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Prologo

No cabe ninguna duda de que vivimos tiempos excitantes para los que, como
quienes escribimos algn capitulo de esta guia, nos dedicamos desde hace varios
afos a la investigacion sobre los cannabinoides desde diferentes disciplinas cienti-
ficas y formas de trabajo. Y son tiempos excitantes por bastantes razones aunque
cabria destacar principalmente tres. Primero, por el avance, tanto cuantitativo como
cualitativo, que estd experimentando en la actualidad el conocimiento de estas
sustancias y de sus mecanismos de actuacion a nivel del organismo humano. Este
avance es consecuencia principalmente de la descripcidén de que nuestro cerebro y
también algunos organos periféricos, fabrican, contienen y utilizan una serie de
moléculas que denominamos cannabinoides endoégenos o “endocannabinoides”
que, aunque estructuralmente diferentes a los cannabinoides presentes en la mari-
huana, el hachis u otras preparaciones de la planta Cannabis sativa, forman parte
de un sistema de modulacidn del organismo que contiene las dianas sobre las que
actiian los cannabinoides vegetales. Una segunda razon que explica el auge de la
investigacion sobre los cannabinoides deriva de las expectativas que han creado las
posibles aplicaciones terapéuticas de estas sustancias, un tema de evidente actuali-
dad y que desborda de hecho la frontera de lo estrictamente cientifico o clinico.
Los investigadores estan poniendo de manifiesto que la manipulacion farmacologi-
ca de este nuevo sistema de modulaciéon con moléculas progresivamente mas selec-
tivas, en cuanto a las dianas sobre las que pueden actuar, puede proporcionar bene-
ficio terapéutico en diversas patologias, algunas de ellas huérfanas hasta el momen-
to de eficaces tratamientos farmacolédgicos. Por ultimo, se debe también mencionar
que, a partir de la descripcion de los distintos elementos que forman parte del sis-
tema endocannabinoide, se empieza a disponer de las suficientes herramientas para
analizar con objetividad el fendmeno del abuso de cannabis, una droga para la que,
la falta de datos concluyentes acerca del mecanismo de actuacion a nivel cerebral
de sus principios activos, ha sumido en una situacién de relativa interinidad que ha
permitido interpretaciones extremas acerca de sus efectos sobre la salud, o bien
comparandola en toxicidad con otras drogas como la heroina o la cocaina, o bien
considerandola como poco peligrosa e, incluso, saludable.
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No obstante, a pesar de lo que las tres anteriores razones apuntan, los inves-
tigadores en esta area podemos constatar que todavia hay una falta evidente de
informacion objetiva sobre los cannabinoides, probablemente como consecuencia
del retraso de la investigacion basica y aplicada sobre estas sustancias comparadas
con los principios activos de otras drogas que también presentan dos caras de una
misma moneda, es decir, potencial uso recreacional y utilidad terapéutica. Ahora
que empezamos a conocer como actlian estas sustancias, es momento de asentar las
bases para que la informacion sobre el avance de estos conocimientos se haga de
forma objetiva y racional y éste es el principal objetivo de la guia que tienes en las
manos. Todos sus autores, miembros de la Sociedad Espafiola de Investigacion
sobre Cannabinoides (SEIC), hemos querido con esta obra dar respuesta al desafio
de transmitir una informacién objetiva y racional sobre estas sustancias, planteada
desde una perspectiva cientifica y avalada por el trabajo investigador que todos
nosotros desarrollamos. Es un derecho del lector juzgar si lo hemos conseguido o
no. Para que nos puedas transmitir tus opiniones al respecto, hemos abierto un es-
pacio en la direccion Web de la SEIC (www.ucm.es/info/seic-web) a través del que
nos podras hacer llegar tus opiniones, dudas y preguntas. Con ello, nos ayudaras a
mejorar futuras nuevas ediciones que incorporen los nuevos avances en el conoci-
miento de estas sustancias.

SEIC
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Quimica y metabolismo
de los cannabinoides

S. Gonzélez, O. Sagredo, M. Gémez y J.A. Ramos

1.1. Propiedades de los cannabinoides

Los cannabinoides son sustancias que suelen tener una estructura carbociclica
con 21 carbonos y estdn formados generalmente por tres amllos ciclohexeno, te-
trahldroplrano y benceno Los principales cannab1n01des son A -tetrahldrocannabmol
(A -THC o THC), A *_tetrahidrocannabinol (A -THC), cannabidiol (CBD) y cannabi-
nol (CBN). Otros cannabinoides presentes en la planta son el cannabicromeno
(CBC), cannabiciclol (CBL), cannabigerol (CBG), monometileter del cannabigerol
(CBGM), cannabielsoina (CBE), cannabinodiol (CBND), cannabitriol (CBT), dehi-
drocannabifurano y cannabicitrano, que aparecen en cantidades diferentes segun la
variedad de cannabis sativa valorada. El acido cannabididlico, que tiene actividad
antibiotica, es un constituyente importante del cafiamo del tipo fibra (Turner y cols.,
1980).

El A’-THC es el cannabinoide con mayor potencia psicoactiva. Presenta pro-
piedades hidrofobicas por lo que es muy soluble en lipidos. Esto hace que su distri-
bucidén en el organismo y su eliminacion presenten diferencias con lo descrito para
otras drogas de abuso. El A _THC tiene un perfil farmacologico muy parecido al del
A’-THC, aunque sus efectos son mas débiles. Solo aparece en algunas Varledades de
la planta y su concentraciéon es muy pequefia en comparacion con la del A ’_THC
(Mechoulam y cols., 1992).

El cannabinol (CBN) también tiene propiedades psicoactivas, que son aproxi-
madamente una décima parte de las descritas para el THC. Presenta mayor afinidad por
el receptor CB2 que por el CB1. Su actuacion sobre el receptor CB2 en esplenocitos
timocitos, al inhibir 1a adeni{o SeTesa oo T aevidad e Te protema aumesn A%
de los factcmm%ﬁcciém implica, a

nivel genético, una disminucion en la transcripcion del gen para la interleuguina-2 (IL-2).

La disminucion de la liberacion de IL-2 podria contribuir a explicar la capacidad de
inmunomodulacién atribuida a los cannabinoides, dado que esta proteina participa en la
regulacion de la actividad del sistema inmune (Condie y cols., 1996).
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El cannabidiol (CBD) es un compuesto biciclico, al estar el anillo de tetrahi-
dropirano escindido. Es un cannabinoide practicamente desprovisto de propiedades
psicoactivas, por lo que se estan investigando sus posibles efectos clinicos. Asi, el
tratamiento con CBD atentia algunas de las alteraciones psicologicas inducidas por
altas dosis de THC (0,5 mg/kg), como por ejemplo los sentimientos de ansiedad y de

panico (ZUaraiy cols., 1932).
‘ OH

-THC
Cannablnol Cannabldlol

Figura 1.1. Estructura quimica de los cannabinoides naturales mads importantes.

Se ha atribuido al CBD un papel neuroprotector al comprobar su actuacion como
antioxidante frente a l(mectmm&m& en las neuronas por la liberacion
de glutérnico !HamEson é cols., 1998). También ha sido relacionado desde hace tiempo
con el sistema mmune. Recientemente se ha visto que en algunas lineas celulares del
sistema inmune inhibe la produccion de diversas citoquinas (IL-8, IL-10, TNF-q,
IFNy). Estos resultados, que indican sus posibles efectos beneficiosos en enfermedades
inflamatorias/autoinmunes, también advierten de suMel
STDA, tumorogenesis ¢ iniamacion alérgica en pulmones (Srivastava y cols., 1998).

Se ha visto en un modelo experimental de artritis en ratéon que el tratamiento
con CBD bloquea la progresion de la enfermedad, tanto cuando se administra por via
oral como cuando se hace intraperitonealmente. Los efectos antiartriticos de este
compuesto podrian ser el resultado de su actividad inmunosupresora, especialmente

de la respuesta de los linfocitos Thl y de una accion antiinflamatoria que reduciria
los niveles de TNF en la sinovia (Malfait y cols., 2000).

1.2. Relacién estructura-actividad
El conocimiento de las relaciones existentes entre la estructura y la actividad

de los cannabinoides ha permitido el disefio de compuestos analogos que han sido de
gran utilidad en el estudio farmacologico y fisiologico de estas sustancias. En unos
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casos, se ha modificado el marcado caracter hidrofobico de los cannabinoides para
aumentar su solubilidad en agua. Otras veces, se ha aumentado la afinidad por su
receptor. Ademas, las sucesivas modificaciones de su estructura han permitido la
preparacion de derivados relacionados con alguna de las acciones atribuidas a estos
compuestos, evitando las relativas a sus efectos psicotropicos.

Asi, en relacion con los efectos analgésicos de los cannabinoides se disefiaron
analogos sintéticos tetraciclicos, como el levonantradol y biciclicos, como el (-)-CP-
55,940. Este ultimo compuesto ha sidmmmn del receptor
de cannabinoides (Howlett y cols., 1988). Otros cannabinoides sintéticos con propie-
dades terapéuticas son la nabilona v el naboctate. El primero posee, en el carbono
nueve, un grupo ceténico en iugar de un metlo, 10 que le confiere un apreciable efec-
to antiemético. La presencia en el segundo de un grupo dietil-etilamino esterificado
en el hidroxilo fenolico implica la reduccion de la presion intraocular (Razdan,
1986). El 11-hidroxi-A*THC-DMH (HU-210) es el cannabinoide sintetico mas po-
tente de los actualmente conocidos. Esta propiedad esta relacionada con la presencia
de un grupo hidroxilo en C11 y de 1,1, dimetilheptilo en su cadena lateral. Su eleva-
da potencia fue clave para la caracterizacion de la anandamida, que ha sido el primer
cannabinoide endogeno aislado de cerebro.

Los aminoalquilindoles no estan relacionados estructuralmente con los can-
nabinoides, pero muestran un perfil farmacoldgico cannabimimético. Uno de ellos,
el WIN-55212-2 se une al receptor de cannabinoides, inhibiendo la actividad de la

adenilato ciclasa, por lo que se ha utilizado en la caracterizacion de este receptor
(Bell y cols., 1991).

OH OH
OH
CHs
; CeH13
CHJ; NH \04\(CH2)3C6H5
H H
OH
Levonantradol CP 55,940
o
[ j CHz0H
OH
o
o] [
WIN 55,212-2 HU-210

Figura 1.2. Estructura quimica de los cannabinoides sintéticos mds representativos.
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La_anandamida v el 2-araguidonilglicerol, que son los dos cannabinoides en-

dogenos, mejor caracterizados, tienen una estructura quimica muy diferente a la del
A’-THC y carecen de sus propiedades psicotropicas. Se estan disefiando compuestos
a partir de su estructura a la busqueda de una aplicacion terapéutica sin los efectos
secundarios producidos por los cannabinoides de origen vegetal.

1.3. Absorcion y metabolismo

Cuando los preparados de la Cannabis sativa L. (hachis, marihuana) se con-
sumen en forma de cigarrillos son absorbidos por los pulmones, junto con los otros
componentes del humo. La entrada del THC en sangre y la posterior distribucion en
tejidos son muy rapidas y presentan una cinética similar a la obtenida tras su admi-
nistracion intravenosa. La maxima concentracion de THC en sangre se alcanza antes
de que finalice el consumo del cigarro.

La ingestion de los cannabinoides por via oral da lugar a unos niveles plasma-
ticos de THC inicialmente mas bajos que cuando se toma por inhalacion. Por via oral
su biodisponibilidad se ve reducida por su sensibilidad a la acidez del jugo géstrico,
por el metabolismo hepatico e intestinal, asi como por su acceso a la circulacion en-
terohepatica (Agurell y cols., 1986). Por tanto, hay que ingerir una cantidad mayor de
THC por esta via para conseguir el mismo efecto fisiologico que por la respiratoria y
ademas conduce a unos niveles plasmaticos mucho mas erraticos que los observados
después de fumar.

Solo un 3% del THC presente en sangre esta en forma libre. Dada su elevada
hidrofobicida S e T EroTeSComponeTes PSTeos=T 9% csta unido a las
células sanguineas. Otro 60% lo esta a las lipoproteinas plasmaticas y el resto a al-
bimina. Esta misma Dropredad Sxpor SvrepiTa penemasion an Tox Hjdos, sobre
todo en aquellos que estan altamente vascularizados: pulmon, higado, rifion, corazon,
estomago, bazo, tejido adiposo marrdn, placenta, corteza adrenal, tiroides, pituitaria
y glandula mamaria. Posteriormente pasa al tejido adiposo, que junto con el bazo son
sus principales depositos tres dias después de su ingesta. La droga puede tardar va-
rias semanas en ser totalmente eliminada tras el cese de su administracion (Harvey,
1999). Su retencion en estos reservorios hidrofobicos amortigua la penetracion del
THC en el cerebro, donde su concentracion y la de sus metabolitos es mas baja (suele
ser un 1% de la concentracion plasmatica maxima) (Agurell y cols., 1986).

y su metabolito, el I 1-hidroxi- (11-OH-THC) son los que en ma-
yor proporcion se acumulan en los tejidos. Una parte del THC aparece conjugada
con acidos grasos, sobre todo en la fase final del almacenamiento. La paulatina libe-
racion del THC, desde estos almacenes tisulares a la sangre, enlentece la caida de los
niveles plasmaticos de este compuesto, tras el cese de su administracion. Esto pro-
longa su presencia en sangre y la posterior entrada al cerebro, lo que podria explicar
las dificultades para identificar un sindrome de abstinencia a esta droga, tras la sus-

pension de su administracion (Agurell y cols., 1986).
La eliminacién del THC se produce principalmente mediante sus metabolitos

en heces (un 68%! 0 en orina (12%), aunque también lo hace a través del pelo, la
saliva y el sudor. La mayor parte del metabolismo ocurre en el higado, aunque
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también puede producirse en otros 6rganos como el pulmon y el intestino. En orina
se detecta la presencia de 11-OH-THC y hay una elevada concentracion de acido
THC-11 oico, ambos en forma libre o conjugada. La concentracion de este acido, no
muestra una correlacion apreciable con la cantidad presente en sangre, aunque los
resultados son mas precisos cuando lo que se comparan son los logaritmos de estas

concentracignes (Huestis y cols., 1996). La primera enzima que actiia en el catabo-

lismo del § -THC es el citocromo P-450 %ue lo oxida a derivados mono- di- o trihi-
droxilados. La primera hidroxilacion suele producirse en el higado a 11-OH-THC
(Matsunagy 2oT—TOTS) ETe CompuesTs Tiome o AoV TereeooE e pares-
da a la del i ac] . -11-9j -11-
ver a hidroxilarse. En el segundo caso se convierte en 8,11-dihidroxi-A -THC, que
puede ser hidroxilado en la cadena lateral. Estos compuestos hidroxilados son trans-
formados, posteriormente, en otros metabolitos mas polares, por rotura de la cadena
lateral y oxidacion al correspondiente acido carboxilico. El que se haya encontrado
CBN vy sus derivados en orina y bilis de animales a los que se les administré THC,
parece indicar que el CBN es un metabolito del THC (Harvey, 1984).

El retraso de la aparicion de los efectos psicologicos y cardiacos del THC con
respecto a la elevacion de sus niveles en plasma puede estar relacionado con la mas
tardia aparicion en sangre de la maxima concentracion de 11-OH-THC. Al tratarse de
un compuesto psicoactivo, su presencia en cerebro potenciaria los efectos iniciados
por el THC. El THC-11-COOH se detecta algunos minutos después de la finalizacion
del consumo y su concentracion crece lentamente hasta que alcanza una meseta du-
rante un periodo prolongado de tiempo, pudiendo llegar a superar hasta 5 veces los
niveles de THC. El maximo nivel se alcanza entre 30 min y una hora despues de
haberlo fumado (Huestis y cols., 1992).

Los metabolitos de los cannabinoides son eliminados en forma de acidos libres
o conjugados con glucurénico. Estos ultimos se almacenan en el cuerpo durante pe-
riodos relativamente prolongados de tiempo y pueden llegar a ser detectados en la
orina varias semanas después del consumo de los cannabinoides. Un segundo tipo de
conjugacion implica la esterificacion del 11-OH-THC con 4acidos grasos de cadena
larga como el palmitico, el oleico y el estearico (Agurell y cols., 1986).

También se ha podido demostrar en ratas prefiadas que los cannabinoides pue-
den pasar a través de la placenta desde la sangre materna a la fetal. Durante el embara-
70, los niveles presentes en los fetos corresponden aproximadamente al 10% de los
niveles plasmaticos maternos. La exposicion repetida a multiples dosis produce la acu-
mulacion de dichos compuestos en los fetos, ya que estos no parecen disponer todavia
de los mecanismos necesarios para su degradacion. Los cannabinoides también son
excretados en la leche materna durante la lactancia, lo que implica la exposicion de las
crias a este compuesto (Fernandez-Ruiz y cols., 1992).

1.4. Interacciones entre cannabinoides

La actuacion del THC en el organismo puede ser modificada por el resto de
los compuestos presentes en la Cannabis sativa L. El escaso numero de datos dispo-
nibles sobre las propiedades de la mayoria de estos compuestos hace muy dificil poder
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predecir como podrian interferir en la actuacion del THC y si el efecto producido es
sinérgico, aditivo o antagonico.

La actuaciéon de estos compuestos también puede estar relacionada con la
forma de administracion de la muestra. Asi cuando la droga se fuma mezclada con
tabaco, hay que tener en cuenta, ademas de la existencia de compuestos proceden-
tes del tabaco, que la pirdlisis origina nuevos productos quimicos a partir de los
procedentes de la planta que también podrian influir en los efectos de los cannabi-
noides sobre el organismo.

Cuando se compara la combustion del cannabis con la del tabaco, se observa
que la presencia del carcindgeno benzopireno es superior en la primera. También son
mas elevadas las concentraciones de benzoantraceno, y de diversos naftalenos. Las
cantidades producidas de mondxido de carbono, cianhidrico, nitrosaminas y alquitra-
nes es similar en ambos casos (Lee y cols., 1976).

Una vez producida su administracion, las interacciones entre los diferentes
compuestos presentes en un preparado de cannabis pueden tener lugar en alguna de
las etapas que podemos diferenciar durante su paso por el organismo (absorcion,
distribucion, metabolismo o eliminacion). Diversos estudios han demostrado una
interaccion farmacocinética entre el CBD y el THC y sus metabolitos en cerebro de

raton (Bornheim y cols., 1994). E1 CBD es un inhibidor de la actividad de la forma
3A del citocromo P-450 hepatico en humanos y dc la forma 2C9 cn raton ;Jaeger y
mm%mara la permanencia del THC en el organismo, lo
que implica que el CBD, que no_'tlm&mm si mismo, puede
potenciar la producida por el THC.

En rata, el CBD potencia los efectos analgésicos del THC y antagoniza los de-

presores. También parece bloguear los efectos excitatorios producidos por este com-
puesto. Esto ultimo ha sido cornproBaao en anmales privados de suefio, en los que el
CBD disminuye la agresividad causada por la administracion de THC (Karniol y

WMn reduce otros efectos atribuidos al THC en ratas
(magnitud y duracion de los efectos hipotérmicos) y en conejos (frecuencia cardiaca,
respiracion y temperatura).

Se ha observado que un extracto de cannabis conteniendo entre un 3 y un 5%
de THC, CBD y CBN aumenta la permeabilidad demo_
que pueae CONIIIDUIT @ Una Mayor entrada e estos COMPUESLOs a Cerebro en grupo
que por separado (Agrawal y cols., 1989). La administracion conjunta de estos tres
cannabinoides a ratas macho potencia la inhibicion producida por THC de la libera-
cion de la hormona luteinizante (LH). Dado que la LH activa la liberacion de testos-
terona, otro de los efectos de la presencia conjunta de los tres cannabinoides es una
disminucion de los niveles de testosterona en Elasrna !Mu?h¥ ﬁ cols., 1990).

0s estudios realizados con diversas combinaciones de , y CBD, indi-
can que los estimulos discriminativos producidos por el THC son generalmente de ma-
yor intensidad o duracion cuando se administra en combinacion con los otros dos com-
puestos. Cuando THC se uso en ratas junto con CBD, se prolongd el tiempo de
duracion de estos estimulos discriminativos. Cuando se empled THC y CBN aument6
la discriminacion a los estimulos producidos por el THC en ratas, aunque no se logro

que se prolongara el efecto. Cuando se combinan CBD y CBN se observa que el pri-
mero puede reducir los efectos estimulantes del segundo (Jarbe y Mathis, 1992).
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En cuanto al sistema cannabinoide enddgeno, se ha visto en microsomas de
cerebro de raton que la actividad de la anandamida amidasa es inhibida en orden
decreciente por CBD, CBN y THC (Watanabe y cols., 1996). Dado que esta enzi-
ma inactiva a la anandamida, la presencia en el cerebro de este cannabinoide endo-
geno podria prolongarse tras la ingesta conjunta de estos componentes del canna-
bis.

En relacion con las interacciones producidas entre el THC y alguno de los
productos de su metabolismo, el acido THC-11 COOH, que no tiene propiedades
psicoactivas, atenua los efectos catalépticos producidos por el THC en raton. La ex-
plicacion de este resultado podria radicar en que este acido inhibe la sintesis inducida
por THC de prostaglandinas, al actuar sobre la ciclooxigenasa COX-2, que es una de
las enzimas implicadas en dicha smm

El acido THC-11 COOH también parece inhibir la lipgoxigenasa-5 (5-1 X)
La inhibicién de la actividad de ambas enzimas aumenta los niveles de acido araqui-
doénico, que podria derivar hacia otras rutas metabolicas de las que lo utilizan como
sustrato. Una de ellas conduciria al aumento de la sintesis de los &cidos 12-
hidroperoxi-eicosatetraenoicos (12-HPETE), lo que justificaria los efectos analgési-
cos atribuidos a estos compuestos. El metabolismo del THC habria eliminado, en

este caso las propiedades psicotropicas, conservando las analgésicas y las antiinfla-
matorias (Burstein, 1999).
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Elementos que forman
el sistema cannabinoide endégeno

F. Berrendero

2.1. Introduccién

Los cannabinoides constituyen un conjunto de compuestos psicoactivos
presentes en una resina secretada a partir de las hojas y brotes florecidos de la
planta Cannabis sativa. Los preparados obtenidos a partir de la planta, como
el hachis y la marihuana, se encuentran entre las drogas de abuso mas consu-
midas en el mundo. La planta Cannabis sativa contiene aproximadamente 400
compuestos quimicos diferentes de los que unos 60 se consideran dentro del
grupo de los cannabinoides (Dewey, 1986). El principal responsable de las
propiedades psicoactivas de la planta es el A’-tetrahydrocannabinol (A’-THC),
compuesto que fue aislado a partir de la misma en el afio 1964 por Gaoni y
Mechoulam. Dada la elevada liposolubilidad tanto del A>~THC como de otros
cannabinoides naturales, durante mucho tiempo se pensd que estos compues-
tos ejercian sus efectos mediante interacciones inespecificas con lipidos de
membrana. Sin embargo, estudios detallados de relacion estructura-actividad
sugirieron mecanismos mediados por receptor como los responsables de los
efectos ejercidos por los cannabinoides. Hasta el momento se han clonado dos
receptores para cannabinoides: el receptor CB; (Matsuda y cols., 1990), den-
samente expresado en el sistema nervioso central v el receptor CBz (Munro y
cols., 1993), localizado fundamentalmente a nivel dgl sistema inmupe. Ia
1dent1ﬁca010n caracterizacion farmacologica y localizacion de receptores
especificos de membrana que mediaban los efectos centrales y periféricos de
los cannabinoides llevé a los investigadores a emprender la busqueda de li-
gandos endogenos que activaran estos receptores. De esta manera, a partir de
un extracto lipidico obtenido de cerebro de cerdo se aisld la anandamida (De-
vane y cols., 1992), el primer endocannabinoide conocido que resultoé ser una
amida de un acido graso poliinsaturado, concretamente del acido araquidéni-
co. Posteriormente, a partir de intestino de perro y cerebro de rata se aislo otro
ligando enddgeno, el 2-araquidonil glicerol (Mechoulam y cols., 1995; Sugiura
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y cols., 1995). Todas estas observaciones han proporcionado una clara eviden-
cia acerca de la existencia de un sistema cannabinoide enddgeno cuyo papel
fisioldgico esta siendo investigado en la actualidad. No obstante, sobre la base
de la localizacién de los receptores de cannabinoides en el organismo (Her-
kenham y cols., 1990; Mailleux y Vanderhaeghen, 1992) y de los efectos far-
macolégicos ejercidos por distintos cannabinoides tanto de origen natural co-
mo sintético (Pertwee, 1997), este sistema parece estar implicado en funciones
tales como la coordinacién motora, el aprendizaje y la memoria, la antinoci-
cepcion, el control de las emociones, el desarrollo neuronal asi como en la
mediacion de diferentes procesos a nivel cardiovascular e inmunoldgico.

2.2. Receptores de cannabinoides

Como se ha indicado en la Introduccidn de este capitulo, los cannabi-
noides ejercen sus efectos farmacologicos mediante la activacion de recepto-
res especificos de membrana. Hasta el momento se han identificado dos re-
ceptores para cannabinoides: el receptor CB; y el receptor CB,. Ambos per-
tenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G caracteriza-
dos por la presencia de siete dominios transmn se ha des-
crito la existencia de una variante del receptor CB;, denominado CB4,
resultante de un "splicing" alternativo que posee un modelo de distribucion
muy similar al del receptor CB; (Shire y cols., 1995).

