mesentéricas de rata el efecto
vasodilatador se relaciona mayormente con la activacién de
canales TRPV1 vy la liberacién de CGRP, uno de los com-
puestos vasodilatadores mds potentes que se conocen, en
terminales nerviosos sensoriales perivasculares. Sin embargo,
podria haber diferencias entre los mecanismos de relajacién
en arterias mesentéricas de distinto calibre, ya que en arterias
de resistencia, pero no en arterias de conduccién, se detectd
la participacién del EDHE. A pesar de la participacién del
endotelio en las respuestas de arterias de pequefio calibre,
el efecto vasodilatador total de la anandamida en el lecho
mesentérico completo es independiente del endotelio. En
arteriolas renales humanas la vasodilatacién producida por
anandamida se deberia a la activacién de receptores CB, y a
la subsecuente produccién de éxido nitrico endotelial. Por
otra parte, en arterias pulmonares la vasorrelajacion se rela-
cionarfa con la activacién de receptores CBx, que estimula-
ria la produccién de EDHE

No es claro por qué estos efectos vasodilatadores de los
endocanabinoides y otros mediadores lipidicos observados
in vitro no se detectan como cambios en la presién arterial
cuando las sustancias son administradas en forma endove-
nosa. Una posibilidad es que reflejen mecanismos regionales
de regulacién del flujo sanguineo en respuesta a demandas
locales o situaciones patolégicas.

Los endocanabinoides y sustancias relacionadas tendrfan
participacién en varias patologias con compromiso cardio-
vascular. Los que siguen son algunos ejemplos expuestos en
forma muy resumida, recomenddndose los excelentes traba-
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Figura 33.2 Mecanismos de vasorrelajacién mediados por endocanabinoides y sustancias similares. 1) La activacién de receptores vaniloides
TRPV1 en terminaciones sensoriales perivasculares induce la liberacion de CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina), el cual
estimula receptores CGRPr en el endotelio y mUsculoliso. 2) La activacion de receptores CB, y CGRPr en el endotelio induce la sintesis de
oxido nitrico (NO), el cual difunde al musculo liso. 3) La activacion de receptores CBx (todavia no bien caracterizado) en el endotelio aumenta
la sintesis de EDRF (factor vasorrelajante derivado de endotelio, sustancia aun no identificada), el cual difunde al musculo liso. En el musculo
liso el NO y el EDHF producen efectos vasorrelajantes mediante una disminucion de la disponibilidad de calcio o mediante la apertura de ca-
nales de potasio. 4) In vivo, el efecto vasodilatador de agonistas canabinoides se deberfa también a la activacion de receptores presinapticos
CB, y disminucion de la liberacion de noradrenalina (NA) en terminales nerviosos simpaticos.

jos de revisién 4 y 6-10 para una informacién mds completa
y detallada.

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis, tanto en pacientes como en modelos experimen-
tales en animales, se caracteriza por un estado circulatorio
hiperdindmico consistente en hipertensién portal y vasodila-
tacién espldcnica y sistémica con disminucién de la presién
arterial. A nivel cardiaco se produce disfuncién auricular
izquierda, hipertrofia ventricular y una menor respuesta al
estrés y otros estimulos. Varios estudios sugieren que la va-
sodilatacidn y la menor respuesta cardiaca estarfan asocia-
das, entre otros factores, a una produccién aumentada de
endocanabinoides. En este sentido, se encontraron niveles
elevados de anandamida en monocitos de pacientes cirréti-
cos y de ratas sometidas a cirrosis experimental, y también
se observaron aumentos en el contenido tisular de canabi-
noides en el higado y el corazén. Ademds, se observé que el
bloqueo de receptores CB, mejora la contractilidad cardiaca,
revierte la hipotensién y normaliza el flujo sanguineo espldc-
nico y la presién portal, lo que sugiere que en esta patologia
los endocanabinoides producirfan un efecto negativo a nivel
cardiovascular, mediante la activacién de receptores CB %>
Ademis, en el tejido hepdtico la activacion de estos recepto-
res favoreceria el dano tisular mientras que, por el contrario,
los receptores CB, tendrian un papel hepatoprotector.'?