2.2.1.Distribucion de los receptores de cannabinoides

El receptor CB; se localiza fundamentalmente en el sistema nervioso
central. Mediante la aplicacion de diferentes técnicas autorradiograficas y de
estudios inmunohistoquimicos se ha descrito de forma detallada la distribu-
cion de este receptor en el cerebro de rata (Herkenham y cols., 1990; Mailleux
y Vanderhaeghen, 1992; Tsou y cols., 1998). De esta forma, la mayor densi-
dad de receEtor CB, se encuentra en los §anglios basales 1sustancia nigra,
globo palido, nucleo entopeduncular y caudado-putamen lateral), capa mole-
cular del cerebelo y ciertas partes del hipocampo (region CA3 del asta de
Ammoén y capa molecular del giro dentado). La densidad de este receptor es
mas moderada en las capas [ y IV de la corteza cerebral, mientras que un esca-
so numero de receptores se encuentra en el hipotalamo, tallo cerebral y médula
espinal (figura 2.1). Ademads de su localizacion en cerebro, los receptores CB;
también estan presentes a nivel periférico. De esta forma, se han encontrado

receptores CB; en el bazo y las amigdalas, corazon, prostata, Gtero, ovario y a
hivel presinaptics SR TETITATE TP oSS ST Ao TORTE S T 20 ., 1995:
Ishac™y oo 1o90):

En general, la distribucion de los receptores CB; se encuentra en estre-
cha relacion con bastantes de los efectos farmacoldgicos que producen los
cannabinoides. Asi, la alta densidad de receptores en los ganglios basales se

relaciona con los marcados efectos que estos compuestos ejercen sobre la
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actividad locomotora de los roedores, llegando a producir catalepsia a dosis
elevadas (Little y cols., 1988). La presencia de receptores CB; en areas
hipocampales y corticales explicaria los efectos de los cannabinoides sobre el
aprendizaje y la memoria asi como las propiedades anticonvulsivantes de los
mismos. Finalmente, la baja densidad de receptores en el tallo cerebral, area
que controla las funciones cardiovascular y respiratoria, explica la baja toxici-
dad y ausencia de letalidad de la marihuana.

Figura 2.1. Corte sagital de cerebro de rata adulta que muestra la distribucion
de receptores CB, (1, caudado-putamen; 2, globo pdlido; 3, nucleo entopedun-
cular; 4, sustancia nigra; 5, cerebelo; 6, hipocampo; 7, corteza cerebral).

La distribucion de los receptores CB, es marcadamente diferente a la de
los CB;. Los receptores CB, se localizan fundamentalmente en bazo, amigda-
monocitos y linfocitos aliegue y cols., ; Schatz y cols., 1997). Los
receptores CB, presentes en estos tejidos y células parecen ser los responsa-

bles de las propiedades inmunosupresoras de la marihuana (Klein y cols.,
1998).

2.2.2.Mecanismos de transduccion de seriales

Los principales mecanismos intracelulares en los que estan implicados
ciclasa, la regulacion de diferentes canales i6nicos y la activacion de la via de
las MAP quinasas (ITowIett, 1998). LT acoplamicnto de estos receptores a pro-
teinas Gy, constituye la base de todos estos efectos. La activacion de los recep-
tores CB; produce una inhibicidon de la via de la adenilato ciclasa lo que da
lugar a un descenso en los niveles de AMPc intracelular. De esta forma se ve

afectada la capacidad de fosforilacion de proteinas quinasas dependientes de
este nucleotido ClCllCO, o que dadas 1as runciones que estas quinasas ejercen
sobre el guetabolismo celular o la expresion génica conducira a determinados
efectos bioldgicos. La activacion de los receptores de cannabinoides también
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induce una inhibicién de los canales de Ca*" tipo N y P/Q y un aumento de la
—onetenedeT T SToss Sombinade Sobre Srubos tipos de canales parcce
ser la base de la inhibicidon que los cannabinoides ejercen en la liberacion de
neurotransmisores. Finalmente, los cannabinoides también activan la ruta de
las MAP quinasas, via involucrada en la regulacion de fendmenos de prolife-
racion y a‘ﬁerenmacmn (Bouaboula y co?s., 1555 ).
En cuanto al receptor CB,, su activacion también conduce a una inhibi-
cion de la adenilato ciclasa y activacion de la via de las MAP quinasas. Sin

embargo, a diferencia del CB]E gl receptor CB2 no es capaz de modificar las

corrientes de los canales de Ca” y K" (Felder y cols., 1995).

2.2.3.Ligandos de los receptores de cannabinoides

Como se ha sefialado con anterioridad, el A>~THC es el principal res-
ponsable de las propiedades psicoactivas de la planta Cannabis sativa. Ade-
mas del A’-THC, otros cannabinoides como el A*THC, el cannabinol y el
cannabidiol también estan presentes en la planta. A partir de la estructura qui-
mica de estos cannabinoides naturales se han desarrollado una serie de canna-
binoides sintéticos que han resultado muy importantes para avanzar en el co-
nocimiento de la farmacologia de estos compuestos (Pertwee, 2000). Asi, dentro
de los agonistas de los receptores de cannabinoides destacan, entre otros, ana-
logos biciclicos como el CP55,940 y derivados de aminoalquilindoles como el
WINS55,212-2. Otro grupo de agonistas, como es el formado por los cannabi-
noides endogenos, sera comentado en el siguiente apartado (figura 2.2). El
desarrollo de antagonistas especificos para los receptores de cannabinoides ha
sido también de vital importancia para la investigacion en este campo. Dentro
de este grupo de compuestos destacan el SR141716A (Rinaldi-Carmona y
cols., 1994), y el SR144528 (Rinaldi-Carmona y cols., 1998), antagonistas
especificos de los receptores CB; y CB,, respectivamente.

OH
OH
CsH13
A°-THC % cps5,940
(0]
0
— — H
NH/\/O_\/=\/\)J\ THZ Of
<:/¥/\/\/O_i:H
- — e CHz0F
Anandamida 2-araquidonil glicerol

Figura 2.2. Estructura quimica de algunos cannabinoides representativos.
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2.3. Endocannabinoides

Los ligandos enddgenos de los receptores de cannabinoides son com-
puestos derivados de acidos grasos poliinsaturados, siendo los mas representa-
tivos la etanolamida del &cido araquidénico, conocida como anandamida (De-
vane y cols., 1992) y el 2-araquidonil glicerol (Mechoulam y cols., 1995; Su-
giura y cols., 1995). Otro miembro de esta familia de lipidos, la palmitoileta-
nolamida, comparte con los cannabinoides endogenos diversos efectos fisiold-
gicos aunque no es capaz de unirse a ninguno de los dos subtipos de recepto-
res de cannabinoides conocidos hasta el momento (Sugiura y cols., 2000).
Recientemente se ha aislado un nuevo endocannabinoide a partir de cerebro
porcino, el 2-araquidonil gliceril éter (Hanus y cols., 2001).

2.3.1.Localizacion y caracteristicas farmacolégicas de los endocannabinoides

Las concentraciones de anandamida en el cerebro son muy bajas ya que,
como se detallara en el siguiente apartado, este endocannabinoide no es alma-
cenado en las células en su forma bioldgicamente activa sino que es sintetiza-
do en respuesta a un determinado estimulo a partir de un precursor fosfolipidi-
co presente en la membrana celular. En general, dentro del cerebro los niveles
mas altos de anandamida se corresponden con areas que también presentan
una elevada densidad de receptores de cannabinoides tales como el hipocam-
po, la corteza, o el estriado (Felder y cols., 1996). Esta correlacion no es com-
pleta ya que otras areas como el tdlamo o el tallo cerebral poseen pocos recep-
tores y un alto nivel del endocannabinoide (Felder y cols., 1996; Bisogno y
cols., 1999). Las concentraciones que se alcanzan en el cerebro de 2-
araquidonil glicerol son mucho mayores que las de anandamida (Stella y cols.,
1997), aunque en general hay una buena correlacion entre los dos endocanna-
binoides en las distintas areas cerebrales en las que estos compuestos han sido
analizados (Bisogno y cols., 1999). La anandamida es capaz de unirse a los
receptores CB, y CB, aunque muestra una mayor afinidad por los CB] iFelder
y cols., 1995). A pesar de que la anandamida comparte con el A™- ast
como con otros cannabinoides la mayoria de sus propiedades farmacologicas
tanto en sistema nervioso central como a nivel periférico, existen diversos
efectos ejercidos por este endocannabinoide que no son mediados por los re-
ceptores de cannabinoides conocidos hasta el momento. De hecho, otros re-
ceptores diferentes a los de cannabinoides, como son los receptores de vani-
lloides de tipo 1 (VR1), pueden ser activados también por la anandamida y
mediar alguno de los efectos de la misma (Zygmunt y cols., 1999).

2.3.2.Biosintesis y metabolismo de los endocannabinoides

Los endocannabinoides cumplen las condiciones necesarias de todo
neurotransmisor ya que son sintetizados y liberados a partir de las neuronas,
son capaces de unirse y activar receptores de membrana y finalmente son inac-
tivados por recaptacion y degradacion enzimatica en el interior de la célula.
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Unicamente, a diferencia de lo que ocurre en el caso de otros neurotransmisores
y dada la naturaleza lipofilica de estos compuestos, los endocannabinoides no
son almacenados en el interior de vesiculas sindpticas. La sintesis de anandami-
da, que es el cannabinoide endogeno mas estudiado hasta la fecha, se produce
mediante la hidrdlisis, catalizada por una fosfolipasa D, de un precursor fosfoli-
pidico presente en la membrana celular, el N-araquidonilfosfatidiletanolamina
(Di Marzo y cols., 1994). Este compuesto mmmacenaje
para la anandamida que va a ser sintetizada y liberada en el momento en que
exista una necesidad de la misma. La vidg media de 1a anandamida es muy corta
ya que es rapidamente recaptada por un transportador de alta afinidad, atin no
caracterizado molecularmente, que esta presente tanto en neuronas como en
células gliales (Hillard y cols., 1997; Beltramo y cols., 1997). Una vez que la
anandamida se encuentra en el interior de la c¢lyla es degradada por la accion de

=uia amido-hidrolasa gue cataliza la hidrolisis de este endocannabinoide dando
lugar a sus dos componentes fundamentales: 4cido araquidonico y etanolamina
(Di Marzo y cols., 1998). Recientemente se han desarrollado una serie de com-
puestos de gran interés, tanto desde el punto de vista de su uso en investigacion
como por sus posibles aplicaciones clinicas, capaces de potenciar el tono
cannabinoide endodgeno al actuar sobre algunas moléculas diana de este sistema.
Ejemplos de los mismos son el AM404 (Beltramo y cols., 1997), o el AM374
(Gifford y cols., 1999), inhibidores del transportador que media la recaptacién
de anandamida y de la amido-hidrolasa que degrada este mismo endocannabi-
noide, respectivamente.

La ruta de sintesis mas probable para el 2-araquidonil glicerol implica la ac-
tuacion de una diacilglicerol lipasa que convierte el diacilglicerol en este endocan-
nabinoide (Stella y cols., 1997). Tras su liberacion, el 2-araquidonil glicerol puede
ser recaptado por el transportador de anandamida (Piomelli y cols., 1999) y poste-
riormente degradado por la actuacion de una monoacilglicerol lipasa, enzima que
ha sido identificada en tejidos cerebrales (Stella y cols., 1997).

2.4. Posibles aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides

Como se ha mostrado a lo largo de este capitulo, durante los Gltimos
afos la investigacion sobre la bioquimica y la farmacologia del sistema endo-
cannabinoide ha experimentado un espectacular avance. Este sistema parece
jugar un importante papel en la regulacién de diferentes funciones fisiologicas
por lo que compuestos de naturaleza cannabinoide podrian ser tutiles en el
tratamiento de alguna de las patologias asociadas con estos procesos. En la
actualidad son muchos los estudios que muestran un potencial terapéutico para
los cannabinoides en diversas enfermedades. Algunas de ellas son el dolor

cronico, el glaucoma, la isquemia cerebral, ciertos tipos de cancer y enferme-
Mracionmm%mr y Felder, 2001).
Posiblemente en un fumm_ejano, alguno de los compuestos que
actuan sobre el sistema endocannabinoide podra ser utilizado clinicamente en

alguna de estas patologias.
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Farmacologia de los receptores
para cannabinoides

A. Pazos y S. Mato

3.1. Receptores para compuestos cannabinoides. Definicion y clasificacion

Los productos derivados de la planta Cannabis sativa ejercen un amplio es-
pectro de acciones sobre la actividad fisiologica normal, la mayor parte de las cua-
les son atribuibles al A>-THC. Entre los efectos asociados al consumo agudo de
derivados cannabinoides destacan las acciones sobre la esfera cognitiva y psicolo-
gica, incluyendo una marcada sensacion de euforia, relajacion y sedacion. Pero la
administracion de compuestos cannabinoides se asocia ademas a la aparicion de
efectos analgésicos, antieméticos, acciones sobre la actividad muscular, efectos
cardiovasculares, neuroendocrinos, inmunomoduladores y antiproliferativos, entre
otros. La aparicion de una variedad tan amplia de efectos bioldgicos, junto con el
progresivo desarrollo e identificacion de moléculas que imitaban o bloqueaban
tales respuestas, fue apoyando la hipotesis de que los compuestos cannabinoides
podrian actuar en base a la interaccidon con receptores especificos.

El caracter altamente lipofilico de los cannabinoides naturales dificulté du-
rante muchos afos la identificacion de receptores especificos para este tipo de sus-
tancias. De hecho, algunos autores atribuian inicialmente los efectos farmacoldgi-
cos del A’-THC a su interaccion con los componentes de la membrana celular. A
pesar de que esta teoria sigue vigente para explicar determinadas propiedades de
los compuestos cannabinoides, el desarrollo de andlogos sintéticos con mayor po-
tencia y menor caracter lipofilico que el A>-THC ha permitido establecer que la
mayoria de las acciones farmacolodgicas evocadas por los compuestos cannabinoi-
des se deben a su interaccion con, al menos, dos tipos diferentes de proteina recep-
tora, pertenecientes a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G. El
primer receptor caracterizado por métodos radiométricos fue el receptor cannabi-
noide central o CB; (Devane y cols., 1988), cuya estructura molecular fue identifica-
da poco tiempo después en la rata (Matsuda y cols., 1990) y en el ser humano (Ge-
rard y cols., 1991). Las proteinas CB; contienen 472-473 aminoacidos organizados
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en una secuencia tipica, altamente conservada entre las distintas especies estudia-
das, y se expresan preferentemente sobre poblaciones neuronales del cerebro de
mamiferos (Herkenham y cols., 1991; Glass y cols., 1997), donde se les atribuye un
papel importante como moduladores de la liberacion de distintos neurotransmiso-
res.

Poco después de la caracterizacion molecular de los receptores CB;, Munro y
cols. (1993) describieron la existencia de un segundo receptor para compuestos
cannabinoides que exhibe una homologia global del 44% (68% en las regiones
transmembrana) con los receptores CBy, pero que a diferencia de éstos, no parece
expresarse en tejido cerebral. Estos receptores cannabinoides periféricos, denomi-
nados CB,, alcanzan densidades importantes en distintos tipos de células inmunes,
y los efectos inmunomoduladores de los compuestos cannabinoides se atribuyen,
fundamentalmente, a su interaccidon con estas proteinas.

Desde el punto de vista molecular, la estructura secundaria de los receptores
cannabinoides CB, y CB, comparte los motivos estructurales que definen a la fami-
lia de receptores acoplados a proteinas G, es decir, un dominio amino-terminal
extracelular, un dominio carboxi-terminal intracelular, y siete dominios transmem-
brana. Ademads, ambas proteinas comparten muchas de las caracteristicas comunes
a esta superfamilia de receptores, y que se consideran implicadas en la interaccion
con agonistas o bien en la transduccion y terminacion de la sefal (residuos especi-
ficos como sustratos de fosforilacion, lugares de fijacidon de ligandos y de proteinas
G, etc).

En relacion con los receptores CB;, Shire y cols. (1995) han sefialado la exis-
tencia de una variante de splicing alternativo del ADN que codifica el receptor CB;
en el ser humano y en la rata. Esta variante resulta en una isoforma con 61 aminoa-
cidos menos en ¢l extremo amino-terminal, denominada CB;, (actualmente desig-
nada CB,,, de acuerdo con la normativa de la International Union of Pharmaco-
logical Societies, o IUPHAR). Seglin estos autores, la distribucion del ARN mensa-
jero que codifica este receptor es similar a la del receptor CB;, tanto dentro como
fuera del sistema nervioso central, si bien su nivel de expresion es mucho menor.
Asimismo, los receptores CB;,) expresados de forma estable exhiben propiedades
farmacologicas y transduccionales similares a los CB;, aunque ligeramente atenua-
das. Sin embargo, hasta el momento la proteina CB;, no ha sido detectada in vivo,
por lo que su existencia y posible relevancia funcional siguen estando en tela de
juicio.

Por otro lado, ciertas evidencias sugieren actualmente la existencia de re-
ceptores cannabinoides cerebrales distintos a CB;/CB;,) y CB,. Por un lado, Ska-
per y cols. (1996) han descrito la presencia del ARN mensajero que codifica el
receptor CB; en cultivos de células de Purkinje y de células granulares de cerebelo
de raton, asi como la existencia de dos sitios de fijacion de alta afinidad para el
agonista cannabinoide ["H]WIN55,212 en membranas cerebelosas. También se ha
sugerido la expresion de un subtipo de receptor cannabinoide distinto a CB; y CB,
en células gliales de corteza en la rata (Berrendero y cols, 1998). En relacion con
estos datos, se ha sugerido la presencia de sitios de fijacion con perfil cannabimi-
mético y distintos a CB; y CB,; en cerebro de ratones en los que se ha generado
genéticamente la ausencia de receptores CB; (knock-out) (Breivogel y cols., 2001).
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Sin embargo, la existencia de receptores cannabinoides diferentes a CB,/CB) en
cerebro humano no ha sido confirmada.

Por ultimo, la transduccién de seiales a través de los receptores cannabinoi-
des CB; y CB; ocurre fundamentalmente a través de su interaccion con proteinas G
del subtipo Gi,, que conduce, entre otros efectos, a una inhibicion del enzima ade-
nililciclasa, y a una estimulacion de la via de las quinasas activadas por mitdgeno o
MAP quinasas, puestas de manifiesto en distintos sistemas (Pertwee, 1997). Ade-
mas, los receptores cannabinoides CB; estan acoplados, a través de proteinas Gy, a
canales i6nicos de distinto tipo, y esta caracteristica no es compartida por los recep-
tores cannabinoides CB,. Concretamente, la activacion de receptores CB; conduce
a una regulacion negativa de canales de calcio de tipo -N y —P/Q, y positiva de
corrientes rectificadoras de potasio (Pertwee, 1997), estando ambos efectos rela-
cionados con la influencia negativa de los agonistas cannabinoides sobre la libera-
cion de distintos neurotransmisores. Los mecanismos a través de los cuales se arti-
cula la generacion de estas respuestas se abordan en detalle en otros capitulos de
esta guia.

3.2. Ligandos cannabinoides
3.2.1.Agonistas

Existe una amplia variedad de moléculas que se comportan como agonistas
de los receptores cannabinoides, es decir, activadores de las respuestas mediadas
por éstos. Se pueden clasificar en cuatro grupos de compuestos, en funcion de su
estructura quimica: cannabinoides clasicos, no clasicos, aminoalquilindoles y eico-
sanoides.

El grupo de cannabinoides clasicos incluye compuestos con estructura de diben-
zopirano, como son los cannabinoides derivados de Cannabis sativa (A9-THC, A’-THC,
cannabinol y cannabidiol), y los anélogos sintéticos del A’-THC, como el 11-hidroxi-A®-
THC-dimetilheptilo (HU-210), el 11-hidroxi-hexahidrocannabinol-dimetilheptilo (HU-
243) y la nabilona. E1 A>~THC sintético (dronabinol) y la nabilona han sido utilizados en
algunos paises con fines clinicos (USA, Reino Unido, Suiza y Canada). Por tltimo,
dentro de esta familia de compuestos cannabimiméticos merece mencionarse el 3-(5’-
ciano-17,1’-dimetilpentil)-1-(4-N-morfolinobutiliroxi)-A*-THC (O-1057), por su carac-
ter hidrosoluble (Pertwee, 2001).

Los cannabinoides no clasicos son analogos biciclicos y triciclicos del A’-
THC que carecen del anillo pirano. El principal representante de este grupo es el
CP55,940, cuya forma tritiada se utiliz6 para demostrar, por primera vez, la pre-
sencia de receptores especificos para cannabinoides en cerebro de rata (Devane y
cols, 1988). Otros agonistas cannabinoides no clésicos son el CP55,244, CP50,556
(levonantradol) y el desacetilevonantradol (DALN).

El tercer grupo de compuestos cannabimiméticos son los aminoalquilindoles,
cuyo principal representante es el WIN55,212-2. Esta familia incluye moléculas
cuya estructura quimica deriva de la pravadolina, y difiere bastante de la de los dos
grupos de compuestos anteriormente mencionados. En este sentido, y aunque exis-
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ten evidencias de que el WINS5,212-2 interacciona con los receptores cannabinoi-
des de manera distinta a como lo hacen los analogos clasicos y no clasicos, se ha
descrito que los tres tipos de compuestos son capaces de desplazarse mutuamente
de su union a receptores CB; y CB, (Pertwee, 2001).

La tltima familia de moléculas con actividad cannabimimética se ha desarro-
llado a partir del descubrimiento de la existencia de ligandos cannabinoides endoge-
nos (Devane y cols., 1992). Este grupo incluye una serie de compuestos estructural-
mente derivados del acido araquiddnico, cuyo principal representante es la araquido-
niletanolamida (anandamida, AEA), considerada el ligando endogeno por excelencia
del sistema. Otros componentes de la familia de los eicosanoides son también ligan-
dos cannabinoides enddgenos, como la homo-y-linoleniletanolamida, la 7,10,13,16-
docosatetraeniletanolamida, el 2-araquidonilglicerol (2-AG), y el recientemente des-
cubierto 2-araquidonilgliceril éter (noladin éter). Estos compuestos cannabinoides
endogenos se caracterizan por su alta sensibilidad a la hidrélisis enzimadtica a cargo
de la amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH), y por este motivo, muchos de los
ensayos in vitro realizados con compuestos endocannabinoides incluyen un inhibidor
de esta actividad enzimatica como el fenilmetilsulfonilfluoride (PMSF). En el grupo de
los eicosanoides se incluyen asimismo, derivados sintéticos mas estables a la hidrélisis
enzimatica que los cannabinoides endogenos, como son la (R)-(+)-araquidonil-1’-
hidroxi-2’-propilamida (metanandamida), la araquidonil-(2’-fluoroetil)amida (O-585) y
la 2-metilaraquidonil-(2’-fluoroetil)amida (O-689). Los ultimos representantes de este
grupo son los compuestos cannabimiméticos con mayor selectividad CB; sintetizados
hasta el momento, la araquidonil-2’-cloroetilamida (ACEA) y la araquidonilciclopropi-
lamida (ACPA). Ambos se comportan como potentes agonistas CB; de alta eficacia
(Pertwee y cols., 2001).

TABLA 3.1
Caracteristicas farmacologicas de los principales agonistas cannabinoides

(modificado de Pertwee, 2001).

Afinidad (Ki, nM) * Eficacia relativa

CB, CB, CB, CB,
ACEA 1,4 >2000 -+ —
ACPA 2,2 715 ++++ J—
2-AG 58,3 145 ++++ ++
2-AG 13,9%** S58Hw* ++++ ++
Anandamida 89** 371%* ++++ +
CP55,940 0,58 0,69 -+ -+
HU-210 0,06 0,52 -+ -+
Metanandamida 18 868 ++++ —
A-THC 40,7 36,4 +++ +
WINS55,212-2 1,89 0,28 - +H++++

*Valores bajos de Ki son indicativos de una elevada afinidad por el receptor. **En pre-
sencia de PMSF. *** En presencia de inhibidores de la hidrolisis enzimatica de 2-AG.
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Varios de los agonistas cannabinoides citados han sido marcados radiacti-
vamente, y empleados en ensayos de localizacion y cuantificacion de los receptores
CB; en sistemas de expresion homoéloga y heterdloga. Entre estos compuestos, los
mas ampliamente utilizados para marcar los receptores CB; en membranas y sec-
ciones cerebrales son el [PHJHU-243, el [PHJWIN55,212-2, y sobre todo, el
[*H]CP55,940 (Pertwee, 1997).

En cuanto a la capacidad de interaccion de los compuestos cannabimiméti-
cos mas frecuentemente utilizados con los receptores cannabinoides, el (-)-A’-THC
se une con afinidad similar a los receptores CB; y CB,, funcionando como agonista
parcial en ambos casos. Sin embargo, su eficacia es mayor en la interaccion con los
receptores CB;, llegando incluso a comportarse como un antagonista en determina-
dos sistemas CB,. El CP55,940 y el WINS55,212-2 muestran afinidades por los
receptores CB; y CB; en el rango nanomolar, y su eficacia es relativamente alta. El
CP55,940 exhibe una afinidad esencialmente similar por los receptores CB; y CB,,
mientras que el WIN55,212-2 muestra una ligera selectividad CB,. La AEA, en
cambio, presenta una cierta selectividad CB;, y se comporta como un agonista par-
cial de ambos subtipos de receptores, siendo su eficacia mayor en la interaccion
con los receptores CB;. Por ultimo, el HU-210 y el HU-243 son potentes agonistas
cannabinoides clasicos, cuya eficacia es similar a la de CP55,940 y WINS55,212-2,
siendo su afinidad por ambos subtipos de receptores cannabinoides superior a la de
estos compuestos.

3.2.2. Antagonistas

En los altimos afios se han desarrollado varias moléculas capaces de antago-
nizar de forma selectiva los efectos cannabimiméticos mediados por los receptores
CB; o CB,, que han supuesto una herramienta fundamental para la caracterizacion
farmacologica de estas proteinas. Entre estos compuestos, la molécula mas potente
y mas ampliamente utilizada como antagonista de los receptores cannabinoides
CB; es el SR141716A (Rinaldi-Carmona y cols., 1994). Este compuesto exhibe una
marcada selectividad por los receptores CB; frente a los CB,, y frente a otros tipos
de receptores para neurotransmisores, de forma que es capaz de prevenir y/o rever-
tir las acciones de los agonistas cannabinoides que actian a través de CB, tanto in
vitro, como in vivo (Pertwee, 1997). Algunos autores han puesto de manifiesto que
el SR141716A revierte los efectos de la AEA con menor potencia que los de otros
agonistas cannabinoides en determinados sistemas in vitro, y también se ha suge-
rido que este antagonista cannabinoide no es capaz de bloquear algunos efectos
farmacologicos de la AEA en ensayos in vivo, a concentraciones que revierten to-
talmente las acciones de otros agonistas. En los sistemas in vivo, esta discrepancia
se ha atribuido a la capacidad de la AEA para activar receptores vanilloides, ade-
mas de receptores cannabinoides (Smart y cols., 2000).

A partir de la estructura del SR141716A se han desarrollado moléculas como
el AM-251 y el AM-281, que también antagonizan de forma selectiva efectos can-
nabimiméticos derivados de la activacion de receptores CB;. Existen ademas anta-
gonistas competitivos de los receptores CB; que difieren estructuralmente del
SR141716A, como es el caso del LY320135. Finalmente, el metilaraquidonilfluo-
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rofosfonato (MAFP) es un potente inhibidor irreversible de la degradacion enzima-
tica de cannabinoides endogenos por la FAAH, que también se comporta como un
antagonista irreversible de los receptores CB, (Pertwee 2001).

En relacion con los receptores cannabinoides CB,, la molécula mas potente y
mejor caracterizada como antagonista selectivo de estas proteinas es el SR144528
(Rinaldi-Carmona y cols., 1998). Otros farmacos utilizados como antagonistas
cannabinoides selectivos para los receptores CB, son la 6-iodopravadolina (AM-
630) y el cannabinoide clasico 6 -azidohex-2"-ine-A*-THC (O-1184).

TABLA 3.2
Caracteristicas farmacologicas de los principales antagonistas/agonistas in-
versos/agonistas parciales de los receptores cannabinoides (modificado de
Pertwee, 2001).

Afinidad (Ki, nM) Clasificaciéon

CB, CB, CB, CB,
AM-281 12 4200 A/l —
AM-630 5152 31,2 — A/l
LY320135 141 14900 A/l —
MAFP 20 — A —
0-1184 5,2 7,4 A/P A/l
SR141716A4 5,6 >1000 Al —
SR144528 437 0,6 — A/(1?)

A, antagonista competitivo, I, agonista inverso, P, agonista parcial.

Ademas de su habilidad para prevenir o atenuar acciones cannabimiméticas,
algunas de estas moléculas desarrolladas como antagonistas de los receptores CB;
o CB, son capaces, por si solas, de provocar efectos contrarios a los evocados por
agonistas cannabinoides. Tradicionalmente, esta propiedad de los farmacos antago-
nistas se ha atribuido a un bloqueo del tono enddgeno, aunque actualmente distin-
tos trabajos sugieren que varios de estos compuestos cannabinoides se comportan
como agonistas inversos en algunos sistemas, reduciendo la actividad constitutiva
de los receptores cannabinoides. La molécula para la que se han descrito y estudia-
do en mayor detalle respuestas como agonista inverso de los receptores cannabi-
noides es el SR141716A (Pertwee, 2001). Otros compuestos que también han de-
mostrado cierta capacidad como agonistas inversos son el AM-281 y el LY320135
en relacion con los receptores, y el SR144528, el AM-630 y el O-1184, en el caso
de sistemas CB,.

3.3. Respuestas fisiologicas y perspectivas terapéuticas generales

El analisis detallado de los efectos fisiologicos -y, por tanto, también de los
farmacologicos- de los derivados cannabinoides se analiza con detalle en otros
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capitulos de esta guia. De forma muy resumida, el estimulo de receptores cannabi-
noides puede dar lugar a las siguientes respuestas:

- Sensacion de euforia, sedacion y relajacion.

- Alteraciones de la percepcion temporal (sobreestimacion del tiempo transcurrido)
y de la memoria reciente.

- Actividad analgésica y antiinflamatoria.

- Actividad orexigena y antiemética.

- Acciones sobre el tono muscular y la coordinaciéon motora (ataxia, debilidad
muscular).

- Disminucion de la presion intraocular.

- Hipotermia.

- Acciones sobre el aparato respiratorio (broncodilatacion).

- Efectos cardiovasculares (hipotension y taquicardia).

- Efectos neuroendocrinos (disminucién en la liberacion de distintas hormonas
sexuales, e incrementos en la liberacion de hormonas relacionadas con la respues-
ta al estrés).

- Efectos inmunomoduladores (inmunoestimulacién a dosis bajas e inmunosupre-
sidn a dosis altas).

- Efectos antiproliferativos.

Sin embargo, es importante destacar que la mayoria de las acciones evocadas
por los agonistas cannabinoides sobre el sistema nervioso central parecen depender
principalmente de la activacidén de receptores CB;: efectos cognitivos y psicoldgi-
cos, antieméticos y analgésicos, aunque en alguno de ellos no puede descartarse la
participacion CB,. En cambio, el papel de los receptores CB, es fundamental en
otras acciones cannabimiméticas, como es el caso de los efectos inmunomodulado-
res y antiproliferativos.

La amplia variedad de acciones bioldgicas asociadas al sistema cannabinoide
esta abriendo la posibilidad de desarrollar compuestos farmacoldgicamente activos
sobre estos receptores, que puedan ser utiles en el tratamiento de diversas patologi-
as. Aunque la perspectiva real de éxito de estas aproximaciones dependera final-
mente de la valoracion objetiva de la relaciones beneficio/riesgo (utilidad terapeu-
tica frente a posibles reacciones adversas, sobre todo psicoldgicas), a continuacion
se repasa muy brevemente el estado actual de este tema.

Desde el punto de vista de modulacion farmacologica, existen dos posibili-
dades: potenciacion o bloqueo de los efectos asociados a los ligandos enddgenos.
La primera aproximacion pasa fundamentalmente por el desarrollo de agonistas
especificos, y también, de inhibidores del enzima FAAH. La segunda aproxima-
cién, mas reciente en el tiempo, supone el desarrollo de farmacos antagonistas. En
apartados anteriores de este capitulo se han revisado la mayor parte de las molécu-
las de estos grupos.

Para el estimulo o agonismo cannabinoide se han propuesto diversas dianas te-
rapetticas, especialmente enfocadas al tratamiento del dolor (analgesia), de procesos
que cursan con nauseas y vomitos, de patologia motora espastica -incluyendo enfer-
medades neurodegenerativas, como la corea de Huntington o la esclerosis multiple-,
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del glaucoma, el asma bronquial y, mas recientemente, de procesos cancerosos,
hecho que ha suscitado un alto grado de interés. Como se ha comentado previamente,
la constatacion real del grado de eficacia y seguridad de los agonistas cannabinoides
en estas patologias requiere que puedan llevarse a cabo ensayos clinicos de forma
estricta y controlada. También es necesario evitar la tentacion de mezclar en el mis-
mo debate la cuestion del uso médico de los cannabinoides con la de su despenaliza-
cion o no para fines recreacionales. A la vista de los escasos datos clinicos existentes
hasta el momento, y de todas las indicaciones sugeridas, deberia valorarse con espe-
cial interés la posibilidad de utilizar agonistas cannabinoides, solos 0 en combinacion
con otras familias de farmacos, en el tratamiento de los vomitos por quimioterapia
(Tramér y cols., 2001) y de ciertos cuadros de dolor cronico (Campbell y cols.,
2001): estos dos usos pueden ser de especial relevancia en las unidades de cuidados
paliativos. Y debe mantenerse una clara atencion sobre las posibilidades, atn en es-
tadios muy iniciales, de estos fArmacos en el tratamiento de ciertos procesos tumora-
les —los primeros estudios se estan centrando en gliomas y astrocitomas- y en los
trastornos motores neurodegenerativos.

Por lo que se refiere a las posibilidades del antagonismo cannabinoide, las
que se estan explorando actualmente se refieren, sobre todo, a su potencialidad
antiesquizofrénica y a su posible utilidad en los trastornos del apetito (obesidad),
aunque no puede afirmarse que se hayan obtenido hasta ahora resultados clinicos
definitivos.
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Mecanismos de transduccion
de senales de los cannabinoides

|. Diaz-Laviada

Como se analizara mas adelante en este libro, parece ser que una de las fun-
ciones que podrian tener los cannabinoides en el organismo es la de modular la
neurotransmision y a través de este fendomeno ejercer los efectos fisioldgicos carac-
teristicos. De hecho, el receptor central de cannabinoides se expresa fundamental-
mente en las neuronas presinapticas. Por lo tanto parece que la produccion endoge-
na de cannabinoides es mas bien local, es decir, cerca del sitio de accion. En el
caso de una administracidon externa de cannabinoides, bien farmacoldgica o bien
por consumo de marihuana, el principio activo pasa a la sangre y se distribuye por
el organismo. Asi llega a las células diana, que tienen receptores para cannabinoi-
des. Los cannabinoides, tanto endégenos como exdgenos, se unen a los receptores
y provocan una respuesta en la célula.

Se llama mecanismos de transduccion de seriales a todos aquellos procesos,
reacciones, activaciones, cambios de conformacién, por los cuales una molécula
que esta en el exterior de una célula, provoca una respuesta en el interior de la célu-
la. El primer paso es la unioén de la molécula a su receptor pero, ;,cOmo comunica el
receptor esa union al interior de la célula?

4.1. Introduccion a los mecanismos de transduccion

En algunos casos entra la molécula dentro de la célula y se une a receptores
intracelulares, pero en la mayoria de los casos el receptor estd en la membrana ce-
lular esperando la llegada de una molécula determinada, denominada ligando, que
se una a ¢l provocando su activacion. Se podria decir que hay cuatro prototipos de
activacion de receptores de membrana:

1. La unidén del ligando al receptor provoca la escision del receptor en fragmen-
tos, de modo que se separan un fragmento extracelular y otro intracelular, que
es el que comunica la activacion al interior. Es el caso del receptor Notch im-
plicado en el desarrollo (Fortini, 2001).
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2. El receptor es un canal por el que entran determinados iones. La unién del li-
gando al receptor estimula el paso de iones a través del canal, aumentando la
concentracion de iones en el interior de la célula. Muchos neurotransmisores
funcionan a través de este tipo de receptor (algunos revisados recientemente en
Choe, 2002; Karlin, 2002).

3. El receptor atraviesa la membrana plasmatica y tiene una actividad enzimatica
en la zona intracelular. La union del ligando al receptor provoca un cambio en
la conformacidn del receptor por el que se induce la actividad enzimatica en el
interior celular. Suelen ser receptores de factores de crecimiento y de hormonas
(Dupont y LeRoith, 2001).

4. El receptor atraviesa la membrana y estd acoplado, por su zona interna, a una
enzima intracelular o a un canal, denominados efectores. Al unirse el ligando,
el receptor cambia de conformacion y esto activa la enzima o el canal, que co-
munica la activacion al interior celular. Generalmente, existe una proteina pe-
quefia que posibilita el acoplamiento entre la zona interna del receptor y el
efector, tal y como se representa en la figura 4.1. Esta proteina de acoplamiento
suele ser una proteina G, denominada asi porque se une a GTP, aunque tam-
bién hay otros acopladores. Los receptores de cannabinoides descritos hasta el
momento pertenecen a este grupo (Axelrod y Felder, 1998).

Una vez activada la sefial interior, se produce un segundo fenémeno que
continua trasmitiendo la sefial, a veces incluso amplificandola. Este fenomeno de-
pende del mecanismo de activacion del receptor y puede ser de tres tipos:

1. La introduccién de iones positivos supone un cambio de potencial que se
transmite por toda la membrana generando un impulso nervioso.

2. Las enzimas que se activan transfieren un grupo fosfato a otras enzimas que a su
vez se activan y transfieren otro fosfato a nuevas proteinas formandose una casca-
da de sefales que amplifica y acelera la sefial. Estas enzimas se llaman quinasas.

3. Bien por la introduccién de iones en el interior de la célula, bien por la activa-
cion enzimatica, se forman pequeiias moléculas llamadas segundos mensajeros
que se unen a otras proteinas que se activan. Estas proteinas suelen ser quina-
sas o factores de transcripcion.

4.2. Acoplamiento del receptor de cannabinoides al efector
4.2.1.Acoplamiento a través de proteinas G

Los receptores de cannabinoides descritos hasta el momento, CB; y CB,, per-
tenecen a la familia de receptores acoplados a efectores a través de proteinas G.
Las proteinas G estan formadas por tres tipos de subunidades o, B y y. La subuni-
dad o une e hidroliza GTP. La unién del agonista al receptor aumenta la afinidad
de la subunidad o por GTP. Cuando GTP se une a o produce la disociacion de las
subunidades By. Asi se produce la activacion de los diferentes efectores bien por la
subunidad o, bien por el dimero By. La subunidad o unida a GTP se separa del
receptor e hidroliza el GTP a GDP, aumentando la afinidad de o por Py, recompo-
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niéndose la proteina G y permitiendo que se inicie un nuevo ciclo de activacion.
Cada receptor puede activar muchas proteinas G lo que permite una amplificacion
de la senal.

Hay muchos tipos de proteinas G que se clasifican segun la subunidad o. En
la mayoria de los tejidos analizados el receptor de cannabinoides se acopla a un
efector a través de la proteina G inhibidora Gy, aunque también se ha visto aco-
plamiento a G, (Childers y cols., 1993). La proteina Gy, es bloqueada por la toxina
de Bodetella pertussis y por ello esta toxina se utiliza para demostrar la participa-
cion de Gy, en un sistema receptor-acoplador-efector. Se ha comprobado que el
receptor de cannabinoides estd asociado mediante G;, a varios efectores.

CANNABINOIDES

K Ca® ATP  o%° cAMP
\ S oo

Figura 4.1. Acoplamiento del receptor de cannabinoides a través de proteinas G.
Acoplamiento a través de la subunidad o

En la mayoria de las células se ha visto acoplamiento a la enzima adenilil ci-
clasa. Esta enzima cataliza la conversién de ATP en AMP ciclico (cAMP) aumen-
tando la cantidad de cAMP en el interior de la célula. El receptor de cannabinoides,
a través de la subunidad o de Gy, inhibe la adenilil ciclasa y por lo tanto disminuye
el cAMP intracelular y ello constituye una sefial de activacion de efectos biologicos
(Childers y Deadwyler, 1996). En algunos casos el receptor estd interaccionando
con G, y estimula la actividad de adenilil ciclasa incrementando los niveles de
cAMP intracelulares (Bonhaus y cols., 1998).

Otro de los posibles efectores que puede estar regulando el receptor de can-
nabinoides a través de proteinas G es la enzima fosfolipasa C. Esta enzima hidroli-
za uno de los lipidos de la membrana plasmatica, el fosfatidil inositol, para escin-
dirlo en dos productos: diacilglicerol (DAG) e inositol fosfato (IP).

Acoplamiento a través del dimero By

El receptor de cannabinoides también puede estar acoplado, a través del di-
mero By de Gy, a otros efectores como son los canales de calcio sensibles a voltaje
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y canales de potasio. Los canales de calcio sensibles a voltaje son proteinas multi-
méricas situadas en la membrana celular que se abren cuando hay un cambio de
potencial en la membrana, dejando pasar el Ca*" a su través con lo que aumenta la
concentracion intracelular del calcio. Un aumento intracelular de calcio provoca, en
la mayoria de los casos, la expulsion de sustancias de la célula por mecanismos de
exocitosis, como ocurre en la liberacion de neurotransmisores por la neurona presi-
naptica (Jarvis y Zamponi, 2001). Hay muchos tipos de canales de calcio sensibles
a voltaje que se clasifican por criterios farmacologicos. Se ha demostrado que los
cannabinoides a través de By, inhiben los canales de calcio tipo N- y P/Q- que son
los mayoritarios en la neurona presinaptica (revisado en Schlicker y Kathmann,
2001). Esto posibilita la modulacién de la liberacidén de neurotransmisores por par-
te de los cannabinoides, lo que, como se ha mencionado anteriormente, podria ex-
plicar muchas de sus acciones biologicas. Por ejemplo, los cannabinoides pueden
disminuir la sensaciéon de dolor inhibiendo los canales de calcio que disminuyen la
liberacion de neurotransmisores.

Ademas, los cannabinoides también pueden estar acoplados a canales de po-
tasio. Se ha comprobado que el receptor de cannabinoides est4 acoplado a través de
proteinas G a canales de potasio dependientes de voltaje encargados de rectificar la
concentracion basal de la célula (K;) (Mackie y cols., 1995) y a canales de potasio
activados por proteinas G (GIRK). La unioén de los cannabinoides a su receptor
activa los canales de potasio que contribuyen a facilitar la salida de potasio de la
célula dificultando la restauracion del nivel basal. De nuevo vemos como la accidon
de los cannabinoides es de tipo inhibitoria.

Recientemente se ha demostrado que los cannabinoides pueden inhibir tam-
bién los canales de calcio de tipo L en la musculatura lisa de arterias, lo que se
correlaciona con el papel vasodilatador que puede tener estos compuestos (Revisa-
do en Howlet y Mukhopadhyay, 2000).

No todos los efectos de los cannabinoides son de tipo inhibitorio. Los canna-
binoides también podrian ejercer un papel en la célula postsinaptica disminuyendo
la salida de iones K" persistente (corriente de potasio I;) (Schweitzer, 2000). Iy se
opone a la despolarizacion de la membrana y por lo tanto, las sustancias que dismi-
nuyen Iy, aumentan la excitabilidad de la membrana.

En muchos casos, los receptores de cannabinoides estan cerca de otros re-
ceptores celulares, compartiendo los mismos efectores pero distintas proteinas G.
Este fendmeno de convergencia de receptores permite que diferentes agonistas
produzcan el mismo efecto bioldgico.

4.2.2. Acoplamiento a través de otras proteinas

En algunos tipos celulares se ha demostrado que el receptor de cannabinoi-
des puede estar acoplado a un sistema efector a través de la proteina FAN (Sanchez
y cols., 2001). En este caso el sistema efector es una enzima, la esfingomielinasa
neutra, que hidroliza uno de los lipidos de la membrana plasmatica, la esfingomie-
lina, para producir ceramidas.
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4.3. Cascadas de transduccion intracelulares

Como hemos visto, el receptor de cannabinoides pertenece al sistema recep-
tor-acoplador-efector en el que los acopladores son proteinas G o proteina FAN y
los efectores son canales de iones o enzimas. Los canales de iones introducen o
sacan iones de la célula y esto es una sefial en si misma, generalmente relacionada
con la excitabilidad de la célula y con la neurotransmision. Las enzimas forman
nuevas moléculas, llamadas segundos mensajeros, que a su vez activan nuevas
enzimas y proteinas forméandose lo que se denomina cascada de transduccion. Te-
nemos entonces que tras la activacion del receptor de cannabinoides se pueden
modificar los siguientes segundos mensajeros:

- AMP ciclico. El cAMP activa una enzima capaz de transferir un grupo fosforilo
a otra proteina, llamada proteina quinasa A o PKA.

- Inositoles fosfato y calcio

- Ceramidas

Cada uno de ellos dispara una cascada diferente relacionada con efectos bio-
logicos diferentes. En muchas ocasiones las distintas cascadas se conectan unas con
otras entrecruzandose con lo que es muy dificil establecer una determinada ruta y
el orden de actuacién de los distintos componentes. En la actualidad se esta inves-
tigando este aspecto que todavia no esta muy claro. Aunque muchas de las acciones
estan mediadas por la inhibicion en la produccion de cAMP, en la mayoria de los
casos no se sabe con exactitud el segundo mensajero implicado. Trataremos de
indicar aqui las vias mejor establecidas, teniendo en cuenta que cada tipo celular
tiene unas caracteristicas propias y es muy arriesgado generalizar.

4.3.1.Activacion de MAPK

La activacion de la cascada de la proteina quinasa activada por mitogenos
(MAPK) por los cannabinoides se ha observado en muchos tipos celulares. Se de-
nomina cascada de MAPK a la activacion encadenada de una serie de tres enzimas:
una ser/thr quinasa denominada MEKK (MEK Kinase), una quinasa dual capaz de
fosforilar tanto en ser/thr como en tyr denominada MEK (MAP-ERK Kinase) y una
ser/thr quinasa llamada MAPK que se activa por MEK cuando es fosforilada tanto
en ser/thr como en tyr por MEK (Fig.4.2). En mamiferos hay descritas al menos 4
grupos de cascadas MAPK. Cada grupo se activa en respuesta a distintos estimulos
y tiene diferentes funciones bioldgicas.

La activacion de las dos primeras, también llamadas cascadas activadas por
sefiales extracelulares, se suele producir en respuesta a factores de crecimiento y
hormonas y estan relacionadas con la regulacion del crecimiento y diferenciacion
celular, mientras que las otras dos son activadas por estimulos de estrés y estan
relacionadas con la regulacion de muerte celular (apoptosis), transformacién tumo-
ral e inflamacion (revisado en Hagemann y Blank, 2001). Los cannabinoides, bien
a través de segundos mensajeros como ceramidas, bien a través de las proteinas G,
pueden activar tanto la cascada MAPK activada por sefiales extracelulares como
las activadas por estrés y mediante este mecanismo controlar la supervivencia o
muerte celular (Guzman y cols., 2001).
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Figura 4.2. Cascadas de MAP quinasas en mamiferos.

4.3.2.PI3K/PKB

Una de las rutas de transduccion de sefales que interviene en la regula-
cion del crecimiento y del metabolismo celular es la via de las quinasas
PI3K/PDK/PKB. Se ha visto que el receptor de cannabinoides puede activar esta
cascada que puede participar en la regulacion del metabolismo de la glucosa y del
crecimiento celular (Gémez del Pulgar y cols., 2000).

4.3.3. Produccion de oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre que se forma por la accion de una
enzima, 6xido nitrico sintasa (NOS), y que puede actuar como mensajero de deter-
minadas funciones fisiologicas. La accidén del NO depende del entorno celular y de
la concentracion pero se podria decir que a concentraciones bajas puede actuar
como mensajero intercelular, mientras que a elevadas concentraciones tiene efectos
perjudiciales a través de la generacion de radicales libres. Hay dos tipos de enzimas
NOS: la que se expresa constitutivamente en algunas células (c(NOS) como neuro-
nas y células endoteliales, y la enzima inducible (iNOS) que se genera en respuesta
a determinados estimulos generalmente relacionados con la inflamacién. La enzima
c¢NOS produce pequenas cantidades de NO que puede mediar la relajacion de la
musculatura lisa de los vasos sanguineos actuando como vasodilatador, intervenir
en la neurotransmision como neurotransmisor retrogado, en la plasticidad sindptica
y en la morfogénesis neuronal. Sin embargo la enzima iNOS puede generar NO
durante horas o dias dando lugar a una gran acumulacion de NO que produce un
dafio oxidativo en la célula. Se ha visto que los cannabinoides aumentan la produc-
cion de NO principalmente a través de la activacion de cNOS (revisado en Fimiani
y cols., 1999; Stefano G.B., 2000). Esto podria explicar algunas de las acciones de
los cannabinoides como la vasodilatacion que produciria hipotension, disminucion
de la funcién inmunovascular y, de nuevo, inhibicion de la liberacidon de neuro-
transmisores. En algunos casos se ha observado que los cannabinoides pueden ate-
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nuar la induccion de iNOS ejercida por estimulos inflamatorios lo que podria atri-
buir un papel antiinflamatorio a estas sustancias.

4.3.4.Fosfolipasa D y fosfolipasas A, con produccion de acido araquidoénico.

Otra de las posibles vias de actuacion de los cannabinoides es la formacion
de acido araquidonico (AA). Esté acido graso poliinsaturado puede formarse por la
accion de la enzima fosfolipasa A, (PLA;) o de la enzima fosfolipasa D. Ambas
pueden ser activadas por los cannabinoides, aunque no en todos los tipos celulares,
produciéndose una acumulacion de acido araquidénico (Burstein y cols., 1994).
Ademas PLA, puede ser estimulada por otros mecanismos que inducen los canna-
binoides como cascada de MAP quinasas, incremento de calcio intracelular o acti-
vacion de PKC. El acido araquidonico puede metabolizarse en la célula dando lu-
gar a prostaciclinas, tromboxanos e hidroperoxiacidos que tienen sus propias acti-
vidades bioldgicas, amplificandose las posibles acciones fisioldgicas de los canna-
binoides. El AA puede ejercer también un efecto directo activando enzimas, cana-
les y receptores nucleares.

4.4. Regulacion de la expresion de genes

La mayoria de las cascadas de transduccion intracelulares desembocan en la
produccion de proteinas que son factores de transcripcion que van al nucleo donde
regulan la expresion de determinados genes que daran lugar al aumento en la produc-
cion de proteinas responsables del efecto biologico determinado. Los factores de
transcripcion por tanto, son los maestros que controlan la respuesta celular. En algu-
nos casos el aumento en la expresion de genes es extremadamente rapido y puede
ocurrir después de 5 6 10 minutos de la aplicacion del estimulo. A estos genes se les
llama genes de estimulacion temprana o inmediata. Algunos de estos genes de esti-
mulacién inmediata son a su vez factores de transcripcion y regulan la expresion de
nuevos genes. Hay dos tipos de factores de transcripcion: los constitutivos, que estan
unidos al DNA en ausencia de estimulo y los inducibles, que se activan tras un esti-
mulo celular. Tras la union de los cannabinoides a su receptor se produce la consi-
guiente activacion o inhibicidon de cascadas de quinasas que fosforilan y activan o
inhiben los factores de transcripcion. Uno de los factores constitutivos que resulta
modulado por cannabinoides es la familia de factores CREB/ATF (cAMP-Respose-
Element-Binding protein/Activating-Transcription-Factor) (Herring y cols., 2001).
Asi se pone en marcha la maquinaria de transcripcion con el funcionamiento de los
factores de transcripcidon inducibles. En concreto se ha visto que los cannabinoides
pueden activar el factor de transcripcion temprano Krox-24 (Bouaboula y cols.,
1995) y modular los factores Fos/Jun y NFKB (revisado en Kaminski, 1998). Sin
embargo, dada la cantidad de cascadas de transcripcion que se han visto moduladas
por los cannabinoides, es evidente que el potencial regulador de los cannabinoides es
muy grande y todavia queda mucho por descubrir. Las futuras investigaciones en este
campo ayudaran a aclarar los mecanismos de transduccion y regulacion por los que
acttan los cannabinoides.
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Procesos de finalizacion
de la seinal biologica: sistema de
inactivacion de los endocannabinoides

M.L. Lépez-Rodriguez, A. Viso y S. Ortega-Gutiérrez

5.1. Introduccioén

Como ocurre con los neurotransmisores clasicos y, en general, con todas las
moléculas enddgenas que presentan una funcién neuromoduladora, los endocanna-
binoides tienen también un sistema especifico encargado de su inactivacion, es
decir, de terminar con las respuestas bioldgicas inducidas por ellos.