ISQUEMIA-REPERFUSION CARDIACA

La injuria cardfaca producida por isquemia tiene relacién
con el tamafo del 4rea afectada, la duracién del periodo is-
quémico y el dafio producido por la reperfusion de la zona,
debido principalmente a la produccién de radicales libres,
la liberacién de citocinas proinflamatorias y la infiltracion

de leucocitos. Un ntimero considerable de estudios en mo-
delos experimentales de isquemia-reperfusién in vivo e in
vitro y donde se usaron agonistas y antagonistas selectivos
de receptores canabinoides sugieren que los endocanabinoi-
des tendrian una accién cardioprotectora, evaluada por el
tamafo del infarto, que estarfa mediada predominantemen-
te por receptores CB,, aunque también podrian participar
receptores CB,. Estos sitios participarfan en los mecanismos
de cardioproteccién conferida por precondicionamiento, fa-
voreciendo la fosforilacién de las proteinas cinasas activadas
por mitégenos p38MAPK y ERK1/2. En la cardioprotec-
cién producida por endocanabinoides y sustancias lipidicas
relacionadas, como es el factor de entorno PEA, también
podrian participar los receptores canabinoides TRPV1 y
GPR55 y el receptor nuclear PPAR-0..°

ISQUEMIA-REPERFUSION CEREBRAL

En forma similar a la isquemia cardfaca, en el sistema ner-
vioso central la isquemia produce injuria neuronal depen-
diente de la interrupcién del flujo sanguineo y también del
reingreso de nutrientes y oxigeno a la zona afectada. En mo-
delos de isquemia experimental en roedores se observé una
acumulacién de anandamida, PEA y OEA en la vecindad
de las zonas afectadas, lo que llevé a pensar en la posible
participacién de estos mediadores quimicos en procesos de
dafno o proteccién neuronal. En este sentido, se encontraron
evidencias de que los receptores CB, podrian mediar efectos
neuroprotectores a través de varios mecanismos, como son,
por ejemplo, la hipotermia, la produccién de factor neuro-
tréfico derivado de cerebro, la disminucién de la liberacién
de glutamato y éxido nitrico y una menor produccién de
radicales libres. Por el contrario, otros estudios muestran que
el bloqueo de receptores CB, confiere neuroproteccion, lo
que sugiere entonces que los receptores CB, contribuirian
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a la produccion de efectos deletéreos en situaciones de is-
quemia cerebral. Como posibles mecanismos de accién de
los antagonistas CB,, se mencionan una mayor liberacién
de GABA y una mejora en la irrigacién de la zona afectada.
Por otra parte, los receptores CB, tendrian un papel neuro-
protector que podria estar relacionado con la inhibicién de
la adhesién y migracién de leucocitos y con la inhibicién de
la produccién de citocinas proinflamatorias.”

SHOCK SEPTICO, HEMORRAGICO Y
CARDIOGENICO

En situaciones de extrema hipotensién debidas a infeccién
bacteriana generalizada, hipovolemia o falla cardfaca, se ob-
servaron aumentos en el contenido de anandamida y 2-AG
en sangre (suero, plaquetas 0 MOoNocitos, seglin distintos es-
tudios) y se comprobé que el bloqueo de receptores CB, re-
vertfa la caida de la presién arterial. En un modelo de shock
séptico producido por lipopolisacdridos, los antagonistas
CB, también produjeron reversién de la hipotermia, la cual
estarfa mediada por receptores CB, en el sistema nervioso
central. Esto sugiere la participacién de endocanabinoides,
a través de la estimulacién de receprores CB,, en la sinto-
matologia asociada a diversos tipos de shock. Por otra parte,
es probable que los endocanabinoides contribuyan a con-
trarrestar el dafio vascular disminuyendo la activacién del
endotelio y la adhesién de monocitos.®

OBESIDAD, ATEROESCLEROSIS

El sistema endocanabinoide estd profundamente involucra-
do en varios aspectos metabdlicos directamente relacionados
con el riesgo cardiovascular, como son la regulacién del ape-
tito, el metabolismo de los lipidos y la ateroesclerosis.

Los endocanabinoides favorecen la hiperfagia y la obe-
sidad mediante la activacién de receptores CB, en dreas
cerebrales que controlan el apetito o forman parte de los
mecanismos de refuerzo. Es asi que el antagonista CB, ri-
monabant se utilizé durante un tiempo en paises de la Co-
munidad Europea y en Argentina para el tratamiento de la
obesidad, hasta ser retirado del mercado debido a sus graves
efectos adversos: ansiedad, depresién, ideas suicidas o suici-
dio consumado.