Existen dos mecanismos de terminacion basicos, que consisten bien en una
retirada del medio de la molécula sefializadora o bien en su degradacidén enzimati-
ca. Ademas, existe lo que podria considerarse como un tercer mecanismo que seria
la accién combinada de los dos anteriores.

Ambos procesos de terminacion se encuentran ampliamente extendidos entre
los diversos sistemas de neurotransmisores existentes en el organismo y, debido a
su importancia fundamental en la regulacion de estas vias han sido objeto de espe-
cial atencion y profundos estudios. Asi, un ejemplo clésico de inactivacidon por
retirada del medio de la molécula sefalizadora es el proceso de recaptacion de las
monoaminas neurotransmisoras tales como la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-
HT) o las catecolaminas, donde existe una proteina, localizada en la membrana
celular, capaz de reconocer de manera especifica al neurotransmisor, unirlo y
transportarlo al interior celular. Una vez aqui, puede ser degradado, modificado,
almacenado en vesiculas o aprovechado para la biosintesis de otros metabolitos,
pero, en cualquier caso, ya no sera capaz de seguir activando su receptor, que es el
sitio de unioén extracelular cuyo reconocimiento implica el inicio de un efecto. A
esta proteina de membrana que es capaz de transportar al neurotransmisor de una
forma especifica y selectiva se le denomina transportador. En el caso de las aminas
neurotransmisoras (Kuhar y cols., 1999; Frazer y Hensler, 1999), sus transportado-
res han sido caracterizados molecularmente, lo que significa que se conoce la se-
cuencia de aminoacidos y también la organizacion y disposicion estructural que la
cadena proteica adopta en la membrana celular. Asi, estos transportadores son
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proteinas de membrana constituidas por una cadena polipeptidica de entre 600 y
800 residuos con ambos extremos intracelulares, presentan doce dominios trans-
membrana y un mecanismo de transporte dependiente de la temperatura y también
de iones (Na'/Cl'o H").

Por otro lado, con respecto al fendémeno de inactivacion enzimatica, un
ejemplo lo constituye la hidrélisis del neurotransmisor acetilcolina catalizada por la
enzima acetilcolinesterasa (Taylor y Brown, 1999). Esta enzima, que muestra una
elevada capacidad catalitica, se encuentra anclada a la cara externa de la membrana
postsinaptica y su funcion es hidrolizar el enlace éster de la acetilcolina, originando
acetato y colina e inactivando asi el neurotransmisor.

Es decir, que toda molécula con accidn neuromoduladora, sea o no conside-
rada neurotransmisor en el sentido mas clésico de la palabra, presenta, como una de
sus caracteristicas clave, un sistema especifico responsable de su inactivacion. En
el caso particular de los endocannabinoides, anandamida y 2-araquidonilglicerol,
este sistema de terminacion consta de dos etapas: una primera etapa de recaptacion,
mediada por un transportador de membrana (ANT) y una segunda etapa de hidroli-
sis, catalizada por la enzima intracelular amido hidrolasa de &cidos grasos (FAAH,
fatty acid amide hydrolase).

5.2. El transportador de endocannabinoides

La estructura altamente hidrofobica caracteristica de los endocannabinoides
hizo que inicialmente se considerara su transporte a través de la membrana celular
como un fenémeno pasivo, es decir, que estos ligandos eran capaces de atravesar la
bicapa lipidica por simple difusién. Sin embargo, las evidencias experimentales
hicieron que pronto esta hipdtesis fuera descartada en favor de la existencia de un
transporte facilitado mediado por una proteina transportadora (carrier). En efecto, si
la cinética de la recaptacion de anandamida fuera un proceso de difusion simple de-
beria cumplir la ley de Fick, la cual establece que la velocidad de difusiéon de una
molécula es proporcional a su gradiente de concentracion a través de la membrana,
tratdndose pues de procesos cinéticos lineales con el tiempo, no saturables y no com-
petitivos. Sin embargo, las observaciones experimentales indicaban que los endocan-
nabinoides eran capaces de atravesar las membranas a una velocidad mayor de la
predicha por la ley de Fick, que su cinética presentaba una tendencia hiperbolica con
respecto al tiempo, y que se trataba de un fenomeno que presentaba propiedades de
saturabilidad y competitividad, todo ello caracteristico de los fendmenos de transpor-
te facilitados. Ademads, el descubrimiento y caracterizacion de otros transportadores
de membrana para diferentes derivados de estructura lipidica como diversos acidos
grasos poliinsaturados o prostaglandinas (Schaffer y Lodish, 1994; Kanai y cols.,
1995) apoy®¢ la existencia de un mecanismo similar para la anandamida.

5.2.1. Caracterizacién bioquimica

La existencia de un transportador especifico para anandamida fue sugeri-
da por vez primera en 1994 (Di Marzo y cols., 1994) aunque no fue hasta 1997
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(Beltramo y cols., 1997; Hillard y cols., 1997) cuando se obtuvieron las primeras
evidencias experimentales claras acerca de su presencia. Asi, se caracteriz en neu-
ronas y astrocitos un fenémeno de transporte de anandamida que verificaba las prin-
cipales caracteristicas de un transporte facilitado. Es decir, se trataba de un transporte
rapido, saturable, especifico, dependiente de la temperatura e independiente de iones
sodio y de ATP (Beltramo y cols., 1997; Hillard y cols., 1997).

La especificidad del transportador, uno de los criterios clave que caracteriza un
proceso de transporte facilitado, fue evaluada midiendo la capacidad de otros sustratos
estructuralmente relacionados con la anandamida para ser recaptados por este transpor-
tador. Sin embargo, ninguna de las moléculas analizadas (diversas N-aciletanolaminas,
4cido araquidoénico y metabolitos derivados, otros icosanoides o incluso derivados
hidroxilados de la propia anandamida) era capaz de interaccionar apreciablemente con
el ANT (Beltramo y cols., 1997; Hillard y cols., 1997; Hillard y Jarrahian, 2000).

La siguiente etapa en la caracterizacidon del transportador consistia en deter-
minar sus condiciones de inhibicion. Si es cierto que existe una proteina que media
de forma especifica el transporte de anandamida a través de la membrana, debe ser
posible inhibir esta recaptacion mediante el uso de agentes concretos, los cuales, a
su vez, ademas de confirmar la existencia de una proteina con funcién transporta-
dora de anandamida, servirian para obtener mas informacion sobre la naturaleza de
dicho transportador. Asi, sucesivos estudios probaron que el ANT era insensible a
agentes capaces de inhibir otros transportadores de moléculas de naturaleza lipidi-
ca, siendo sensible, sin embargo, a la accion del 6xido nitrico (NO) asi como de
agentes alquilantes. Asi, el fluoruro de fenilmetanosulfonilo (PMSF), agente alqui-
lante no especifico, era capaz de inhibir parcialmente el ANT, mientras que el tra-
tamiento con donadores de NO tales como el nitroprusiato sédico (SNP) producia
su estimulacion. El efecto de ambos compuestos, SNP y PMSF, parece deberse a su
interaccion especifica con un residuo clave de cisteina situado en el sitio activo del
transportador (Maccarrone y cols., 1998), aunque también seria posible postular
una interpretacion diferente debido al acoplamiento entre los dos componentes del
sistema de terminacion, ANT y FAAH.

OH
O LQL
AM404

AM403

Figura 5.1.

Adicionalmente, la caracterizacion del AM404 (N-(4-hidroxifenil)araquidona-
mida) como un inhibidor del ANT altamente potente y selectivo, a diferencia de su
regioisomero AM403 (Beltramo y cols., 1997), el cual mostraba una potencia inhibi-
toria diez veces inferior, proporcioné el soporte experimental que faltaba en relacion
a la capacidad del transportador para discriminar entre moléculas estructuralmente
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relacionadas y, por tanto, supuso la evidencia definitiva en apoyo de que la acumula-
cién de anandamida es un proceso altamente especifico y mediado por una proteina
transportadora.

5.2.2.Distribucion tisular

El transporte de endocannabinoides ha sido estudiado y caracterizado en una
gran diversidad de lineas celulares y tejidos, tanto centrales como periféricos. Dentro
del sistema nervioso central (SNC), el ANT se ha caracterizado en neuronas corti-
cales y cerebelares, en cultivos primarios de astrocitos (Beltramo y cols., 1997;
Hillard y cols., 1997) y también en las lineas celulares C6 de glioma de rata (Bi-
sogno y cols., 2001), N18TG2 (Deutsch y Chin, 1993) y CHP100 (Maccarrone y
cols., 1998) de neuroblastoma de raton y humano, respectivamente, asi como CCF-
STTGI de astrocitoma humano (Beltramo y Piomelli, 2000a).

En tejidos periféricos, el transportador de anandamida se ha estudiado en cé-
lulas endoteliales (Maccarrone y cols., 2000a) y también en el sistema inmune.
Dentro de éste, el ANT ha sido caracterizado en la linea celular leucémica de rata
RBL-2H3 (Rakhshan y cols., 2000; Jacobsson y Fowler, 2001) y en la de linfoma
humano U937 (Maccarrone y cols., 1998) asi como en macréfagos pertenecientes a
la linea celular J774 (Bisogno y cols., 1997).

Aunque las propiedades cinéticas y farmacoldgicas del sistema de recaptacion
de endocannabinoides son similares en las distintas subpoblaciones celulares, existen
ciertas diferencias en los valores de sus pardmetros cinéticos. Asi, los valores de la
constante de Michaelis (K,,) y de la velocidad maxima (V) difieren en funcién del
tejido considerado. Este cierto grado de variabilidad puede deberse a la existencia de
diversos subtipos de transportadores dependiendo de su localizacién en el organismo.

5.2.3.Inhibidores del transportador de anandamida

Desde que en 1997 fuera descrito por vez primera el AM404 (Beltramo y
cols., 1997) y con el fin de esclarecer las caracteristicas estructurales que rigen la
interaccion entre el ANT y sus sustratos, durante los ultimos afios se han llevado a
cabo varios estudios de relacion estructura-afinidad (SAFIR) analizando los efectos
que diversas modificaciones estructurales producen en la capacidad inhibitoria de
los compuestos obtenidos (Piomelli y cols., 1999; Jarrahian y cols., 2000; De Pe-
trocellis y cols., 2000; Lépez-Rodriguez y cols., 2001b).

Figura 5.2. Puntos farmacoforicos de la anandamida.
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Tanto en la estructura de la anandamida como en la del 2-araquidonilglicerol
se han definido tres puntos farmacoforicos potenciales (Figura 5.2): i) la cadena
hidrocarbonada, ii) el grupo carboxamido/carboxilato y iii) el grupo polar situado
en el extremo de la molécula. Estos puntos han sido objeto de diversas modifica-
ciones estructurales originando nuevos compuestos con diferentes capacidades
inhibitorias cuyo analisis ha permitido profundizar en el conocimiento de los requi-
sitos estructurales del transportador (para una revisién reciente véase Lopez-
Rodriguez y cols., 2002).

Asi, las modificaciones llevadas a cabo en la cadena lateral hidrocarbonada, han
puesto de manifiesto que para ser reconocidas por el transportador, las moléculas deben
tener al menos una insaturacion de estereoquimica cis situada en el centro de la cadena.
Cadenas laterales completamente saturadas, de once a veinte atomos de carbono, o con
insaturaciones frans no son reconocidas. Ademas, existen requerimientos adicionales
para permitir la translocacion, de modo que sélo compuestos cuya cadena lateral pre-
senta cuatro insaturaciones cis son dptimamente transportados al interior celular; molé-
culas con un menor mimero de insaturaciones son reconocidas pero no transportadas o
son transportadas muy lentamente (Piomelli y cols., 1999). Este hecho ha sido explica-
do por la existencia de diferencias conformacionales impuestas por la longitud de la
cadena y por la estereoquimica y numero de dobles enlaces (Piomelli y cols., 1999;
Reggio y Traore, 2000).

En relacion al grupo amida, su sustitucion por los ésteres isdsteros correspon-
dientes conduce, en la mayoria de los casos, a compuestos con una capacidad inhibi-
toria similar (Piomelli y cols., 1999; Lopez-Rodriguez y cols., 2001b). Por otro lado,
el efecto de la sustitucion en el nitrogeno amidico ha sido también evaluado, obser-
vandose que amidas primarias, secundarias e incluso terciarias son capaces de inhibir
el transportador, aunque con distinta potencia (Piomelli y cols., 1999).

Por ultimo, las modificaciones realizadas en el extremo polar de la molécula,
donde se ha sustituido el fragmento de etanolamina de la anandamida por distintos gru-
pos, incluyendo una enorme variedad de sustituyentes alifaticos, ciclicos, aromaticos y
heteroaromaticos, han permitido extraer una serie de conclusiones. Asi, entre las consi-
deraciones mas relevantes destaca el hecho de que la presencia de un grupo polar en el
extremo, aunque no necesariamente dador de enlace de hidrégeno, favorece las interac-
ciones entre el transportador y sus sustratos. Ademas, el transportador parece tolerar
grupos muy voluminosos en esta posicion y la presencia de grupos aromaticos contribu-
ye también a aumentar la afinidad por el transportador, probablemente debido a la exis-
tencia de apilamientos 7t-t. Por otro lado, la presencia de grupos electrodonadores en el
extremo favorece las interacciones con el transportador, aunque esta interaccion es ex-
tremadamente sensible a la orientacion y posicion de dicho grupo, exhibiendo una enor-
me regioselectividad (Piomelli y cols., 1999; Jarrahian y cols., 2000; Lopez-Rodriguez y
cols., 2001b). También se ha evaluado el efecto de la estereoquimica de los compuestos
en aquellas moléculas que presentan centros quirales, observandose que los enantidmeros
S son més potentes que los correspondientes de la serie R y que la preferencia enantiomé-
rica es la misma que la mostrada por la FAAH pero contraria a la exhibida por los recep-
tores de cannabinoides (Khanolkar y Makriyannis, 1999; Piomelli y cols., 1999).

Entre la amplia variedad estructural de compuestos cuya capacidad para in-
hibir el transportador ha sido estudiada, destacan cinco inhibidores que pueden



58 M.L. LOPEZ-RODRIGUEZ, A. VISO Y S. ORTEGA-GUTIERREZ

considerarse como los mas representativos. Asi, junto con el AM404, merecen
especial atencion los compuestos VDMI11, UCM707, SKM4451 y N-(3-
piridil)araquidonamida. E1 AM404 muestra una gran potencia para inhibir la recap-
tacion de anandamida (Clsy = 2,2 £ 0,2 uM) al mismo tiempo que una relativa se-
lectividad por el transportador, ya que este compuesto no se une a los receptores de
cannabinoides ni tampoco inhibe la FAAH (Beltramo y cols., 1997; Piomelli y
cols., 1999). Sin embargo, diversos estudios recientes indican que posee una cierta
capacidad para activar los receptores de vanilloides VR, (De Petrocellis y cols.,
2000; Smart y Jerman, 2000; Zygmunt y cols., 2000). E1 VDM11 ha sido también
caracterizado como un potente inhibidor del ANT (Clso = 10,2 + 1,3 uM) carente
de afinidad por la FAAH asi como de actividad sobre los receptores CB;, CB, y
VR, (De Petrocellis y cols., 2000). A su vez, la N-(3-piridil)araquidonamida ha
demostrado también (Jarrahian y cols., 2000) una elevada capacidad para inhibir la
recaptacion de anandamida (Clso = 4,8 £ 1,1 uM) siendo inactiva sobre el receptor
CB; aunque no totalmente selectiva con respecto a la FAAH, sobre la que ejerce un
cierto efecto inhibitorio (Clsp = 1,2 uM). El SKM4451, ademas de mostrar unas
interesantes caracteristicas (Clso(ANT) = 7,8 = 1,3 uM, Cl5o(FAAH) > 10 uM, K;
(CBy) > 3000 nM) tiene la ventaja adicional de presentar fluorescencia, lo que abre
un enorme campo de potenciales aplicaciones experimentales (Muthian y cols.,
2000). Por ultimo, el recientemente desarrollado UCM707, no s6lo representa el
inhibidor del transportador mas potente desarrollado hasta la fecha (Clso = 0,8 = 0,4
UM) sino que exhibe asimismo una elevada selectividad, puesto que carece de afi-
nidad por los receptores CB; y VR, y por la enzima FAAH (Lépez-Rodriguez y
cols., 2001a; Lopez-Rodriguez y cols., 2001b; Lopez-Rodriguez y cols., 2002).
Estas prometedoras caracteristicas in vitro hacen de este compuesto una interesante
herramienta farmacologica cuya caracterizacion in vivo ya se ha iniciado.

VDM11 N-(3-piridil)araquidonamida
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Figura 5.3.
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5.3. La enzima amido hidrolasa de acidos grasos (FAAH)

Una vez que la anandamida ha sido transportada al interior celular puede ser
sustrato de la FAAH (EC 3.5.1.4.), enzima intracelular cuya funcion es hidrolizar
el enlace amida dando lugar a acido araquiddnico y etanolamina y produciendo asi
la inactivacidn del endocannabinoide. La FAAH ha sido clonada y secuenciada en
diversas especies animales (Cravatt y cols., 1996; Ueda y cols., 2000) y se clasifica
como perteneciente a un grupo de enzimas hidroliticas denominado familia de las
amidasas.

5.3.1. Caracterizacién bioquimica

La primera FAAH de mamiferos fue clonada en 1996 por Cravatt y colabo-
radores. Ya entonces se describid la estrecha relacion observada en su secuencia
entre ella y otras amidasas bacterianas previamente conocidas. Esto, junto con la
importancia de los efectos fisioldgicos atribuidos a sus sustratos, fundamentalmen-
te anandamida y oleamida, impulsé el desarrollo de numerosos estudios destinados
a profundizar en el conocimiento de dicha enzima. Asi, a lo largo de los ultimos
afos, se han caracterizado FAAH de distintas especies que incluyen la FAAH de
rata (Cravatt y cols., 1996), de raton (Giang y Cravatt, 1997), de cerdo (Goparaju y
cols., 1999) y humana (Giang y Cravatt, 1997), se ha estudiado su mecanismo cata-
litico, su organizacidon gendmica y su localizacidn cromosémica y se han desarro-
llado inhibidores especialmente potentes y selectivos.

Estructuralmente, la FAAH se caracteriza por presentar una secuencia alta-
mente conservada de unos 130 residuos, la denominada secuencia de las amidasas
(amidase signature sequence). Este dominio es una region con especial abundancia
de restos de serina y de glicocola localizada, en el caso particular de la FAAH de
rata, entre los residuos 134 y 257 (Patricelli y Cravatt, 2000). Ademas de este do-
minio caracteristico, en la estructura de la FAAH se han descrito otros dos domi-
nios de interés. El primero de ellos se localiza en el extremo N terminal de la enzi-
ma y su funcién es de anclaje a membrana, aunque no se descarta la existencia de
que otras zonas de la proteina contribuyan asimismo a su asociacion a las membra-
nas microsomales y mitocondriales, lugares preferentes de localizacion de la enzi-
ma. Por tltimo, el otro dominio relevante de la FAAH es una region rica en resi-
duos de prolina (aminoacidos 307-315), el cual presenta homologia con el dominio
de clase II de union a regiones SH3 representando asi una zona de reconocimiento
e interaccion con otras proteinas.

5.3.2. Distribucion tisular

La localizacion tisular de la FAAH ha sido estudiada exhaustivamente en las
distintas especies donde ésta se ha caracterizado, encontrandose que su patrén de
distribucion difiere en funcion de la especie considerada. En el caso de la especie
humana, la localizacidon preferente se halla en cerebro, pancreas, rifion y musculo
esquelético. Su abundancia es menor en el higado y en el tejido placentario e in-
existente en pulmoén y corazén. Asimismo, la actividad enzimatica también ha sido
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objeto de un estudio sistematico, determinandose, en cerebro de rata, qué zonas
presentan la mayor capacidad hidrolitica. En general, de estos estudios se despren-
de que la cantidad de proteina correlaciona con su actividad, es decir, que en las
zonas donde hay mas concentracion de FAAH la actividad enzimatica es también
mayor. Ademas se ha encontrado que la presencia de FAAH es paralela a la del
receptor CB;, lo que apoya el hecho de que ambas proteinas formen parte del mis-
mo sistema enddgeno (Ueda y cols., 2000).

Respecto a la presencia de la FAAH en células primarias y lineas celulares,
ésta se ha descrito, entre otras, en las lineas celulares C6 de glioma de rata,
N18TG2 (Deutsch y Chin, 1993) y CHP100 (Maccarrone y cols., 1998) de neuro-
blastoma de raton y humano, mientras que no ha sido detectada en la linea celular
CCF-STTGI de astrocitoma humano (Deutsch y Chin, 1993; Piomelli y cols.,
1999). En tejidos periféricos, la FAAH se ha localizado en células endoteliales
renales de rata (Deutsch y cols., 1997) y también en el sistema inmune, en concreto
en la linea celular leucémica de rata RBL-2H3 (Bisogno y cols., 1997) y en la de
linfoma humano U937 (Maccarrone y cols., 1998) asi como en plaquetas humanas
(Maccarrone y cols., 1999) y macrofagos de rata (Di Marzo y cols., 1999).

5.3.3. Mecanismo catalitico

El mecanismo catalitico de la FAAH ha comenzado a esclarecerse de forma
inequivoca sélo muy recientemente ya que soélo el desarrollo de experimentos de
mutagénesis dirigida ha permitido postular qué residuos concretos dentro del domi-
nio amidasa intervienen en la hidrdlisis del sustrato. Asi, estos estudios han permitido
identificar la serina 241 como el residuo catalitico nucledfilo y la lisina 142 como el
catalizador acido-base, siendo esta diada la responsable del proceso de hidrolisis
enzimatica. Asimismo, otros residuos cruciales en la actividad amidasa son las seri-
nas 217 y 218 y la arginina 243, mientras que a otros aminoacidos también pertene-
cientes al dominio amidasa y altamente conservados y que por tanto habian sido
inicialmente considerados como potencialmente cataliticos, tales como el aspartico
237 y la asparagina 206, se les ha atribuido una funcién esencialmente estructural
(Patricelli y Cravatt, 2000).

5.3.4.Inhibidores de la FAAH

La importancia de la FAAH en la regulacion de importantes procesos fisiologicos
ha hecho de la obtencion de inhibidores uno de los objetivos prioritarios de numerosos
grupos de investigacion. Los inhibidores de la enzima pueden clasificarse en dos gran-
des grupos dependiendo de la reversibilidad de la inhibicién. Asi, cabe hablar de inhibi-
dores reversibles que son aquellos cuyo disefio se ha basado en la estrategia de mimeti-
zar el estado de transicion que se produce en la interaccion enzima-sustrato y dentro de
los cuales se pueden distinguir tres clases estructurales de inhibidores, las trifluorometil-
cetonas, los o~cetoésteres y las a-cetoamidas. Por otro lado, la segunda gran clase de
inhibidores la constituyen los denominados irreversibles los cuales se unen covalente-
mente a un residuo crucial para la actividad enzimatica impidiendo, por tanto, su accidén
de una forma definitiva. Dentro de éstos destacan los fluoruros de sulfonilo tales como
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el inhibidor inespecifico PMSF o, los que revisten mayor interés debido a que ademas
de mostrar una mayor potencia para inhibir la FAAH son altamente especificos y selec-
tivos de dicha enzima, los fluoruros de palmitil- y estearilsulfonilo (AM374 y AM381,
respectivamente). Estos compuestos, con unas Clsy de 7 y 4 nM, representan los inhibi-
dores mas potentes desarrollados hasta la fecha, potencia que ademas se presenta acom-
panada de selectividad frente a los receptores de cannabinoides, por los que muestran
una baja afinidad dentro del rango micromolar (Pertwee, 2000).

AM381

Figura 5.4.
5.4. Relacion funcional entre el ANT y la FAAH

La existencia de acoplamiento entre la activacion de la FAAH y el funcio-
namiento del ANT ha sido puesta de manifiesto recientemente por diversos estu-
dios. Asi, se ha descrito como, en cerebro humano, la uniéon de anandamida al re-
ceptor CB; podria estimular la produccion de NO, compuesto que a su vez activaria
el ANT aumentando asi la presencia de sustrato para la propia FAAH (Maccarrone
y cols., 1998; Maccarrone y cols., 2000a).

Esta reciente descripcion del acoplamiento entre los procesos de recaptacion
de anandamida y su hidrélisis subsiguiente por la FAAH hace surgir alguna duda en
la interpretacion de los resultados obtenidos al inhibir el ANT por tratamiento con
PMSF, los cuales permitieron postular la presencia de un residuo de cisteina en el
centro activo del transportador. Asi, puesto que el PMSF es un inhibidor de Ila
FAAH, el efecto producido por el PMSF en el transportador podria deberse realmen-
te a una inactivacion directa de éste o bien a un efecto indirecto, consecuencia de la
capacidad inhibitoria del PMSF sobre la FAAH (Deutsch y cols., 2001).

5.5. Aplicabilidad terapéutica de los inhibidores del ANT y de la FAAH

A pesar del enorme potencial terapéutico que el sistema cannabinoide endégeno
(SCE) representa para el tratamiento de numerosas patologias, su principal desventaja
continua siendo la produccion de efectos psicotrdpicos asociados a una estimulacion de
los receptores cerebrales CB;. Debido a esto, la utilizacion de compuestos capaces de
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inhibir el sistema de inactivacion de los ligandos enddgenos, esto es, inhibidores del
ANT y de la FAAH, representa una atractiva alternativa a la utilizacion de agonistas
cannabinoides. Estos inhibidores, también denominados agonistas indirectos, serian
capaces de reforzar la transmision endocannabinoide en aquellas circunstancias patold-
gicas caracterizadas por una hipofuncionalidad del SCE y, en general, de producir no-
tables mejoras en el tratamiento de todos aquellos desoérdenes donde los cannabinoides
han demostrado ser altamente eficaces. Este abordaje permitiria evitar, ademas, los
efectos indeseables asociados a una estimulacion directa de los receptores CB,, ya que
el aumento en la concentracion de los endocannabinoides se produciria solo de forma
local en aquellas zonas donde el ligando es fisioldgicamente biosintetizado (Piomelli y
cols., 2000).

Asi, inhibidores de los procesos de inactivacion de los endocannabinoides po-
drian representar una interesante y novedosa estrategia para el tratamiento de diversas
alteraciones tales como la nocicepcion, siendo aplicable tanto al dolor inflamatorio
como al neuropatico, y también del shock hipotensivo, debido a sus acciones en el
sistema cardiovascular (Giuffrida y cols., 2001).

Respecto al sistema de recaptacion, se ha descrito como inhibidores del ANT
son capaces de aliviar la sintomatologia asociada a una disfuncion en el sistema do-
paminérgico, en estrecha relacion con el desarrollo de la enfermedad de Parkinson
(Beltramo y cols., 2000b), asi como de inducir notables mejoras en enfermedades
neurodegenerativas tales como la esclerosis multiple (Baker y cols., 2001) o el corea
de Huntington (Lastres-Becker y cols., 2002).

Por su parte, la FAAH puede constituir una prometedora diana terapéutica
para el tratamiento del dolor y de ciertas enfermedades neuropsiquiatricas (Cravatt
y cols., 2001) mientras que su adecuado funcionamiento parece implicado en la
correcta implantacion y desarrollo embrionarios en las primeras etapas del embara-
zo (Maccarrone y cols., 2000b; Maccarrone y cols., 2002). El importante papel que
la FAAH desempeia y que se deduce de todos estos datos estd siendo confirmado
en la actualidad con la reciente obtencion de ratones que carecen de la enzima (ra-
tones knockout o FAAH™). Los resultados obtenidos con estos ratones indican que
la FAAH juega un papel clave en la regulacion de los procesos mediados por anan-
damida siendo la responsable del mantenimiento de un tono cannabinoide enddge-
no, el cual esta implicado en la percepcion del dolor (Cravatt y cols., 2001).

5.6. Perspectivas futuras

El conocimiento sobre el SCE ha experimentado un espectacular crecimiento a
lo largo de la tltima década favorecido por el esfuerzo multidisciplinar de quimicos,
bioquimicos y farmaco6logos. Sin embargo quedan atin importantes cuestiones pendien-
tes de clarificar. En concreto, dentro del sistema de inactivacion de los endocannabi-
noides, algunos de los puntos mas importantes son la caracterizacion molecular del
transportador de endocannabinoides y el desarrollo de nuevos inhibidores del transpor-
tador y de la FAAH que, exhibiendo iguales o incluso mayores potencias inhibitorias,
mejoren atn mas los perfiles farmacoldgicos de los compuestos ya existentes, optimi-
zando caracteristicas tales como su solubilidad en agua o su biodisponibilidad.
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Por ultimo, una mayor profundizacion en el papel que el sistema de termina-
cion (ANT y FAAH) juega dentro de los mecanismos de regulacion del funciona-
miento del SCE asi como su influencia tanto en estados fisioldgicos como patold-
gicos son aun necesarios. S6lo esto permitira establecer sin lugar a ninguna duda el
potencial real del transportador y de la hidrolasa como dianas terapéuticas de inte-
rés que podrian abrir nuevos horizontes para el tratamiento de graves patologias
para las cuales no existe ain una terapia médica adecuada.
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Distribucién del sistema
endocannabinoide en el organismo

J. Romero

6.1. Introduccioén

El descubrimiento de un receptor para cannabinoides en el Sistema Nervioso
Central (SNC), a finales de los afios 80, supuso un punto de inflexiéon en el ambito de
investigacion de la bioquimica y farmacologia de estos compuestos quimicos. Como se
ha descrito en capitulos anteriores, s6lo cuando se dispuso de ligandos quimicos de
mayor afinidad por este receptor cerebral que la que posee el principal cannabinoide
natural presente en la planta Cannabis sativa (el A’~tetrahidrocannabinol, 6 THC), se
consiguieron realizar con éxito ensayos de unién que permitieron hacer una primera
aproximacion a la localizacion de estos receptores en el SNC (Howlett y cols., 1990).

Desde ese momento, nuestro conocimiento sobre el Sistema Cannabinoide En-
doégeno (SCE) ha crecido considerablemente. Asi, sabemos de la existencia de, al me-
nos, dos subtipos de receptores para cannabinoides en el organismo (denominados CB;
y CB,), varias moléculas endogenas que son consideradas los ligandos naturales para
esos receptores (principalmente dos: la anandamida, ANA, y el 2-araquidonilglicerol,
2-AG), una proteina recaptadora especifica para esos ligandos endogenos, asi como el
enzima responsable de su degradacion (la amidohidrolasa de acidos grasos, FAAH).
De forma analoga a lo ocurrido con los receptores, s6lo cuando se han podido aplicar
técnicas analiticas de suficiente sensibilidad (por ejemplo, la cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas), se ha logrado hacer una cuantificacién regional
de los endocannabinoides conocidos hasta la fecha.

6.2. Receptores para cannabinoides

6.2.1.Receptores CB;

Los receptores del tipo CB; se localizan casi exclusivamente en el SNC,
aunque también se ha detectado su presencia en algunos tejidos periféricos, tales
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como pulmon, células del endotelio vascular, células del musculo liso, células

hematopoyéticas y testiculo (para revision, ver). Sin embargo, su abundancia y

amplia distribucién en el SNC, indica que son los mediadores de los efectos centra-

les de los cannabinoides.

Algunas publicaciones ya clésicas en el campo de investigacion del SCE
(Herkenham y cols., 1990, 1991a y b ; Mailleux y Vandehaeghen, 1992; Tsou y
cols., 1998a) han desvelado que la mayor abundancia de los receptores CB, en el
SNC se da en areas relacionadas con el control de la actividad motora, tales como
la corteza, ganglios basales y cerebelo:

e Corteza motora: los CB; se encuentran en las neuronas que producen el neuro-
transmisor glutamato y que proyectan desde la corteza hacia el estriado (en pri-
mates y humanos, el “estriado” se considera mas correctamente como formado
por 2 regiones, el “caudado” y el “putamen”). Estas neuronas constituyen la
principal via de entrada de sefales de tipo excitatorio en el estriado, el cual es
considerado como un auténtico “centro integrador” de sefiales nerviosas rela-
cionadas con el movimiento.

e Ganglios basales: son un conjunto de ntcleos que, desde el punto de vista ana-
tdmico y funcional, se encuentran estrechamente interrelacionados. Estos ni-
cleos son: el estriado, el globo palido, el nucleo subtalamico y la sustancia ne-
gra. En estos nucleos existen abundantes neuronas que sintetizan el neurotrans-
misor inhibidor 4cido y-amino-butirico (GABA) y en las que se ubican los re-
ceptores CB; (Herkenham y cols., 1991b). La densidad de receptores CB; en el
globo palido y la sustancia negra es la mayor de entre todas las areas cerebrales.

e Es importante destacar también la localizacion de los receptores CB; en las
neuronas glutamatérgicas que, partiendo del nicleo subtalamico, alcanzan la
sustancia negra. Su importancia radica en, por un lado, el estado activo que es-
tas neuronas presentan en condiciones basales y, por otro lado, en el papel cru-
cial que parece jugar el nucleo subtalamico en la enfermedad de Parkinson.

e Cerebelo: los receptores CB; se encuentran en neuronas de tipo GABAérgico,
fundamentalmente en la capa molecular de la corteza cerebelosa. También en
esta zona la presencia de los receptores CB; es muy elevada (equiparable a la
del globo palido y sustancia negra).

Se sabe, ademas, que la localizacién de los receptores CB, en estas estructu-
ras es preferentemente presinaptica, lo cual coincide en buena medida con el efecto
inhibitorio que los cannabinoides ejercen sobre la liberacidon de varios neurotrans-
misores (Pertwee, 1997). Dicha localizacion se ha podido conocer gracias a los
trabajos realizados en los afios 90 en los que se lesionaban vias neuronales especi-
ficas con agentes toxicos (Herkenham y cols., 1991 b), asi como determinando la
presencia del ARNm que codifica para los receptores CB;, mediante la técnica de
hibridacion in situ (Mailleux y Vandehaeghen, 1992). De esta manera pudo dedu-
cirse que la sintesis de las proteinas receptoras CB; tiene lugar en el cuerpo celular
de las neuronas que forman esos circuitos de comunicacion (y que se ubican en la
corteza, el estriado y la capa granular del cerebelo) y son posteriormente transpor-
tadas a sus destinos definitivos (estriado, globo palido y sustancia negra y capa
molecular del cerebelo, respectivamente).



DISTRIBUCION DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN EL ORGANISMO 69

Este conocimiento de la distribucion de los receptores CB; nos permite ac-
tualmente destacar el posible interés terapéutico que puede suponer la modulacion
de la actividad de estos receptores, ya que muchas de las estructuras mencionadas,
en las que se da una masiva presencia de los mismos, estdn involucradas en diver-
sas patologias de gran impacto clinico (en concreto, la enfermedad de Parkinson).
La enfermedad de Huntington, aunque de menor impacto en la poblacién general,
representa también un posible campo de investigacion para la posible utilizacion
terapéutica de agentes moduladores de la actividad de los receptores CB;. Ademas
de en estas regiones, los receptores CB; son también abundantes en areas importan-
tes para la memoria y el aprendizaje (como el hipocampo) y para la regulacion
neuroendocrina (como son diversos nucleos hipotalamicos).

6.2.2. Receptores CB,

En términos generales y, a diferencia de los CB;, los receptores CB, estan
ausentes del SNC. Su expresion esta limitada a células del sistema inmune: macro-
fagos, células B y “natural killer” (NK), monocitos, neutrofilos y células T. En
algunas de estas poblaciones celulares, los niveles de expresion de los receptores
CB:; es equiparable, desde el punto de vista cuantitativo, a los de los receptores CB;
en el SNC (Galiegue y cols., 1995).

Todos los tipos celulares mencionados intervienen en los procesos inflama-
torios, por lo que se considera que los receptores CB, pueden desempeiar impor-
tantes funciones en esos fendmenos. Su presencia en esas células podria explicar
buena parte de los efectos moduladores que ejercen los cannabinoides naturales y
sintéticos sobre la respuesta inmune (Kaminski, 1998).

6.3. Ligandos endogenos (“endocannabinoides”)

La naturaleza lipofilica de los ligandos enddgenos de los receptores para
cannabinoides ha tenido como consecuencia el que su aislamiento y cuantificacion
haya sido especialmente compleja. De hecho, se han empleado diversas técnicas
analiticas para lograrlo (principalmente cromatografia de gases-espectrometria de
masas y cromatografia liquida-espectrometria de masas), con resultados dispares.
Asi, los datos publicados hasta el momento varian entre un rango llamativamente
amplio de concentraciones de endocannabinoides, que van desde varios centenares
de picomoles (10™2™"*) por gramo de tejido hasta apenas unas decenas de femto-
moles (107°™'*) por gramo de tejido (Porter y Felder, 2001).

Especialmente significativa es la presencia de ANA y 2-AG en estructuras
pertenecientes a los ganglios basales del cerebro de la rata en cantidades superio-
res a las medidas en otras areas del cerebro. En concreto, dos regiones criticas en
el control del movimiento y que contienen la mayor densidad de receptores CB,,
como son el globo palido y la sustancia negra, poseen los mayores niveles de
endocannabinoides en el cerebro de rata (Di Marzo, 2000). Este dato refuerza el
especial papel que el SCE parece desempefiar en el control de las actividades
motoras.
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Respecto a los niveles de endocannabinoides en el cerebro humano, se han
encontrado niveles detectables de ANA en hipocampo y corteza asociada, estriado
y cerebelo, esto es, regiones ricas en receptor CB;, asi como en talamo y en algu-
nos tejidos periféricos (bazo, corazon, etc). Sin embargo, solo se han encontrado
trazas de ANA en suero, plasma y liquido cefalorraquideo, lo que coincidiria con el
papel neuromodulador y no de naturaleza hormonal que se atribuye a los endocan-
nabinoides (Felder y cols., 1996).

6.4. Recaptador de endocannabinoides

La finalizacion de la sefial transmisora de los endocannabinoides requiere de
la participacion de una proteina recaptadora, especifica para estas moléculas, tal y
como ocurre para muchos de los neurotransmisores “clasicos”. Aunque dicha mo-
lécula todavia no ha podido ser aislada y caracterizada por completo, si existen
algunos datos acerca de su posible distribucién en el organismo. Giuffrida y cols.,
2001, han llevado a cabo experimentos de marcaje radiactivo sobre secciones de
tejido de rata, observando que dicha recaptacion parece ser intensa en areas de la
corteza somatosensorial, motora y limibica, asi como en estriado, hipocampo, ta-
lamo, septo, sustancia negra, amigdala e hipotdlamo, esto es, en areas practicamen-
te coincidentes con las de mayor abundancia de los receptores CB;. Mediante expe-
rimentos in vitro, sabemos también que este mecanismo de recaptacion es activo
tanto en neuronas como en células gliales (Di Marzo y cols., 1994).

También en tejidos periféricos parece existir este mecanismo de recaptacion
especifico para los endocannabinoides, por ejemplo en macréfagos, células endote-
liales y algunas lineas celulares experimentales. Aunque las caracteristicas cinéti-
cas y farmacologicas de este mecanismo de captacion en tejidos periféricos son
muy similares al del SNC, hay datos que apuntan a la existencia de importantes
diferencias en los mecanismos de captacion de endocannabinoides a nivel central y
periférico (Giuffrida y cols., 2001).

6.5. Amidohidrolasa de acidos grasos

Aunque su existencia y actividad enzimatica fueron descubiertas afios antes
del aislamiento del primer endocannabinoide, la FAAH es considerada hoy en dia
como la principal enzima degradativa en el catabolismo de estos ligandos enddge-
nos (Ueda y cols., 2000). En el cerebro de la rata, esta proteina integral de mem-
brana se encuentra en neuronas de gran tamafio (piramidales de la corteza, pirami-
dales del hipocampo, células de Purkinje en el cerebelo, etc), mostrando una distri-
bucion préacticamente coincidente con la de los receptores CB; (Tsou y cols.,
1998D).

En el cerebro humano, la FAAH muestra también un patrén de distribucion
muy amplio, tanto en elementos neuronales como gliales. Asi, las neuronas pirami-
dales de la corteza motora, piramidales del hipocampo, células de Purkinje en el
cerebelo, células espinosas de tamafio medio en el estriado y células de la sustancia
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negra en el mesencéfalo presentan altos niveles del enzima. Curiosamente, en el
cerebro humano también se ha observado la presencia de la FAAH en astrocitos,
particularmente en aquéllos que acompafan a las paredes de los vasos sanguineos.
Por ello, se considera que la FAAH y, por consiguiente, el SCE, pueden desempe-
fiar un importante papel en la regulacion del tono de los vasos sanguineos en el
cerebro.

Especialmente significativa es la localizacion pre- y postsindptica del enzima
en las neuronas pertenecientes al circuito de los ganglios basales; en concreto, tanto
en las neuronas glutamatérgicas que, partiendo de la corteza alcanzan el estriado,
como en el bucle formado por las proyecciones estriato-nigrales y nigro-estriatales,
la presencia de la FAAH es muy abundante. De estos datos se deduce que la FAAH
puede colaborar de forma determinante en el papel que el SCE parece jugar en el
control motor.

6.6. Conclusiones

Los distintos elementos que componen el SCE son muy abundantes en el or-
ganismo, especialmente en el SNC. En general, la localizacidon de estos constitu-
yentes se corresponde bien con los efectos que provoca la administracion exdgena
de cannabinoides naturales y sintéticos, tanto en humanos como en animales de
experimentacion. En particular, los efectos sobre la coordinacion motora, la memo-
ria y ciertos parametros hormonales tienen su correlacidon en cuanto a la distribu-
cion de receptores, ligandos y mecanismos de finalizacion de la transmision ner-
viosa.
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Cannabinoides y control nociceptivo

A.J. Carrascosa y J. Manzanares

7.1. Introduccién

La busqueda de farmacos analgésicos que presenten ventajas frente a los ya
existentes (fundamentalmente opidceos) representa un objetivo fundamental de la
investigacion farmacologica. Por ello, resulta de sumo interés abordar el estudio de
nuevas familias de analgésicos con mecanismo central, potencia elevada y minimos
efectos indeseables. En los tltimos afios, los cannabinoides enddgenos se han reve-
lado como un nuevo sistema de neuromodulacion central y periférico gracias a su
accion sobre receptores CB1 y CB2. La sintesis de agonistas cannabinoides sintéti-
cos con una accion analgésica comparable a la de los opiaceos ha renovado el inte-
rés en la busqueda de aplicaciones de estos compuestos en el tratamiento del dolor
(cancer, migrafia, artritis, dolor postoperatorio agudo, esclerosis multiple).

7.2. Mecanismo de accidn de la actividad antinociceptiva cannabinoide

Los receptores implicados en la actividad antinociceptiva de los cannabinoi-
des pueden ser cannabinoides y no cannabinoides (vanilloides) (Pertwee, 2001).
Basicamente, la antinocicepcion se debe a la activacion de los receptores cannabi-
noides, sobre todo CB1. De esta manera, se puede establecer una alta correlacion
entre la potencia antinociceptiva de una serie de agonistas cannabinoides, su capa-
cidad para desplazar radioligandos del receptor CB1 y para inhibir la sefial de tra-
duccion (los receptores CB1 se encuentran acoplados a proteinas G; y su union al
receptor produce una inhibicion de la adenilato ciclasa). Asimismo, la antinocicep-
cion inducida por agonistas cannabinoides puede bloquearse o atenuarse con anta-
gonistas selectivos de los receptores CB1 o mediante bloqueo con anticuerpos para
el receptor CB1. De hecho, se ha constatado ausencia o disminucién de respuesta
antinociceptiva en animales desprovistos (“knock out™) del gen para el receptor
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CBI1 tras administracion de agonistas cannabinoides (Ledent y cols., 1999). La
antinocicepcion inducida por los cannabinoides puede atenuarse con la toxina per-
tussis y otras sustancias que actien sobre la traduccidn de la sefial de los receptores
CBI1 (Welch y cols., 1995). Los receptores CB2, relacionados cldsicamente con la
modulacién de la respuesta inmunolédgica, se encuentran también implicados en la
antinocicepcion modulando la liberacion de factores pro e inflamatorios de células
no neuronales localizadas en la proximidad de neuronas nociceptivas (los recepto-
res CBI1 se relacionan mas con la modulacion de transmision del dolor a través del
sistema nervioso central) (Malan y cols., 2001). En el sistema nervioso central no
se ha detectado expresion del gen del receptor CB2 en tejido neuronal de cerebro
humano o de rata, sin embargo se ha puesto de manifiesto su presencia en la mi-
croglia de cerebro de rata y en tejido cerebral de raton (Pertwee, 2001).

La anandamida y algunos cannabinoides eicosanoides pueden activar recep-
tores vanilloides, no cannabinoides CB1 o CB2 (Zygmunt y cols.,1999). Los recep-
tores vanilloides pueden ser los responsables de las acciones antinociceptivas indu-
cidas por la administracion sistémica de anandamida que no son bloqueables por
antagonistas del receptor CB1.

Existen sistemas de modulacion nociceptiva regulados por la acciéon agonista-
receptor cannabinoide. La relacion mas importante es la que implica al sistema
opioide (Manzanares y cols., 1999). De hecho, se han descrito importantes caracteris-
ticas comunes entre los 2 sistemas de neuromodulacién cannabinoide y opioide. En
primer lugar, un sistema de traduccion de la sefial analogo: la union a receptores
opiaceos o cannabinoides activa las proteinas Goi/Ga,, inhibe la adenilatociclasa
(= LAMPc), se produce la apertura de canales de K’ ( =T K") y el cierre de canales
de Ca’" a través de una proteina G sensible a la toxina pertussis (=4 Ca **). En se-
gundo lugar, ambos sistemas de neuromodulacion poseen ligandos enddgenos y un
sistema descendente analgésico. En tercer lugar, la activacion de ambos sistemas
produce efectos clinicos similares: analgesia, desarrollo de tolerancia y dependencia,
hipotermia, sedacion, hipotension. En cuarto lugar, la naloxona bloquea la antinoci-
cepcidn inducida por opiaceos y cannabinoides. No obstante, los resultados obteni-
dos en referencia a los efectos cannabinoides parecen depender del modelo seleccio-
nado para medir la actividad antinociceptiva (p. €j., el modelo de la placa caliente -
valora la respuesta supraespinal; el modelo de la retirada de la cola- es mas espinal),
de la diferente presencia de los receptores en el lugar de aplicacion, y de las dosis
empleadas (altas dosis de naloxona actiian sobre todo tipo de receptores opiaceos).
Asi, hay estudios que afirman no haber sido capaces de bloquear los efectos antinoci-
ceptivos inducidos por cannabinoides (Welch, 1993). En cambio, otros han concluido
que bajas dosis (1-5 mg/kg) de naloxona antagonizan parcialmente y altas dosis (10
mg/kg) bloquean totalmente la antinocicepcion del THC (actuarian sobre todo tipo de
receptores) (Fuentes y cols., 1999). Mas especificamente, la accion antinociceptiva
de los cannabinoides se puede antagonizar con antagonistas de receptores opiaceos K
(nor-binaltorfimina) o anticuerpos para la dinorfina (ligando endégeno de receptores
K) tras administracion intradural y/o periférica (Fuentes y cols ,1999).

Los mecanismos bioquimicos que explican la interaccion sinérgica entre el
sistema cannabinoide y opioide pueden relacionarse con la interaccion a nivel de
la traduccion de las sefiales causadas por el agonista opioide y cannabinoide y la
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liberacion o no de diversos mediadores relacionados con la modulacion de la noci-
cepcidn e inflamacion. Es interesante mencionar que los cannabinoides y opioides
inducen una inhibicién gabérgica de las neuronas que se proyectan desde la sustan-
cia gris periacueductal y bulbo ventromedial rostral al no permitir su liberacion
(Vaughan y cols., 1999), y facilitan la liberacidon de noradrenalina (NA) en neuro-
nas descendentes (Lichtman y Martin, 1991; Pertwee, 2001). Por otro lado, la ad-
ministracion de cannabinoides aumenta la liberacion y sintesis de péptidos opioides
enddgenos (Manzanares y cols., 1999). De esta manera, la administracion de ago-
nistas del receptor cannabinoide CB1 estimula la transmision opioidérgica (funda-
mentalmente encefalinas, dinorfinas y B-endorfina). Este mecanismo implica la
potenciacion de la antinocicepcidn mediante la accion sinérgica de opiaceos y can-
nabinoides y/o mediante la asociacion de agentes cannabinoides con inhibidores
selectivos de la degradacion de opioides (Fuentes y cols , 1999).

Otras relaciones entre el cannabis y las sustancias moduladoras de la noci-
cepcion implican al neuropéptido CGRP (péptido relacionado con el gen de la cal-
citonina "calcitonin gene-related peptide"), un neuropéptido con funcion algica
(Richardson y cols.,1998). Los cannabinoides modulan la inflamacién neurogénica
al inhibir la neurosecrecion del CGRP en las terminaciones centrales y periféricas
de fibras aferentes primarias. Los cannabinoides inhiben la produccion de eicosa-
noides por lo que facilitan la antinocicepcion al actuar sobre mediadores de la in-
flamacion (Martin, 1986).

7.3. Lugar de accidon de la analgesia cannabinoide: accidon antinociceptiva
central y periférica

La actividad antinociceptiva cannabinérgica central se debe a la presencia de
receptores a nivel supraespinal y espinal. La administracién de agonistas cannabinoi-
des permite la disminucion de la intensidad de entrada del impulso nociceptivo en el
cerebro al alterar el sistema de control ascendente y descendente. Por lo tanto, se re-
duce la percepcidn central del dolor y el descenso de la actividad espontanea y evoca-
da de los centros supraespinales por la actuacion de un sistema descendente. El con-
trol de la respuesta antinociceptiva depende de la via de administracion de los agonis-
tas del receptor cannabinoide: 1) los antagonistas K opidceos son eficaces cuando se
administran intradural pero no intracerebroventricularmente (Fuentes y cols.,1999); 2)
los antagonistas CB1 son mas eficaces a nivel supraespinal que espinal (Welch, y
cols., 1998). Estos resultados sugieren una interaccion diferente de los agonistas can-
nabinoides con el receptor CB1 o la existencia de subtipos de receptor CB1.

La accidn antinociceptiva a nivel supraespinal se confirma mediante admi-
nistracién de agonistas cannabinoides intracerebroventricularmente o en estructuras
cerebrales a dosis que resultan inactivas en administracion intravenosas (Pertwee,
2001). El mecanismo puede ser aferente o eferente. A nivel aferente, se activan los
receptores supraespinales en el nucleo posterolateralventral del tdlamo (area que
contiene numerosas neuronas nociceptivas que llegan a través del tracto espinota-
lamico) y se inhibe la actividad aferente transmitida por las vias espinotalamicas.
A nivel eferente, la activacién de los receptores centrales deprime la actividad
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espontanea y evocada de estos centros mediante la actuacion de un sistema descen-
dente hacia la médula espinal que actuaria en las terminales presinapticas de la
médula espinal. Es significativo que la analgesia cannabinoide se produce tras mi-
croinyecciones en la sustancia gris periacueductal, la amigdala y el bulbo ventro-
medial rostral, estructuras interconectadas bien conocidas como areas del sistema
opioide descendente. En este sentido, se ha demostrado que los cannabinoides ad-
ministrados en esta zona inducen una accion analgésica en ratas, efecto que se blo-
quea con la administracion simultanea de toxina pertussis.