Los endocanabinoides también actuarian sobre el balance
energético al favorecer el almacenamiento de lipidos, a tra-
vés de varios mecanismos. Por ejemplo, los mayores niveles
circulantes de anandamida y 2-AG que se observan en seres
humanos obesos y en modelos experimentales de obesidad,
asi como en otras patologfas, podrian disminuir la lipdlisis
en los depésitos de grasa blanca y la termogénesis en la grasa
marrén. Asimismo, en individuos obesos la sobrestimulacién
de receptores CB, hepdticos podria aumentar la lipogénesis
y la sintesis de colesterol y triglicéridos.’

El exceso de LDL circulante favorece la formacién de
placas de ateroma en las paredes de arterias cerebrales, co-
ronarias, carétidas, etc., y hay evidencia de que los endoca-

nabinoides ejercen efectos pro y antiaterogénicos mediados
por receptores CB, y CB,, respectivamente.” En este aspecto,
se observé una alta expresion de receprores CB, en placas de
ateroma humanas y se sugirié que la estimulacién de estos
receptores en macréfagos y células endoteliales activa sefiales
intracelulares que facilitan la liberacién de agentes inflama-
torios y de especies reactivas del oxigeno. Ademds, se observé
que el bloqueo selectivo de receprores CB, mejora el estado
de inflamacién y disminuye la oxidacién de LDL en mode-
los experimentales de obesidad y en seres humanos. Por el
contrario, de acuerdo con varios estudios, la activacién de
receptores CB, reducirfa la migracién de monocitos en la
lesién aterogénica, como asi también la activacién del endo-
telio y la proliferacién de células del musculo liso vascular
mediadas por el TNE-a.

DIABETES

Mediante estudios realizados en modelos experimentales de
diabetes de tipo 1 y 2 se mostré que los endocanabinoides,
a través de la activacién de receptores CB,, participarian en
mecanismos inflamatorios generados por citocinas, radicales
libres y otros factores de injuria celular, que a su vez produ-
cirfan nefropatias, retinopatias y cardiomiopatias, las cuales
son complicaciones graves de la diabetes.

HIPERTENSION ARTERIAL

En modelos experimentales de hipertensién se observé una
sobrexpresién de receptores CB, cardfacos y aérticos y se de-
mostré que la administracién de agonistas canabinoides dis-
minuifa la presién arterial y la contractilidad cardiaca, mien-
tras que el bloqueo de receptores CB, producia los efectos
contrarios. Asimismo, se observé que la inhibicién de la hi-
drolasa de 4cidos grasos, la enzima que degrada a la ananda-
mida, producia similares efectos que los agonistas CB,. Estas
y otras observaciones sugirieron la existencia de una mayor
actividad del sistema endocanabinoide en la hipertensién.
En 2006 se propuso que esto tenderia a contrarrestar la ele-
vacién de la presién arterial.’® Sin embargo, dado que hay
una enorme cantidad de estudios posteriores que muestran
efectos tanto beneficiosos como adversos de los endocana-
binoides en patologias con compromiso cardiovascular, es
posible que el papel de estos compuestos lipidicos en la hi-
pertensién sea mucho mds complejo que lo imaginado hace
algunos afios y que necesite ser revisado.

CONCLUSION

Esta breve reseia muestra que los endocanabinoides afectan
de diversas maneras la homeostasis cardiovascular. La sintesis
y disponibilidad de endocanabinoides y sustancias lipidicas
relacionadas parece aumentar en condiciones patoldgicas que
comprometen directa o indirectamente la funcién cardiovas-
cular, y hay numerosas evidencias de que estas sustancias por
un lado son parte del problema y por el otro contribuyen a
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contrarrestar el dafio. Segtin el estado actual de conocimiento,
pareceria que en muchos casos estos compuestos se comportan
como “villanos” a través de receptores CB, y como “héroes” a
través de receptores CB,. Por esta razén, existe interés en el de-
sarrollo de firmacos antagonistas CB, de accién periférica, es
decir, que no produzcan efectos indeseables de origen central,
y de agonistas CB, con fines terapéuticos. Sin embargo, esta
regla no es absoluta, ya que varios estudios muestran que los
receptores CB, podrian mediar efectos protectores. Por otra
parte, siendo los mecanismos de accidn y los efectos de los
endocanabinoides tan diversos y complejos, es posible que en
el futuro se conozcan nuevos mecanismos de accién, tanto en
condiciones de salud como en condiciones patolégicas, y que
se necesite reconsiderar las funciones de los receptores CB,,
CB, y de los restantes receptores canabinoides en la fisiopato-
logfa cardiovascular.
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