La accion antinociceptiva espinal se confirma comprobando la eficacia can-
nabinoide mediante administracion intradural (Pertwee, 2001). Los receptores can-
nabinoides a este nivel se encuentran en menor cantidad que en areas cerebrales. Se
localizan en las terminaciones de neuronas que proyectan del cerebro y en las in-
terneuronas de la zona espinal (especialmente en capas I, [Il y X de la médula espi-
nal). Actian fundamentalmente a nivel aferente: la activaciéon de los receptores
espinales (localizados presinapticamente en neuronas aferentes primarias) inhibe la
entrada de impulsos procedentes de las fibras aferentes somatosensoriales (fibras
C) sin modificar la sensibilidad propioceptiva (Drew y cols., 2000).

La actividad cannabinérgica periférica se confirma comprobando la antino-
cicepcidn tras administracion intradérmica de agonistas CB1 y CB2 (Richardson y
cols., 1998; Malan y cols., 2001). Los receptores cannabinoides responsables, en
cantidad considerablemente mas pequefa que en el sistema nervioso central, estan
mas relacionados con la modulacion de la liberacion de factores pro- e inflamato-
rios de las células no neuronales localizadas en la proximidad de neuronas nocicep-
tivas que con la transmision del dolor a través del sistema nervioso central (hecho
que se debe a la presencia de receptores CB1). Es interesante destacar la presencia
de receptores cannabinoides (tanto CB1 y CB2 ) en los ganglios de las raices dorsa-
les (GRD). Considerando que los GRD constituyen la puerta de entrada del estimu-
lo nociceptivo a la médula espinal, la presencia de receptores cannabinoides permi-
te modular la antinocicepcion a este nivel. Actualmente se considera que en los
GRD se sintetizan los receptores que se transportan a través de los axones a la peri-
feria (Hohman y Herkenham, 1999).

7.4. Caracteristicas de la analgesia cannabinoide

Desde el punto de vista experimental, la actividad analgésica de los agonis-
tas del receptor cannabinoide es similar a la de los opidceos, tanto en modelos de
dolor por exceso de nocicepcion como en modelos de dolor visceral y neuropatico
(Pertwee, 2001). Asi, agonistas cannabinoides como el A’-THC administrados por
via no perimedular (iv,sc,im,po) presentan una potencia similar a la morfina
habiendo incluso cannabinoides con una actividad antinociceptiva mas potente que
el A>-THC. No obstante, hay estudios que han llegado a la conclusién que la poten-
cia antinociceptiva de los cannabinoides resulta menor que la de la morfina. Tras
administracion perimedular (intradural, intraventricular) la antinocicepcidn es simi-
lar a dosis mucho menores y con una duracién mayor en comparacion a las no pe-
rimedulares (Pertwee, 2001).
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La potencia dependera de su estructura, la dosis (a mas dosis, mayor efecto)
y la liposolubilidad (la potencia antinociceptiva del cannabinoide administrado
espinalmente se correlaciona negativamente con la liposolubilidad).

El alivio del dolor es mas pronunciado en dolor tonico y alodinia que en dolor
agudo inducido en tejido sano (Pertwee, 2001). Existen distintas hipotesis para expli-
car este hecho. Por un lado, los cannabinoides actiian sobre todo inhibiendo o libe-
rando una serie de moduladores desde las neuronas y/o tejidos no neuronales, por lo
que la antinocicepcidn serd mas rapida e intensa si los tejidos estan lesionados o in-
flamados (los mediadores se encuentran en cantidades relativamente altas). Por otro
lado, la mayor eficacia de los cannabinoides en comparacion a los opioides en el ma-
nejo del dolor neuropatico se justifica por la presencia de receptores cannabinoides en
las fibras aferentes primarias de diametro grande (AP y Ad), ya que este dolor es en
parte debido a descargas espontaneas de las fibras mielinicas AP y Ad. Estas fibras
contienen pocos receptores L en comparacion con los cannabinoides (en las fibras de
pequeno didmetro hay mas receptores L que cannabinoides) (Fox y cols., 2001).

Los estudios clinicos realizados en humanos, realizados por vias no perimedula-
res, muestran que los cannabinoides son sustancias analgésicas per se con una potencia
similar a opiaceos como la codeina (Campbell y cols., 2001). No existe bibliografia
sobre la analgesia tras administracion de agonistas cannabinoides perimedularmente.

7.5. Sinergismo de la accion antinociceptiva cannabinoide con otras moléculas

La interaccion sinérgica entre el sistema cannabinoide y opioide se ha demos-
trado experimentalmente. Existe abundante informacién de esta accién farmacologi-
ca sinérgica cuando se administran cannabinoides y opiaceos conjuntamente por vias
no perimedulares (Pertwee, 2001). También se ha confirmado cuando la administra-
cion de un compuesto se realiza por via no perimedular o perimedular (Reche y cols.,
1998). La potenciacion entre un opidceo y un cannabinoide también esta descrita
cuando se realiza por via intradural y/o intracerebroventricular (Pertwee, 2001).

La potenciacion con antiinflamatorios no esteroidicos (AINEs) se basa en la
estructura comun entre los ligandos enddgenos de receptores cannabinoides y los
eicosanoides, ya que ambos tipos de moléculas son derivados del 4cido araquidonico.
En este sentido, cabe resaltar el hecho de que los cannabinoides interactiian con el
metabolismo de eicosanoides y que, por otra parte, se ha demostrado una acumula-
cion de acido araquidénico como respuesta a la adicion de derivados del cannabis a
preparaciones de cortes de cerebro. En la practica, tan so6lo el ibuprofeno se ha mos-
trado como inhibidor del metabolismo de la anandamida (Fowler y cols., 1997).

7.6. Inconvenientes de los cannabinoides en el tratamiento del dolor

A corto plazo, los efectos secundarios de los cannabinoides en el hombre se
relacionan fundamentalmente con depresion del sistema nervioso central. Asi, pue-
den producir obnubilacidn, desorientacion, ataxia, vértigos, desconexion, sequedad
de boca, visién borrosa y alteraciones de la memoria (Campbell, 2001; Ashton,



80 A.J. CARRASCOSA'Y J. MANZANARES

1999). En general, con dosis de 20 mg po de THC los pacientes muestran sedacion
profunda. Es interesante destacar que la dosis de 5 mg de THC se tolera bien en dolor
neuropatico sin causar alteraciones de la conciencia. Los efectos cardiovasculares
son generalmente moderados y bien tolerados. Puede aparecer hipotensiéon en compa-
racion con placebo, pero no mayor que con codeina. Los cambios en la funcién car-
diaca no son significativos. Se han empleado otros agonistas cannabinoides diferen-
tes al THC con resultados diversos. El levonantradol presenta una incidencia mayor
de efectos secundarios que el THC en muchos pacientes pero ninguno considerado
grave. El analogo nitrogenado del THC no afecta la funcioén cardiaca pero produce
somnolencia en un 40% de los pacientes. La benzopiranoperidina induce un grado de
sedacion similar a la codeina pero no es efectiva como analggésico.

A largo plazo, los principales efectos secundarios son el desarrollo de tolerancia
y dependencia. El uso cronico de cannabis no produce graves alteraciones cognitivas
tal y como ocurre con otras sustancias como el alcohol, aunque si puede agravar en-
fermedades mentales preexistentes habiéndose constatado un aumento de hasta 6 veces
de la incidencia de esquizofrenia y otras psicosis. Por otra parte, se ha constatado la
aparicion de un sindrome de abstinencia asociado al consumo de cannabinoides, que
resulta ser de sintomatologia y caracteristicas similares al provocado por los opioides,
si bien de menor intensidad. A nivel del aparato respiratorio, dosis altas de cannabis
fumadas se asocian a un incremento de bronquitis crénica y deterioro de la funcién
pulmonar. En cuanto al aparato reproductor los datos clinicos son escasos. En obstetri-
cia, fumar cannabis puede predisponer a la prematuridad, aunque no se han evidencia-
do incremento de defectos fetales. Por ultimo, no hay evidencia en humanos del dete-
rioro del sistema inmunoldgico (tanto a nivel humoral como celular).

Los cannabinoides presentan una toxicidad muy baja. No se han publicado
muertes humanas asociada al consumo de cannabis. La dosis letal 50 (DLsy) de
THC en roedores (dosis necesaria para producir la mortalidad del 50 % de roedo-
res) es altisima comparada con la de otras sustancias.

7.7. Aplicaciones clinicas de la analgesia cannabinoide

En dolor agudo (ej., postoperatorio) hay bibliografia en relacion a las vias pa-
renterales (sc,im,iv) ya que la via oral no es recomendable (ileo paralitico, efecto
primer paso, etc.) y las vias perimedulares no se pueden emplear por falta de estudios
experimentales. La conclusion es que el levonantradol 1,5-3 mg im es mas efectivo
que el placebo para el control del dolor. Los efectos adversos se consideran leves.

En dolor crénico la via oral ha sido la mas utilizada. Para dolores neoplasicos,
la benzopiranoperidina (analogo del THC) a dosis de 2-4 mg no ha sido tan efectiva
como el sulfato de codeina a dosis de 60-120 mg y no mas efectiva que el placebo. El
THC a dosis de 10 mg po presenta una potencia similar a 60 mg de codeina. En efec-
to, 20 mg de THC po son equipotentes con 120 mg de codeina. Dosis mayores de
THC se asocian a efectos indeseables no tolerables. Se ha empleado un analogo sin-
tético nitrogenado del THC a dosis de 1 mg po con un efecto superior al placebo y
equivalente a 50 mg de fosfato de codeina. En dicho estudio se comprob6 que la
analgesia producida es mayor que con 50 mg de secobarbital.
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Para dolor crénico no neoplasico, el THC no ha sido mejor que el placebo en el
alivio del dolor de 2 casos de fiebre familiar mediterranea. Aunque la cantidad de mor-
fina usada para paliar el dolor fue mas baja, la sustancia que se asociaba al opidceo fue
mayor con placebo que con THC (410 mg en comparacion con 170 mg a lo largo de 3
semanas). En el tratamiento de 1 paciente con dolor neuropatico y espasticidad secun-
daria a un ependimoma en médula espinal, la administracién de 5 mg de THC fueron
equivalentes a 50 mg de codeina. Estas 2 sustancias son superiores al placebo. La ven-
taja adicional del uso del THC fue el efecto beneficioso sobre la espasticidad.

Las vias parenterales (iv, im, sc) también se han empleado en dolor crénico.
Existe bibliografia en dolor por miembro fantasma, dolor asociado a esclerosis
multiple y lesion de médula espinal. También se ha utilizado en el tratamiento de
las migrafias.

7.8. Conclusion

En los ultimos 10 afios se ha descrito un sistema de neuromodulacion cannabi-
noide, se han sintetizado agonistas de los receptores de cannabinoides CB1 y CB2 y
preparado formas farmacéuticas para su utilizacion terapéutica. Los datos recogidos en
numerosas publicaciones cientificas demuestran la actividad antinociceptiva de los
agonistas cannabinoides y por lo tanto sugieren su utilizacién en el tratamiento del
dolor. Aunque todavia es necesario realizar muchos ensayos clinicos para demostrar en
qué patologias y en qué condiciones la utilizaciéon de agentes cannabinoides puede
resultar mas beneficiosa que los farmacos que actualmente se encuentran disponibles
en el arsenal terapéutico para el tratamiento del dolor (fundamentalmente opidceos y
antiinflamatorios), los ensayos realizados hasta el momento sugieren la posibilidad de
conseguir efectos sinérgicos asociando estos compuestos a dosis menores de opiaceos.
Las estrategias farmacoldgicas para potenciar las acciones antinociceptivas de los can-
nabinoides manteniendo limitados la aparicion de efectos indeseables comprenden la
posibilidad de combinar la administracion de preparados farmacéuticos de agonistas
cannabinoides con opiaceos y/o con inhibidores de la degradacion de péptidos opioi-
des, o bien combinar los agentes cannabinoides u opiaceos con inhibidores de la recap-
tacion de anandamida, potenciando de esta manera los efectos analgésicos y minimi-
zando la aparicion de efectos secundarios.

Bibliografia

Ashton CH (1999) Adverse effects of cannabis and cannabinoids. Br J Anaesth. 83:637-
649.

Campbell FA, Tramer MR, Carroll D, Reynolds DJM, Moore RA y McQuay HJ (2001) Are
cannabinoids an effective and safe treatment option in the management of pain? A
qualitative systematic review. BMJ. 323:13-16.

Drew LJ, Harris J, Millns PJ, Kendall DA y Chapman V (2000) Activation of spinal can-
nabinoid 1 receptors inhibits C-fibre driven hyperexcitable neuronal responses and
increases (35S)GTP. GT9S binding in the dorsal horn of the spinal cord of non-
inflamed and inflamed rats. Eur. J. Neurosci. 12:2079-2086.



82 A.J. CARRASCOSA'Y J. MANZANARES

Fowler CJ, Stenstrom A y Tiger G (1997) Ibuprofen inhibits the metabolism of the endoge-
nous cannabimimetic agent anandamide. Pharmacol. Toxicol. 80:103-107.

Fox A, Kesingland A, Gentry C, McNair K, Patel S, Urban L y James I (2001) The role of
central and peripheral cannabinoid 1 receptors in the antihyperalgesic activity of
cannabinoids in a model of neuropathic pain. Pain. 92:91-100.

Fuentes JA, Ruiz-Gayo M, Manzanares J, Vela G, Reche I y Corchero J (1999) Cannabi-
noids as potential news analgesics . Life Sci. 65:675-685.

Hohmann AG y Herkenham M (1999) Cannabinoid receptors undergo axonal flow in sen-
sory nerves. Neuroscience. 92:1171-1175.

Iversen L y Chapman V (2002) Cannabinoids: a real prospect for pain relief? Curr. Opin.
Pharmacol. 2:50-55.

Ledent C, Valverde O, Cossu G, Petitet F, Aubert JF, Beslot F, Bohme GA, Imperato A,
Pedrazzini T, Roques BP,Vassart, G, Fratta W y Parmentier M (1999) Unrespon-
siveness to cannabinoids and reduced addictive effects of opiates in CB1 receptor
knockout mice. Science. 283:401-404.

Lichtman AH y Martin BR (1991) Cannabinoid-induced antinociception is mediated by a
spinal 02 -noradrenergic mechanism. Brain Res. 559:309-314.

Malan TP, Ibrahim MM, Deng H, Liu Q, Mata HP, Vanderah T, Porreca F y Makriyannis
A (2001) CB2 cannabinoid receptor-mediated peripheral antinociception. Pain.
93:239-245.

Manzanares J, Corchero J, Romero J, Fernandez-Ruiz JJ, Ramos JA y Fuentes JA (1999)
Pharmacological and biochemical interactions between opioids and cannabinoids.
TiPS. 20:287-294.

Pertwee RG (2001) Cannabinoid receptors and pain. Prog Neurobiol. 63:569-611.

Martin BR (1986) Cellular effects of cannabinoids. Pharmacol Rev. 38:45-75.

Reche I, Ruiz-Gayo M y Fuentes, JA (1998) Inhibition of opioid-degrading enzymes poten-
tiates D9 -tetrahydrocannabinol-induced antinociception in mice. Neuropharmacol.
37:215-222.

Richardson JD, Kilo S y Hargreaves KM (1998) Cannabinoids reduce hyperalgesia and
inflammation via interaction with peripheral CB 1 receptors. Pain. 75:111-119.

Richardson JD, Aanonsen L y Hargreaves KM (1998) Antihyperalgesic effects of spinal
cannabinoids. Eur J Pharmacol. 345:145-153.

Vaughan CW McGregor IS, Christie MJ(1999) Cannabinoid receptor activation inhibits
GABAergic neurotransmission in rostral ventromedial medulla neurons in vitro. Br.
J. Pharmacol. 127:935-940.

Welch SP (1993) Blockade of cannabinoid—induced antinociception by norbinaltorphimine,
but not N, N- diallyl-tyrosine-Aib—phenyl-alanine-leucine, ICI 174,864 or naloxone
in mice. J. Pharmacol. Exp. Ther. 265:633-640.

Welch SP, Thomas C y Patrick GS (1995) Modulation of cannabinoid induced antinocicep-
tion after intracerebroventricular versus intrathecal administration to mice: possible
mechanisms for interaction with morphine. J. Pharmacol. Exp. Ther. 272:310-321.

Welch SP , Huffman JW y Lowe J (1998) Differential blockade of the antinociceptive ef-
fects of centrally administered cannabinoids by SR141716A. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 286:1301-1308.

Zygmunt PM, Petersson J, Andersson DA, Chuang H, Sergard M, Di Marzo V, Julius D y
Hogestitt ED (1999)Vanilloid receptors on sensory nerves mediate the vasodilator
action of anandamide. Nature. 400:452-457.



Cannabinoides y actividad motora

I. Lastres-Becker, A. Cabranes, E. De Lago y J. Fernandez-Ruiz

8.1. Introduccidén

Como se ha venido detallando a lo largo de diferentes capitulos de esta
guia, en los ultimos afos, se ha producido una importante eclosion de los estudios
sobre el sistema endocannabinoide que ha conducido, entre otros hechos, a un
desarrollo significativo de la farmacologia de este sistema en términos de canti-
dad (se han desarrollado nuevos compuestos sintéticos) y calidad (compuestos
cada vez mas selectivos), lo que ha representado el poder disponer de un amplio
arsenal de moléculas para el tratamiento de determinadas patologias (Pertwee,
2000). Uno de los tipos de patologias que mayor interés suscita en relacion a la
posible utilidad de los cannabinoides, son las enfermedades motoras, ya que se ha
demostrado que el sistema endocannabinoide participa en el control del movi-
miento, como lo hacen otros neurotransmisores mas clasicos como la dopamina,
el GABA o el glutamato (Consroe, 1998; Safiudo-Pefia y cols., 1999; Fernandez-
Ruiz y cols., 2002). Dos de las enfermedades motoras de mayor incidencia, como
son la enfermedad de Parkinson y el corea de Huntington, han centrado la mayor
parte de los estudios acerca de una posible utilidad de los cannabinoides (Fernan-
dez-Ruiz y cols., 2002). Sin embargo, existen otras patologias neuroldgicas, co-
mo la enfermedad de Alzheimer o la esclerosis multiple, que aunque no son en-
fermedades motoras en origen, presentan importantes alteraciones del movimien-
to, por lo que también se estan estudiando en relacion a un posible beneficio de
los cannabinoides en el tratamiento de estos sintomas (Fernandez-Ruiz y cols.,
2002). En este capitulo, pretendemos abordar este aspecto de la funcionalidad del
sistema endocannabinoide, el control del movimiento (cuyos sustratos neurobio-
logicos residen principalmente en los ganglios basales), yendo desde los conoci-
mientos basicos que ahora disponemos acerca de como funciona este sistema en
los ganglios basales, hasta los datos que ya se han obtenido sobre una posible
utilidad de sustancias activas sobre el sistema endocannabinoide en diversas pa-
tologias motoras.
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8.2. Funcion del sistema endocannabinoide en los ganglios basales

Numerosos estudios desarrollados principalmente en la ultima década permiten
realizar la siguiente afirmacion: “el sistema endocannabinoide acttia como modulador a
nivel de los ganglios basales y participa, por tanto, en el control de la actividad moto-
ra”. Esta afirmacion deriva de las siguientes observaciones:

e Los cannabinoides son capaces de producir importantes cambios en la activi-
dad motora en humanos y animales de experimentacion (Consroe, 1998; Fer-
nandez-Ruiz y cols., 2002)

e Los cannabinoides alteran la funcionalidad de los tres neurotransmisores que
tienen una participacion mas destacada a nivel de los ganglios basales, es decir,
la dopamina, el GABA y el glutamato (Safiudo-Pefia y cols., 1999; Fernandez-
Ruiz y cols., 2002)

e Los diferentes elementos que forman parte del sistema endocannabinoide, es decir
tanto los ligandos endogenos como sus receptores, se encuentran presentes de for-
ma abundante en los ganglios basales (Herkenham y cols., 1991; Bisogno y cols.,
1999; Fernandez-Ruiz y cols., 2002)

8.2.1.Los cannabinoides afectan la actividad motora

En la Tabla 8.1, se recoge un resumen de los efectos motores producidos
por la administracién de diferentes tipos de cannabinoides en animales de expe-
rimentacion. Estos datos, en su conjunto, apoyan la idea de que el sistema endo-
cannabinoide desarrolla un importante papel a nivel de los ganglios basales, de
forma que aquellas sustancias vegetales, sintéticas o enddgenas que activan directa
o indirectamente los receptores CB; producen efectos inhibitorios a nivel motor,
que se manifiestan en roedores por descensos de la actividad espontanea (ambu-
lacion) y también de la frecuencia de aparicion de actividades no-ambulatorias
(estereotipias), y por un aumento de la inactividad llegando incluso a la catalepsia
(Romero y cols., 1995; Gonzalez y cols., 1999; Fernandez-Ruiz y cols., 2002).
Los agonistas CB; también son capaces de potenciar el efecto de otras sustancias
que también reducen el movimiento, como el muscimol o la reserpina, o de ate-
nuar el efecto hiperlocomotor de sustancias como la anfetamina (Fernandez-Ruiz
y cols., 2002).

Por el contrario, el bloqueo de estos receptores con antagonistas selectivos
como el SR141716A produce hiperlocomocion. Solo utilizando dosis bajas de al-
gunos agonistas CB; se han podido evidenciar efectos estimuladores, pero la mayor
parte de los autores asumen que la activacion de los receptores CB; conlleva un
marcado efecto hipoquinético. No obstante, se debe mencionar que existen varia-
ciones en cuanto a la magnitud y/o la duracién de los efectos de los distintos tipos
de cannabinoides vegetales, sintéticos o enddgenos, variaciones que estan relacio-
nadas con sus diferencias en cuanto a afinidad por los receptores, potencia farma-
cologica y/o estabilidad metabdlica.
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TABLA 8.1

Efectos mas representativos a nivel motor de diferentes tipos de sustancias
activas sobre el sistema endocannabinoide en animales de experimentacion
(ver referencias en Ferndandez-Ruiz y cols., 2002).

Compuestos

Efectos motores

Cannabinoides vegetales

A’-tetrahidrocannabinol

Cannabinol y cannabidiol

1 Actividad espontanea y estereotipada en ratas.

T Inactividad en ratas.

T Hipoquinesia inducida por reserpina en ratas.

| Hiperactividad inducida por anfetamina en ratas.
Deterioro del control motor fino en ratas.
Induccion de catalepsia en ratones.

T Actividad motora a dosis bajas.

Producen inhibicion motora aunque de menor
magnitud.

Cannabinoides sintéticos

CP55,940 y WIN55,212-2

Marcada inhibiciéon motora en ratas.
Induccioén de rotaciones a dosis bajas en ratones.

Endocannabinoides
(también analogos sinté-
ticos)

Anandamida

Metanandamida

Inmovilidad en ratas.

{ Estereotipias en ratas.

| Actividad espontanea en ratas.

T Catalepsia inducida por muscimol en ratas.
Induccion de rotaciones a dosis bajas en ratones.

T Inactividad en ratas.
 Actividad espontanea y estereotipias en ratas.

Inhibidores de la recapta-
cion

AM404, UCM707 y VDM11

1 Actividad espontanea y T inactividad en ratas.

Antagonistas de los
receptores

SR141716A

Bloquea los efectos motores de los agonistas CB;.
Produce estereotipias e hiperlocomocion.

8.2.2.Los cannabinoides alteran la actividad de ciertos neurotransmisores a nivel
de los ganglios basales

Los efectos motores provocados por la activacion de los receptores CB; con
los diferentes tipos de cannabinoides vegetales, sintéticos o enddgenos, que se han
descrito en al apartado anterior, son el resultado de la capacidad de estas sustancias
de interferir en la actividad de los tres principales neurotransmisores implicados en
la funcionalidad de los ganglios basales, es decir, dopamina, GABA y glutamato.
En el circuito de los ganglios basales:
La dopamina aparece como neurotransmisor en las neuronas que van de la
substantia nigra al cuerpo estriado y cuya disfuncidn origina la enfermedad de
Parkinson (Blandini y cols., 2000).
El GABA lo hace principalmente en las neuronas estriatales que proyectan
hacia la substantia nigra y el ntcleo entopeduncular (via directa), o hacia el
globo palido (via indirecta), y cuya disfuncion origina la enfermedad de Hun-
tington u otras patologias con alteraciones coreicas (Reddy y cols., 1999)
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e El glutamato es el neurotransmisor utilizado tanto por las aferencias que, desde la
corteza alcanzan el cuerpo estriado, asi como por las neuronas subtalamiconigrales
que aparecen hiperactivadas en la enfermedad de Parkinson e hipofuncionales en
el corea de Huntington (Blandini y cols., 1996).

TABLA 8.2
Efectos mas representativos sobre la actividad de dopamina, GABA y gluta-
mato, a nivel de los ganglios basales, de diferentes tipos de sustancias acti-
vas sobre el sistema endocannabinoide en animales de experimentacion (ver
referencias en Fernandez-Ruiz y cols., 2002).

Neurotransmisor  Sistema neuronal Efectos neuroquimicos
Dopamina Neuronas nigroes- | Receptores D, y D, en el estriado por agonistas CB;
triatales 1 actividad de TH por agonistas CB;

Efectos sobre la generacion de potenciales de accion de
agonistas o antagonistas CB

GABA Neuronas de pro-  Reduccion de los efectos hipoquinéticos causados por los
yeccion estriatal cannabinoides con antagonistas GABA-B.

| Recaptacién de GABA en el globo pélido y en la subs-
tantia nigra por agonistas CB
No hay efectos sobre la sintesis de GABA por agonistas
CB,.
Efectos controvertidos sobre la liberacion de GABA.
Reduccion de la actividad GABAérgica por antagonistas

CB,;
Glutamato Aferentes corticoes-  Inhibicion de la liberacion de glutamato en la substantia
triatales y neuronas  nigra y en el estriado por agonistas CB;_

subtalamiconigrales

En la Tabla 8.2 se recogen, a modo de resumen, los efectos mas relevantes
producidos por los cannabinoides sobre la actividad de estos neurotransmisores en
los ganglios basales (Safiudo-Pena y cols., 1999; Fernandez-Ruiz y cols., 2002). Se
puede decir que, en general, los cannabinoides producen efectos directos a nivel pre-
sinaptico sobre GABA y glutamato (Maneuf y cols., 1996; Romero y cols., 1998a;
Szabo y cols., 2000), mientras que sus efectos sobre dopamina son mas bien indirec-
tos y afectan sobre todo a la sintesis de este neurotransmisor (Romero y cols., 1995).
Esto es consecuencia de la localizacion de los receptores CB; sobre terminales axo-
nicos de las neuronas GABAérgicas de proyeccion estriatal o de las neuronas gluta-
matérgicas subtalamiconigrales (ver Figura 8.1), pero no sobre las neuronas dopami-
nérgicas nigroestriatales, aunque la interaccion de los cannabinoides con dopamina
puede realizarse a nivel postsinaptico ya que los receptores CB, se colocalizan sobre
las neuronas GABA¢érgicas estriato-eferentes con los receptores D; y D, (Meschler y
Howlett, 2001). En relacion al GABA y a pesar de algunos datos contradictorios, se
ha descrito que los cannabinoides incrementan la liberacion y/o disminuyen la recap-
tacion de este neurotransmisor en el globo palido y en la substantia nigra, elevando
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por tanto, su presencia en la sinapsis e incrementando la accion GABAérgica, lo que
seria compatible con los efectos hipoquinéticos de los cannabinoides ya que el GA-
BA es un neurotransmisor inhibitorio (Ferndndez-Ruiz y cols., 2002). También se ha
visto que este efecto es mediado por receptores GABA-B pero no por receptores
GABA-A como indican los datos obtenidos en experimentos realizados con antago-
nistas selectivos de estos receptores (Romero y cols., 1996). En relacion al glutamato,
hay un consenso general de que los cannabinoides inhiben la liberacion de este neu-
rotransmisor excitatorio a nivel de los ganglios basales lo que también tendria con-
cordancia con los efectos depresores a nivel motor de los cannabinoides (Szabo y
cols., 2000; Fernandez-Ruiz y cols., 2002).

8.2.3. Presencia de elementos del sistema endocannabinoide en los ganglios basales

Otra de las evidencias a favor de que la actividad endocannabinoide juega un

papel en el control de la actividad motora es la importante presencia, en cantidad y

calidad, de elementos de este sistema, principalmente de los receptores CB; y de

sus ligandos endogenos, en las diferentes estructuras que forman los ganglios basa-
les, lo que explica el porqué de los marcados efectos motores de los agonistas CB;.

Como se ha mencionado antes, los receptores CB, estan localizados en este circuito

sobre dos grupos de neuronas (ver Figura 8.1):

e las neuronas que proyectan desde el estriado a la substantia nigra pars reticulata,
nucleo entopeduncular y globo palido, neuronas que son GABAérgicas y que
ademas expresan otros marcadores como proencefalina o substancia P,

¢ las neuronas que van del nicleo subtalamico a la substantia nigra pars reticulata,
que utilizan glutamato como neurotransmisor.

Caudado-Putamen

GABA

rCB (]
DA
? @B
Substantia nigra Substantia nigra
pars reticulata pars compacta
Globo Palido V
GABA nucleo subtalamico
> T
rCB
GABA Glu
>

Figura 8.1. Localizacion del receptor para cannabinoides en los ganglios basales.
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Seglin esta distribucion, solo se detectaria ARN mensajero para el receptor CB;
en el cuerpo estriado y en el ntcleo subtalamico (Mailleux y Vanderhaeghen, 1992),
mientras que en los nicleos que reciben terminales de estos dos grupos de neuronas,
es decir, la substantia nigra pars reticulata, el globo palido y el nucleo entopeduncular,
se puede detectar una alta densidad de receptores, localizados siempre de forma presi-
naptica (Herkenham y cols., 1991), lo que esta en clara concordancia con los efectos
que se ha descrito que la activacion de estos receptores produce sobre la liberacion y/o
recaptacion de ambos neurotransmisores (ver apartado anterior).

En relacién a la presencia de ligandos endocannabinoides en las estructuras
motoras, puede decirse que también estan presentes en concentraciones superiores a
las que se miden en otras regiones cerebrales, siendo particularmente abundante en
dos estructuras, el globo palido y la substantia nigra (Bisogno y cols., 1999; Di Mar-
7o y cols., 2000), estructuras que juegan un papel clave en el control del movimiento.
En estas dos estructuras, también se ha podido medir una alta actividad de la FAAH,
la enzima que degrada la anandamida y que siempre se encuentra muy proxima a la
localizacion de los receptores CB; (Tsou y cols., 1998). Respecto al transportador de
endocannabinoides, que junto con la enzima FAAH, juega un papel crucial en el
proceso de finalizacién de la accidn bioldgica de los endocannabinoides, se sospecha
que esta presente en los ganglios basales de forma abundante ya que inhibidores de
este proceso, como el AM404, el VDMI11 o el UCM707, producen una marcada
inhibicién motora (ver revision en Lopez-Rodriguez y cols., 2002). Sin embargo, no
se dispone de buenas herramientas todavia para el estudio de la distribuciéon del
transportador lo que ha limitado hasta ahora el estudio de su presencia y funcioén en
los ganglios basales.

8.3. Posibilidades terapéuticas del sistema endocannabinoide en el tratamiento
de los trastornos motores

Como la mayor parte de los sistemas de neurotransmision, también la actividad
endocannabinoide se ve afectada por el envejecimiento fisiologico. Esto ocurre sobre
todo a nivel de los ganglios basales (Romero y cols., 1998b), lo que podria relacionarse
con algunas de las alteraciones motoras que se observan habitualmente en los ancianos.
Sin embargo, estos cambios tienen que ser calificados de muy leves si se comparan con
lo que sucede en el caso de las enfermedades neurodegenerativas que afectan directa o
indirectamente al control motor (Glass y cols., 2001). El andlisis de tejido postmortem
de enfermos con corea de Huntington (Glass y cols., 2000), enfermedad de Parkinson
(Lastres-Becker y cols., 2001a) o enfermedad de Alzheimer (Westlake y cols., 1994),
ha demostrado que existen importantes alteraciones a nivel de los receptores CB; en los
ganglios basales. Estudios realizados con modelos genéticos o con lesiones selectivas
en roedores o primates no-humanos han corroborado estos resultados (Fernandez-Ruiz
y cols., 2002).

A partir de todo este conjunto de datos, se estan consolidando las bases para su-
gerir el tipo de efectos farmacoldgicos que los cannabinoides podrian proporcionar para
el tratamiento del deterioro motor que aparece en estas patologias (Fernandez-Ruiz y
cols., 2002), asi como se estan explicando, en algunos casos, los datos, generalmente de
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tipo anecdoético, que sugerian un posible beneficio de los cannabinoides en pacientes,
como los enfermos de esclerosis multiple, que se automedicaban con estas sustancias.
Discutiremos a continuacion los datos para cada patologia.

TABLA 8.3.
Alteraciones de la actividad endocannabinoide en los ganglios basales en el
envejecimiento fisiologico o en algunas enfermedades neurologicas que afec-
tan directa o indirectamente a la funcionalidad de los ganglios basales (ver
referencias en Fernandez-Ruiz y cols., 2002).

Enfermedad Especies y modelos Alteraciones de la actividad endocannabinoide
Envejecimiento fisiologico  Humanos d con la edad de los efectos psicomotores de la
marihuana.
Ratas { de los receptores CB; en los ganglios basales.
Enfermedad de Parkinson Humanos T de los receptores CB; en el nicleo caudado y en
el putamen.

Primates tratados con MPTP T de los receptores CB; en diferentes estructuras
de los ganglios basales (efecto revertido por el
tratamiento cronico con L-DOPA).

Ratas lesionadas con 6- T de los niveles de ARNm para el receptor CB, en
hidroxidopamina el caudado-putamen, pero sin cambios en la
densidad de estos receptores.

T de los niveles de endocannabinoides en los
ganglios basales.

{ de los niveles de ARNm para el receptor CB; en
el caudado-putamen.

Ratas reserpinizadas

Corea de Huntington Humanos | marcada y temprana de los receptores CB, en
los ganglios basales.

Ratas lesionadas con acido 3- | marcada de los receptores CB, en los ganglios
nitropropiénico basales en paralelo a una profunda degeneracion
del cuerpo estriado.
1 de los contenidos de endocannabinoides en el
estriado.

Ratones transgénicos 1 de los receptores CB; en los ganglios basales en
ausencia de muerte celular.

Enfermedad de Alzheimer Humanos 1 de los receptores CB, en los ganglios basales y
en otras regiones.

Esclerosis multiple Roedores con EAE cambios a nivel de la densidad, ARNm y activacion
de los receptores CB, en el caudado-putamen.
T de los niveles de endocannabinoides en el
cerebro y la médula espinal.
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8.3.1.Corea de Huntington

La enfermedad de Huntington es un desorden motor neurodegenerativo auto-
somico dominante caracterizado por:

e atrofia progresiva del estriado debido a una muerte selectiva de las proyecciones
neuronales estriatales (aquellas que contienen receptores CB;)

e un deterioro motor con patron bifasico que va desde una fase temprana
hiperquinética (movimientos coreiformes) a una fase tardia aquinética e
incapacitante.

Estudios postmortem en ganglios basales de humanos han demostrado que en la
enfermedad de Huntington existe una pérdida muy marcada de los receptores CB; en
los ganglios basales (Glass y cols., 2000). A priori se podria pensar que esta pérdida es
un efecto secundario derivado de la degeneracion de las neuronas GABA¢érgicas de
proyeccion estriatal que contienen el receptor CB,. Sin embargo, se ha visto que en
pacientes afectados por la enfermedad de Huntington en diferentes grados de la enfer-
medad, la pérdida de este receptor ocurre antes que la pérdida de receptores para otros
neurotransmisores, incluso ya aparece en fases presintomaticas de la enfermedad,
cuando la muerte celular es minima (grados 0 y 1) (Glass y cols., 2000). Esto ha lleva-
do a la opinién de que la pérdida de los receptores CB; podria estar implicada en la
propia patogénesis de la enfermedad de Huntington. Las mismas conclusiones se han
alcanzado en los modelos animales de esta enfermedad como son los modelos de rato-
nes transgénicos que expresan una forma mutada de la huntingtina, una proteina de
funcion atn desconocida que también aparece mutada en la patologia humana. En
estos ratones, también se han observado pérdidas del receptor CB; en los ganglios ba-
sales en ausencia de muerte neuronal (Denovan-Wright y Robertson, 2000; Lastres-
Becker y cols., 2002a), de forma similar a lo observado en las fases mas tempranas de
la enfermedad humana, cuando la pérdida neuronal es minima. También se ha visto
una marcada pérdida de receptores CB; en los ganglios basales de ratas a las que se
habia inducido enfermedad de Huntington mediante la administracion de acido 3-
nitropropidnico, aunque en este caso se trataria de un efecto secundario derivado de la
importante muerte de las neuronas GABAérgicas de proyeccion estriatal originadas por
la toxina (Lastres-Becker y cols., 2002b). Esta situacién es comparable al patron de
pérdida celular que ocurre en los estados sintomaticos de la enfermedad en humanos
(grados 2 a 4). Estos animales también presentan cambios en los niveles de ligandos
endocannabinoides en el caudado-putamen (Lastres-Becker y cols., 2001b), hecho que
es compatible con la idea de que la transmision endocannabinoide en los ganglios basa-
les se vuelve hipofuncional en la enfermedad de Huntington, lo cual contribuye en
cierto modo a la tipica hiperquinesia de esta enfermedad.

Aunque a pesar de que en estas condiciones el estriado sufre una profunda
pérdida neuronal, una pequefia poblacion de receptores CB; parece sobrevivir a
esta degeneracion, representando una posible diana terapéutica para el tratamiento
de la hiperquinesia en la enfermedad de Huntington, principalmente en condiciones
en las cuales existe mas que muerte, disfuncién celular, como en la fase temprana.
Estudios recientes han demostrado que agonistas directos de receptores CB,, tal
como el CP55,940, o inhibidores de la recaptacion (también llamados agonistas
indirectos por que ellos actuan elevando los niveles de los endocannabinoides),
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tales como el AM404, son capaces de reducir la hiperquinesia y llevar a la recupe-
racion de los déficits GABAérgicos en un modelo de ratas con enfermedad de Hun-
tington (Lastres-Becker y cols., 2002b), aunque estos resultados necesitaran ser
refrendados y ampliados en posteriores estudios.

8.3.2. Enfermedad de Parkinson

Los rasgos mas caracteristicos de la sintomatologia en la enfermedad de Parkin-
son son la bradiquinesia, el temblor y la rigidez, que son consecuencia de la progresiva
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra que conduce a una
denervacién del cuerpo estriado (Blandini y cols., 2000). Basado en el hecho de que la
actividad dopaminérgica nigroestriatal que degenera en esta enfermedad podria regular
de forma negativa la expresion de los receptores CB,, asi como en el hecho de que los
cannabinoides producen efectos hipoquinéticos, se ha propuesto que la actividad endo-
cannabinoide deberia estar hiperactivada en la enfermedad de Parkinson. Esto ha sido
demostrado tanto en estudios de los ganglios basales postmortem de pacientes afectados
por la enfermedad de Parkinson (Lastres-Becker y cols., 2001a), como en monos-
lesionados con MPTP (Lastres-Becker y cols., 2001a), ratas tratadas con reserpina (Di
Marzo y cols., 2000) o ratas con lesiones unilaterales causadas por 6-hidroxidopamina
(Romero y cols., 2000). Estos datos parecen explicar el escaso éxito obtenido en algunos
estudios clinicos al tratar con cannabinoides vegetales o sintéticos, que se comportan
como agonistas CBy, a enfermos de Parkinson y en los que se observo mas un agrava-
miento de la hipoquinesia caracteristica de esta enfermedad, en logica con el perfil hipo-
quinético de estas sustancias, que una mejora (Consroe, 1998). Teniendo en cuenta estos
datos, Brotchie (2000) ha propuesto recientemente que serian los antagonistas de los
receptores CB; mas que los agonistas sintéticos o presentes en la Cannabis sativa, 1os
compuestos que podrian proporcionar un beneficio en la enfermedad de Parkinson, por
si mismos o como coadyuvantes en la clésica terapia de reemplazo de dopamina con L-
dopa para reducir o retrasar la aparicion de disquinesia asociada con este tratamiento
cronico. Algunos estudios recientes han examinado la capacidad del antagonista selecti-
vo CB,, SR141716A, para el tratamiento sintomatico de la enfermedad de Parkinson
(ver referencias en Fernandez-Ruiz y cols., 2002), pero los datos hasta ahora no han sido
concluyentes y necesitaran ser ampliados en los préximos afios.

8.3.3. Esclerosis multiple

Una de las enfermedades neuroldgicas donde los cannabinoides podrian tener
una prometedora accion terapéutica es la esclerosis multiple. Esta enfermedad es un
desorden de origen inmune que provoca diversas alteraciones a nivel neurologico,
sobre todo a nivel motor (espasticidad, distonia, temblor y ataxia), que se producen
como consecuencia de una profunda desmielinizacion y pérdida axonal (Rieckman y
Smith, 2001). Aunque no existen datos en tejido postmortem humano acerca del
estado de la transmisidon endocannabinoide en esta enfermedad, algunos estudios
recientes realizados en animales de experimentacién han proporcionado una sélida
base experimental que explicaria porqué pacientes, que se automedicaban con canna-
bis, experimentaban un alivio sintomatico en la frecuencia de apariciéon e intensidad



92 I. LASTRES-BECKER, A. CABRANES, E. DE LAGO Y J. FERNANDEZ RUIZ

de algunos de los sintomas, especialmente de la espasticidad y el dolor (ver referen-
cias en Fernandez-Ruiz y cols., 2002), a pesar de la aparicion de algunos efectos no
deseados. En estos estudios, se ha visto que tanto la activacioén de los receptores CB,
como de los CB, reduce la espasticidad de ratones con esta enfermedad (Baker y
cols., 2000a). También originan esta reduccion los inhibidores de la recaptacion de
endocannabinoides (Baker y cols., 2000b). Este dato junto con la observacion de que
estos ratones tienen niveles altos de endocannabinoides en el cerebro y la médula
espinal (Baker y cols., 2002b) y de que el desarrollo de la enfermedad en ratas pro-
duce alteraciones de la densidad y/o activacién de los receptores CB,, circunscritas
principalmente a las regiones motoras (Berrendero y cols., 2001), ha sido interpreta-
do como indicativo de que la enfermedad provoca un aumento del tono endégeno
cannabinoide como un mecanismo de proteccion frente al dafio neurologico. Basan-
dose en todas estas evidencias, obtenidas en parte en estudios basicos y en parte en
estudios preclinicos, se ha puesto en marcha de forma muy reciente un ensayo clini-
co en humanos con cannabinoides para estudiar la capacidad de estas sustancias
para reducir algunos de los sintomas de la enfermedad (http://www.cannabis-
trial.plymouth.ac.uk/), cuyos resultados seran determinantes en los proximos afios
para evaluar la eficacia de estas sustancias en esta enfermedad y en otras similares.

8.3.4. Enfermedad de Alzheimer

Como la esclerosis multiple, la enfermedad de Alzheimer no es un desorden mo-
tor en su origen, aunque, junto a los sintomas mas caracteristicos de esta enfermedad
que afectan a la corteza cerebral y areas subcorticales, también pueden encontrarse
alteraciones motoras que son consecuencia de alteraciones a nivel de los ganglios basa-
les, posiblemente por una degeneracién de las aferencias corticales hacia el cuerpo
estriado (Mitchell, 1999). En pacientes afectados por esta enfermedad, se han observa-
do disminuciones de los receptores CB,; que afectan principalmente al circuito de los
ganglios basales (Westlake y cols., 1994). Sin embargo, es importante mencionar que
estos autores relacionaron los cambios observados en los receptores CB; en la enfer-
medad de Alzheimer mas con las consecuencias derivadas de la edad avanzada de sus
pacientes que con las caracteristicas histopatologicas especificas de esa enfermedad
(Westlake y cols., 1994). No existen datos en modelos animales de la enfermedad que
refrenden estas observaciones obtenidas en humanos, algo que debera ser abordado en
los proximos anos.

8.3.5. Otras enfermedades motoras

También hay descritos efectos farmacologicos de los cannabinoides en otras
patologias motoras con menor incidencia que las anteriores como son la disquinesia
tardiva, el sindrome de Gilles de la Tourette, la distonia y otras (Consroe, 1998; Fer-
nandez-Ruiz y cols., 2002), aunque no se ha explorado si existen cambios en algu-
no(s) de los elementos (ligandos o receptores) del sistema endocannabinoide. Por
ejemplo, algunos autores han establecido una posible relacidon entre el uso de canna-
bis y la incidencia de aparicion de disquinesia tardiva en pacientes psicoticos que son
tratados de forma crénica con neurolépticos (Zaretsky y cols., 1993). También se ha
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sugerido que los cannabinoides sintéticos o vegetales podrian ser utiles en el trata-
miento de los tics y de las conductas obsesivo-compulsivas en pacientes con sindro-
me de Gilles de la Tourette (Miiller-Vahl y cols., 1998). Finalmente, se han observa-
do efectos beneficiosos de los cannabinoides en el tratamiento de la distonia tanto en
humanos como en modelos genéticos de roedores con esta disfunciéon motora (Rich-
ter y Loscher, 1994).

8.4. Conclusiones

Los resultados presentados a lo largo de este capitulo confirman que la actividad
cannabinoide endogena juega un papel importante a nivel modulador en la funcionali-
dad de los ganglios basales. Se han presentado todos los datos a nivel bioquimico y
farmacologico que apoyan esta funcion, y se han sentado las bases para explicar el
porqué aquellas sustancias que son activas sobre las diferentes proteinas que forman
parte del sistema endocannabinoide (receptores, transportador, enzimas) pueden tener
un efecto beneficioso en el tratamiento de la disfunciéon motora en enfermedades extra-
piramidales o en patologias no-motoras pero que presentan sintomas extrapiramidales.
El desarrollo de nuevos estudios basicos, preclinicos y clinicos tendra que determinar
en los proximos afios la importancia que tiene este nuevo sistema de modulacion a
nivel de los ganglios basales y las posibilidades reales de aplicacion terapéutica en las
enfermedades con sintomas extrapiramidales.
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Cannabinoides y procesos
de memoria y aprendizaje

M. P. Viveros

9.1. Introduccioén

Uno de los efectos comportamentales mas cominmente informados de los
cannabinoides (ingredientes activos de la marihuana) es el deterioro que estas sus-
tancias producen en procesos de aprendizaje y memoria. Existen muchos datos en
la literatura que demuestran que los cannabinoides perjudican los procesos cogni-
tivos (aprendizaje y memoria) tanto en humanos como en primates no humanos y
en roedores. Los efectos agudos de los cannabinoides sobre la memoria se cree que
son debidos a sus efectos directos sobre el hipocampo, una region cerebral que
parece jugar un papel importante en ciertas formas de aprendizaje y memoria y que
contiene una alta densidad de receptores cannabinoides CB1. El hipocampo tam-
bién podria estar implicado en las alteraciones cognitivas de mas larga duracion
que se observan tras el uso crénico de cannabinoides. Revisaremos a continuacion
una serie de trabajos que apoyan estas hipotesis asi como diversos estudios sobre
la posible implicacién de diversos neurotransmisores y otras areas cerebrales en
los efectos perjudiciales de los cannabinoides sobre aprendizaje y memoria. Fi-
nalmente abordaremos la cuestion de una posible participacidon del sistema endo-
cannabinoide en los procesos fisioldgicos de aprendizaje y memoria.

9.2. Estudios comportamentales

Diversos estudios comportamentales indican que existe una conexion entre los
déficit de memoria mediados por cannabinoides y el deterioro de la funcion del hipo-
campo. En ciertos experimentos en humanos se ha observado que la marihuana per-
judica de forma aguda la memoria a corto plazo y produce también déficit en el al-
macenamiento de memoria a largo plazo. El patron de estas alteraciones de memoria
causados por marihuana es similar al observado en pacientes con disfuncion hipo-
campal inducida por diversas patologias, por ejemplo, el sindrome de Korsakoff'y la
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enfermedad de Alzhelrner También se ha indicado que el efecto producido por el A’-
tetrahidrocannabinol (A’~-THC), uno de los principales cannabinoides psicoactivos de
la marihuana, sobre el comportamiento de monos y ratas en ciertas pruebas de me-
moria recuerda al tipo de alteraciones producidas por lesion amigdalo-hipocampal
(monos) o hipocampal (ratas) (ver para revision Sullivan, 2000).

En ratas se han utilizado diversas pruebas de aprendizaje y memoria para es-
tudlar los efectos de los cannabinoides. Se han descrito los efectos negativos del
A’-THC en ratas que habian sido entrenadas para responder a un estimulo (un to-
no) condicionado. Los déficit ocasionados por el A>-THC sugieren una incapaci-
dad para procesar y/o recordar correctamente el tono presentado (Campbell y cols.,
1986). En otros experimentos se ha utilizado un laberinto radial, una prueba que
mide especificamente memoria espacial, el tipo de memoria que estd mas clara-
mente asociada con la funcion h1pocarnpal en ratas. La administracion sistémica de
los agonistas cannabinoides A’-THC, WIN 55,212-2 y CP 55,940 aumentd el nu-
mero de errores cometidos en el laberinto radial. Con objeto de identificar los
substratos anatdmicos que median estos efectos perjudiciales de los cannabinoides,
en este mismo estudio se administro el CP 55,940 dentro del hipocampo, encon-
trandose también en este caso una ejecucion deteriorada en el laberinto. Ademas,
los efectos del CP 55,940 intrahipocampal fueron aparentemente especificos para
los aspectos cognitivos, porque no se detectaron otros efectos farmacologicos tipi-
cos de los cannabinoides como antinocicepcion, h1poterm1a o catalepsia (Lichtman
y cols., 1995). En otro estudio se observé que el A’-THC administrado de forma
aguda deterioraba la memoria en una prueba de laberinto en T y que este efecto del
A -THC era antagonizado por el antagonista selectivo del receptor CB1 SR
141716A. Ademas, no se observo desarrollo de tolerancia a los efectos negativos
del cannabinoide tras tratamiento crénico con la droga (Nava y cols., 2001).

9.3. Efectos de los cannabinoides sobre la actividad neuronal en el hipocampo.
Potenciacion a largo plazo. Implicacién del glutamato

Ademas de los efectos sobre el comportamiento, se ha observado que los
cannabinoides alteran las respuestas hipocampales a estimulos sensoriales (Camp-
bell y cols., 1986) y hay datos que sugieren que la profunda inhibicion de la activi-
dad neuronal en ciertas regiones del hipocampo podria estar relacionada con una
peor codificacion de la informacion requerida para la correcta ejecucion de ciertas
pruebas de memoria (Heyser y cols., 1993; Sullivan, 2000).

El concepto de potenciacion a largo plazo (PLP) refiere al aumento y facili-
tacion de larga duracion de la transmision sinaptica producida tras una estimula-
cion breve pero de alta frecuencia. Se ha descrito en el hipocampo y otras estructu-
ras cerebrales con alta concentracion de receptores NMDA de glutamato (un ami-
noacido excitador). El fenomeno de PLP en el hipocampo parece estar relacionado
con los procesos de memoria, particularmente con la memoria espacial. Tanto los
agonistas sintéticos del receptor CB1 cannabinoide como los ligandos enddgenos
anandamida y 2-araquidonilglicerol (2-AG), tienen un efecto inhibitorio sobre la
PLP en el hipocampo. Es decir, interfieren con un modelo “in vitro” de aprendizaje
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y memoria en el cual se aplican estimulos de alta frecuencia (por ejemplo 100Hz) a
fibras nerviosas que se proyectan desde el area CA3 al area CA1 (areas hipocam-
pales). Este tipo de estimulacion despolariza la membrana postsinaptica hasta tal
punto que puede activarse el receptor NMDA. La activacion de este canal-receptor
requiere un cierto grado de despolarizacion de la membrana para que el Mg®" que
bloquea el canal se retire por repulsion electrostatica. Se ha propuesto que el efec-
to inhibitorio de los cannabinoides sobre la PLP puede estar relacionado con la
capacidad de los cannabinoides de inhibir la liberacion de glutamato. De esta for-
ma, la cantidad de glutamato (transmisor excitador) liberada tras la administracion
de los cannabinoides seria tan b%ja que no seria suficiente para superar la inhibi-
cion del canal NMDA por el Mg™ . De hecho, los cannabinoides no perjudican la
PLP si la membrana postsinaptica de la neurona se mantiene, experimentalmente, a
un potencial despolarizante suficiente como para que se retire el Mg*" del canal, o
si en la preparacion no se afiade Mg®". Estos datos sugieren que el efecto inhibito-
rio de los cannabinoides sobre la PLP esta relacionado con la inhibicion de la libe-
racion de glutamato a través de receptores CB1 presinapticos. Respecto a los me-
canismos moleculares que puedan ser responsables de la reduccion de la liberacion
del transmisor, se han propuesto dos posibilidades. En primer lugar, la activacion
del receptor CB1 provocaria la inhibicion (mediada por proteina G) de canales de
calcio presinapticos tipo N y P/Q implicados en la liberacion de glutamato. En
segundo lugar, la activacion del receptor cannabinoide podria reducir la liberacion
del neurotransmisor mediante un efecto directo sobre la maquinaria que hace posi-
ble la liberacion de vesiculas que contienen el glutamato (la liberacion del neuro-
transmisor es vesicular). En concreto, la activacion del receptor cannabinoide po-
dria causar inhibicion de proteinas implicadas en el proceso de liberacion vesicular
(ver para revision Ameri, 1999; Sullivan, 2000 y Schlicker y Kathmann, 2001).

9.4. Implicacién de la acetilcolina

Una explicacion alternativa para los efectos negativos de los cannabinoides
sobre procesos cognitivos implica al sistema colinérgico septohipocampal. Se con-
sidera que este sistema juega un papel central en la adquisicion y almacenamiento
de informacion. La interrupcion anatomica o el deterioro funcional de esta via, por
ejemplo por administracion topica o sistémica del antagonista del receptor musca-
rinico de acetilcolina escopolamina, tiene un efecto perjudicial sobre ciertos tipos
de habilidades cognitivas (Dutar y cols., 1995). Hay datos que sugieren que los
cannabinoides interaccionan con el sistema colinérgico septohipocampal. Asi, los
cannabinoides inhiben la liberacion de acetilcolina en el hipocampo de rata tanto
in vitro (Gifford y Ashby, 1996) como in vivo (Gessa y cols., 1997). Por contraste,
la liberacion de acetilcolina hipocampal es aumentada por el antagonista CB1 SR
141716A (Gifford y Ashby, 1996; Gessa y cols., 1997) asi como en ratones defi-
cientes en receptor CB1 (Kathmann y cols., 2001). Estos datos sugieren que la
actividad hipocampal colinérgica puede mediar los efectos de los cannabinoides
sobre la memoria. Un dato controvertido respecto a esta hipotesis lo ofrece un
estudio en el que se encontrd que el SR 141716A, pero no la fisostigmina, un
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inhibidor de la acetilcolinesterasa (enzima que degrada a la acetilcolina), bloquea-
ba la inhibicion de la memoria espa01al inducida por A>-THC (Lichtman y Martin
1996). Sin embargo, en un trabajo mas reciente se ha informado de que el efecto
negativo sobre la memoria espacial del CP 55,940 es reducido tanto por SR
141716A como por la eptastigmina (un inhibidor de colinesterasa de segunda ge-
neracion). Ademas la eptastigmina no afectd a otros efectos del CP 55,940 tales
como analgesia o hipoactividad. Estos datos apoyan la idea de que el deterioro de
memoria espacial inducido por cannabinoide es mediado por bloqueo colinérgico
central (Braida y Sale 2000).

9.5. Implicacién de la dopamina

Existen también numerosos datos que indican que el sistema dopaminérgico
esta implicado en el déficit cognitivo inducido por cannabinoides (ver para revi-
sion Chaperon y Thiébot, 1999). Se ha encontrado recientemente que el sulpiride,
un antagonista del receptor D2 de dopamina, bloqueaba tanto la inhibicion de la
concentracion de acetllcohna hipocampal como el deéficit de memoria (laberinto en
T) inducidos por A>-THC. Ambos efectos del A>-THC fueron también antagomza—
dos por el SR 141716A. Segun estos resultados, el deterioro de memoria y la in-
hibicion de la concentracion de acetilcolina extracelular en el hipocampo estarian
mediados por la activacion concomitante de los receptores D2 dopaminérgicos y
CBI1 cannabinoide (Nava Y cols., 2000). También se ha propuesto que durante un
tratamiento croénico con A’ THC la hiperactividad del sistema doparnmerglco en
areas limbicas y corticales podria ser responsable de los deﬁmt de memoria persis-
tentes que se observan durante un tratamiento crénico con A’-THC o en abusado-
res cronicos de marihuana (Chait y Perry 1994, Nava y cols., 2001).

9.6. Implicacién de la colecistoquinina (CCK)

Hay datos que demuestran que la liberacion del neuropéptido CCK en el hi-
pocampo acompafa a la adquisicion de una prueba de memoria espacial en ratas
(Sebret y cols., 1999). Un estudio mas reciente indica que el agonista cannabinoide
WIN 55,212-2 induce una fuerte inhibicion de la liberacion (inducida por potasio)
de CCK por neuronas hipocampales (Beinfeld y Connolly 2001). Por tanto, la in-
hibicion de la liberacion de CCK mediada por el receptor CB1 en el hipocampo
podria también contribuir a los defectos de aprendizaje y memoria producidos por
los cannabinoides.

9.7. Implicacién del glutamato en el cortex prefrontal
El cortex prefrontal es otra zona del cerebro que puede tener importancia en

procesos de aprendizaje y memoria. Se ha observado recientemente que tanto el
WIN 55,212-2 como el CP 55,940 inhiben la transmision sindptica glutamatérgica
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en el cortex prefrontal de ratas, mediante una accion presinaptica, y que estos efec-
tos son revertidos por el antagonista CB1 SR 141716A. También se observo que el
antagonista per se produce el efecto contrario, un aumento significativo de la
transmision glutamatérgica. Ademads, mientras que los agonistas cannabinoides
deterioraban la PLP en esta region cerebral, de forma analoga a lo que ocurre en el
hipocampo, el SR 141716A pareci6 favorecerla (Auclair y cols. 2000).

9.8. Exposicién crénica a cannabinoides y efectos sobre el hipocampo

La exposicion crénica a A>-THC o a extractos de marihuana altera de forma
persistente la estructura y la funcion del hipocampo de rata, una region paleocortical
implicada en procesos de aprendizaje y memoria tanto en ratas como en humanos.
Mientras que la exposicion aguda (fumar) a marihuana parece causar un deterioro
reversible de memoria debido a la inhibicion de la transmision glutamatérgica, coli-
nérgica y noradrenérgica (sin excluir la posible participacion de otros neurotransmi-
sores), cabe esperar que el fumar crénicamente marihuana cause deficiencias cogni-
tivas y de memoria persistentes. En estudios con cultivos celulares se ha demostrado
que el A’-THC causa muerte neuronal y que las neuronas del hipocampo son mas
sensibles a la muerte inducida por A’-THC que las neuronas corticales. La neurotoxi-
cidad por A’-THC estd mediada por el receptor CB1, cuya activacion parece activar
factores de transcripcion que pudieran alterar la expresion génica, activando la ex-
presion de diversos genes incluido el factor o de necrosis tumoral (TNFo) que indu-
ce muerte celular por ;)optosis También hay datos que sugieren que la activacion
del receptor CB1 por A -THC podria mediar la estimulacion de la ruta de la ciclooxi-
genasa, con generacion de radicales libres, lo que a su vez puede conduc1r a peroxi-
dacién lipidica y muerte celular. En conjunto los datos sugieren que el A’-THC indu-
ce muerte celular en el hipocampo, mediante alteracion en los procesos de transcrip-
cion, lo que podria explicar el deterioro de memoria en fumadores cronicos de mari-
huana (ver para revision, Ameri, 1999).

9.9. Implicacién del sistema cannabinoide endégeno en los procesos fisiol6-
gicos de aprendizaje y memoria

De los datos aportados en los anteriores epigrafes parece deducirse que las
alteraciones en aprendizaje y memoria producidas tanto por la marihuana como
por diversos agonistas cannabinoides sintéticos se deben, al menos en parte, a que
dichas sustancias, mediante la activacion de receptor CB1 producen un déficit en
la funcién del hipocampo. Una cuestion importante que se plantea a continuacion,
es qué implicacion funcional podrian tener los cannabinoides enddgenos (ananda-
mida, 2-AG) en los procesos fisiologicos de aprendizaje y memoria. ;Podrian los
cannabinoides endogenos, en condiciones fisioldgicas, ejercer una funcion modu-
ladora sobre tales procesos cognitivos? ;Podrian estar el aprendizaje y la memoria
regulados por un tono cannabinoide enddgeno? Utilizando el antagonista selectivo
del receptor CB1, SR 141716A, se han obtenido algunos datos que parecen apoyar
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esta hipotesis. Asi, se ha observado que el SR 141716A potencia la liberacion de
acetilcolina en el hipocampo tanto in vivo (Gessa y cols., 1997) como in vitro (Gif-
ford y Ashby, 1996). También se ha informado de que el antagonista del receptor
CBI1 facilit6 la memoria a corto plazo en una prueba de reconocimiento social
(comportamiento no condicionado) en roedores, que requiere un procesamiento en
el hipocampo, y ademas redujo el déficit de memoria en ratas y ratones viejos (Te-
rranova y cols., 1996). Sin embargo, otros estudios mas recientes indican que el SR
141716A no afectd la ejecucion de ratas en diversas tareas de aprendizaje y memo-
ria basadas en el condicionamiento. Estos resultados indican que la efectividad del
bloqueo del receptor CB1 para mejorar la memoria puede depender del tipo de
test. Es posible que solo ciertos procedimientos experimentales puedan disparar
una activacion tonica de receptores cannabinoides implicados en procesos de me-
moria (ver para revision Chaperon y Thiébot, 1999). Otro estudio en monos sugie-
re que altas dosis de SR 141716A puede perjudicar la adquisicion de aprendizaje y
potenciar los efectos perjudiciales que induce la escopolamina sobre los procesos
de adquisicion (Nakamura-Palacios y cols., 2000). Estos resultados aparentemente
contradictorios indican que los protocolos especificos utilizados en cada trabajo,
asi como las dosis de SR 141716A empleadas son factores importantes. Otra cues-
tion que debe tenerse en cuenta es que el SR 141716A, ademas de actuar como
antagonista del receptor CB1, también parece poder actuar como agonista inverso
sobre estos receptores (Sullivan, 2000). La disponibilidad de un antagonista puro
(silencioso) del receptor CB1 podria contribuir a una mejor identificacion de la
funcién del sistema cannabinoide enddgeno en los procesos de aprendizaje y me-
moria. Otra herramienta util para estudiar la implicacion fisiologica del sistema
endocannabinoide en procesos de aprendizaje y memoria la constituyen los ratones
genéticamente modificados (knockout) deficientes en receptor CB1. Los ratones
deficientes en receptor CB1 muestran una PLP aumentada (Bohme y cols., 2000),
asi como una mejor retencion de memoria en un test de reconocimiento de objetos
(Reibaud y cols. 1999). Ademas, muestran un aumento significativo en las respues-
tas condicionadas producidas en un modelo de evitacion activa, lo que también
sugiere una mejora en los procesos de aprendizaje y memoria (Martin y cols.,
2002). Por tanto, estos estudios con ratones deficientes en receptor CB1 apoyan la
hipotesis de que en condiciones fisiologicas estd presente un tono cannabinoide
endogeno que esta implicado en la modulacion de los procesos de aprendizaje y
memoria. En su conjunto, los datos discutidos en esta ultima seccion sugieren que
el bloqueo de los receptores CB1 puede jugar un papel importante en la consolida-
cion de la memoria a corto plazo. Podria pensarse en la existencia de un tono ago-
nista cannabinoide endogeno (presumiblemente mediado por anandamida) que
estuviera implicado en el olvido espontaneo y en el deterioro de la memoria aso-
ciado con la edad (Terranova y cols. 1996, Chaperon y Thiebot, 1999). Desde un
punto de vista especulativo cabe pensar que un funcionamiento equilibrado del
sistema cannabinoide enddgeno, en interaccidon con otros sistemas neuroquimicos
implicados en la regulacion de los procesos cognitivos, pudiera contribuir a la
“seleccion de la informacion relevante” para una mejor eficacia de los procesos de
aprendizaje y memoria. Posibles disfunciones de estos sistemas pudieran estar
implicados en el déficit cognitivo asociado con la edad. Finalmente, la distorsion
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de estos sistemas, particularmente en el hipocampo y quiza en otras areas cerebra-
les, producida por el cannabis, explicaria el deterioro en los procesos cognitivos
producidos por esta droga.
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Acciones de los cannabinoides
sobre el sistema inmunitario

A. Arévalo-Martin, E. Molina-Holgado y C. Guaza

10.1.Introduccioén

La relacion entre los cannabinoides, y la funcionalidad del sistema inmuno-
légico se comenzd a estudiar a partir de la década de 1970, cuando se postulaba
que el consumo de marihuana se relacionaba con un aumento de la susceptibilidad
a desarrollar infecciones virales y con una potenciacion de los episodios de alergia.
Los estudios posteriores con animales de experimentacion sobre su potencial ac-
cion inmunosupresora confirmaron que los cannabinoides reducian la capacidad de
defensa inmunoldgica del organismo. Hoy se sabe que la capacidad inmunomodu-
ladora de los cannabinoides tiene lugar principalmente a través de sus acciones en
receptores especificos presentes en las membranas de las células inmunolégicas.
No obstante, algunas acciones de estos compuestos parecen no estar mediadas por
receptor, y una explicacion de como estarian actuando los cannabinoides puede
encontrarse en su naturaleza lipofilica, que les posibilitaria para poder afectar la
fluidez de las membranas. Dada la enorme complejidad del sistema inmunitario, el
estudio de los mecanismos de accion de los cannabinoides resulta complicado
puesto que practicamente todas las subpoblaciones de células inmunoldgicas son
diana de las acciones de los cannabinoides, y las diferentes subpoblaciones modu-
lan su actividad unas sobre otras. Ademas, nuevas evidencias experimentales estan
modificando la visiéon global de qué sucede en la inmunosupresion, lo que compli-
ca mas aun el estudio. En cualquier caso, investigar las acciones de los cannabinoi-
des sobre el sistema inmunitario es de gran interés, tanto por aumentar nuestra
comprension sobre la modulacion de la respuesta inmunoldgica como por su po-
tencial uso terapéutico en enfermedades autoinmunes y en procesos de inflamacion
cronica.

El término cannabinoides engloba tanto a compuestos naturales (presentes en
C. sativa), como a compuestos sintéticos y también endogenos (producidos por
nuestro organismo). El principal componente psicoactivo de la planta Cannabis
sativa es el A’-tetrahidrocannabinol (THC) que fue aislado en 1964 por Gaoni y
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Mechoulam y que, al igual que todos los cannabinoides, es una molécula altamente
lipofilica. El conocimiento de la estructura del THC favoreci6 la investigacion ini-
cial sobre la farmacologia y funcién de los cannabinoides. Posteriormente, se iden-
tificaron y caracterizaron receptores especificos cannabinoides (Devane y cols.,
1988; Matsuda y cols., 1990) y se descubrieron sus ligandos endoégenos: anandami-
da, 2-araquidonil-glicerol, palmitoiletanolamida y noladin éter (Devane y cols.,
1992; Mechoulam y cols., 1995). Por tanto se establecid la existencia de un sistema
cannabinoide endogeno lo que ha impulsado enormemente la investigacion en este
area para tratar de comprender su funcidn fisiolégica. Asi, aunque se tienen evi-
dencias de la existencia de nuevos subtipos de receptores, dos son los receptores
clonados y caracterizados hasta el momento: el receptor CB1 localizado fundamen-
talmente en estructuras del SNC y el receptor CB2 expresado principalmente en
células del sistema inmunoldgico. Por otro lado, estudios basados en la estructura
molecular del THC han contribuido a la identificacion de las caracteristicas estruc-
turales requeridas para que los cannabinoides se unan a estos receptores y ejerzan
sus acciones por medio de ellos, lo que ha conducido a la sintesis de agonistas y
antagonistas selectivos de los receptores CB1 y CB2. Ademas, el conocimiento de
los mecanismos de inactivacion de los endocannabinoides, nos ha permitido empe-
zar a dibujar algunas de las funciones fisioldgicas de los mismos (Giuffrida y cols.,
2001).

Aunque los cannabinoides se han conocido popularmente por sus efectos
psicoactivos, hoy sabemos que modulan entre otras, la actividad motora, los proce-
sos de memoria, la nocicepcion, la ingesta de alimentos y la reactividad inmunita-
ria. El objetivo de este capitulo es presentar las evidencias experimentales mas sig-
nificativas sobre la funcion de los cannabinoides a nivel del sistema inmunitario.

10.2.Funcioén y distribucion de los receptores cannabinoides en la homeos-
tasis inmunitaria

Dado que el sistema inmunologico se compone de muchos subtipos celulares
distintos y que la funcionalidad inmunitaria se controla por una gran cantidad de me-
canismos reguladores no se entrara en la bioquimica de las vias de sefalizacion utili-
zadas por los cannabinoides para modular la funcion de las células inmunolégicas,
sino que se dara una vision mas funcional de estos compuestos y de sus consecuen-
cias fisiologicas. En un principio los efectos de los cannabinoides sobre el sistema
inmune no se creian mediados por receptor ya que la expresion del receptor CB1 es
mayoritaria en el SNC y aun no se habia identificado el receptor CB2. Este receptor
fue aislado de bazo de rata y la clonacién del mismo se consiguid a partir de una li-
nea promielocitica humana (Munro y cols.,1993). El receptor CB2 comparte el 44%
de homologia en la secuencia de aminoécidos con el receptor CB1 y, ambos presen-
tan la estructura de siete dominios trasmembrana caracteristica de los receptores aco-
plados a proteinas G. El nivel de expresion del receptor CB2 en el sistema inmunol6-
gico es de 10 a 100 veces superior a la del CB1, por lo que se le considera el receptor
cannabinoide mas importante en la fisiologia del sistema inmune. Esto no implica
que no se haya de considerar la implicacion del receptor CB1 en algunas de las
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acciones de los cannabinoides sobre el sistema inmune. El analisis de la expresion
del receptor CB2 en los diferentes componentes celulares del sistema inmune, intere-
santemente, muestra una importante similitud en su distribucion en el caso del hom-
bre y del ratébn. Como se observa en la Tabla 10.1, la mayor expresion se da en lin-
focitos B y células NK, pero también esta presente el receptor CB2 en monocitos,
neutrofilos, linfocitos T y mastocitos. El significado fisiologico de la presencia del
receptor CB2 en practicamente todas las células inmunologicas estd empezando a
clarificarse. Si se hace un repaso a la literatura cientifica, vemos que se han descrito
acciones muy diversas de los cannabinoides sobre la reactividad inmunolégica, algu-
nas de las cuales se describirdn a continuacion.

TABLA 10.1

EXPRESION DEL RECEPTOR CB2
EN SUBPOBLACIONES DE LEUCOCITOS HUMANOS

Células B>NK>Monocitos>Neutrofilos> Células T CD8+>Células T CD4+

EXPRESION DEL RECEPTOR CB2
EN SUBPOBLACIONES DE LEUCOCITOS EN RATON

Células B>Macrofagos>Células T

Diferente expresion en funcion del estado
de activacion de la célula

Los linfocitos T son las principales células reguladoras de la defensa del orga-
nismo frente a infecciones virales y microbiales. El efectos de los cannabinoides so-
bre las respuestas de los linfocitos T ha sido controvertido durante largo tiempo. Asi,
algunos estudios realizados con linfocitos de sangre periférica obtenidos de fumado-
res de marihuana, mostraron una disminucioén en la capacidad proliferativa de los
linfocitos, mientras en otros no se observaron variaciones significativas. Otra res-
puesta clasica que sirve para evaluar la funcion de los linfocitos T es la formacion de
rosetas tras la inmunizacidn con eritrocitos de carnero. Atendiendo a los resultados
en esta prueba, linfocitos obtenidos de consumidores crénicos de hachis mostraban
un impedimento de la respuesta tras la inmunizacion, pero otras pruebas inmunologi-
cas aparecian normales. El consumo de marihuana también se ha asociado con un
aumento en el porcentaje sanguineo de linfocitos T colaboradores o CD4+ en rela-
cion con los linfocitos T citotoxicos o CD8+, pero en ningiin caso existe una demos-
tracion contundente de que la funcionalidad inmunologica se mantuviera fuera de los
limites normales. Por tanto, se puede sugerir que el consumo de marihuana induce
algunas alteraciones en la funcion de los linfocitos T, aunque la magnitud de los
cambios no es lo suficientemente potente para que la consideremos responsable de la
disminucidn de la resistencia a la infeccion (Klein y cols., 1998; Parolaro 1999). Otra
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vision mas homogénea la presentan los resultados in vitro que utilizan cultivos de
linfocitos expuestos a la accion directa de los cannabinoides. En este caso, si hay
consenso en los hallazgos, de manera que los cannabinoides a dosis altas disminuyen
la proliferacion de linfocitos, mientras que a bajas dosis lo que se produce es un au-
mento en la capacidad proliferativa.

Otras observaciones respecto a las interacciones de los cannabinoides sobre
el sistema inmune se refieren a los linfocitos B, las células responsables de la pro-
duccién de anticuerpos, (inmunoglobulinas). Asi, se ha descrito una disminucion
en los niveles sanguineos de las inmunoglobulinas G (IgG), y un aumento en la
concentracion de los subtipos IgD e IgE en consumidores de cannabis. Otros estu-
dios han mostrado que los cannabinoides pueden suprimir las respuestas prolifera-
tivas de los linfocitos B a la estimulacion con endotoxina bacteriana (LPS). Sin
embargo, utilizando linfocitos B obtenidos de tejido amigdalar, que es muy abun-
dante en receptores CB2, se observa un incremento en la tasa proliferativa tras el
tratamiento con agonistas cannabinoides.

Los macrofagos son células de la estirpe monocitica fundamentales en las
respuestas inmunologicas ya que son las encargadas de fagocitar, destruir y proce-
sar elementos extrafios (como bacterias) para presentarlos a los linfocitos T CD4+,
que como ya se ha comentado son los principales reguladores de la reactividad
inmunitaria.Los primeros estudios realizados sobre los efectos de los cannabinoides
en la funcioén de los macréfagos se realizaron con células obtenidas de los alveolos
pulmonares de fumadores de marihuana, y se valord la capacidad fagocitica y me-
tabolica de las mismas, observandose cambios poco significativos. Sin embargo,
los resultados obtenidos en macréfagos peritoneales y lineas celulares en cultivo,
son extremadamente consistentes y muestran una inhibicion de la funcién del ma-
créfago al disminuir la quimiotaxis (migracion hacia el tejido donde est4 teniendo
lugar la respuesta inmune), la fagocitosis, la expresion de mediadores inflamato-
rios, la capacidad de citolisis (destruccion de células extrafas), y la presentacion de
antigenos. En los procesos inflamatorios resulta especialmente interesante la modu-
laciéon por cannabinoides de la produccion de metabolitos del acido araquidénico
por macréfagos, siendo este efecto dependiente de receptor CB1. Los macréfagos
peritoneales presentan sitios de unidn especificos y saturables y que unen THC con
alta afinidad, produciendo la activacion de fosfolipasas y finalmente generando
eicosanoides. Por otro lado, tanto los macrofagos activados como otras células in-
munoldgicas son capaces de liberar el cannabinoide endégeno anandamida, como
consecuencia de la movilizacion del acido araquidonico, permitiendo por tanto la
posibilidad de una regulacion local inmunitaria del sistema cannabinoide endoge-
no.

Los cannabinoides afectan también a la produccion por macréfagos de 6xido ni-
trico (al que se le ha implicado en diversas patologias inflamatorias) tras la induccion
de la enzima oxido nitrico sintasa II en respuesta a diferentes estimulos inflamatorios.
Se ha descrito una supresion de la produccion de NO por THC anadido a cultivos de
macrofagos murinos peritoneales, pero también se han observado efectos contrarios, es
decir, aumentos en la liberacion de NO utilizando cultivos de monocitos humanos. La
implicacion o no del receptor cannabinoide CB2 en los efectos observados en la gene-
racion de NO es todavia materia de debate, ya que hay datos a favor y en contra.
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Quiza uno de los hallazgos mas significativos en relacion con la relevancia
del papel de los cannabinoides como moduladores de la fisiologia del sistema in-
munitario, es el hecho de que la expresion de los receptores cannabinoides, viene
determinada por el estadio de diferenciacion y por el grado de activacion de la cé-
lula, y por tanto con la funcién celular (Lee y cols., 2001). Esto podria significar
que el producto génico que codifica el receptor cannabinoide podria transcribirse
como parte del programa de activacion celular inmune, y podria conferir al sistema
cannabinoide un significado no conocido por el momento.

Que la activacion del receptor CB2 regula la funcién inmune se ha confir-
mado plenamente por los resultados con ratones con deleccion del gen que codifica
para dicho receptor, ya que desaparecen las acciones inmunomoduladoras, mientras
que permanecen las funciones relacionadas con la actividad del receptor CBI1.

Respecto a la validez de los estudios in vitro, en el sentido de poder extrapo-
lar los resultados a la situacion del organismo in vivo, se debe sefialar que las dosis
de cannabinoides efectivas en la supresion de la actividad inmune son al menos 10
veces mayores que la concentracion medida en sangre de fumadores de marihuana.

THC altera el balance Th1/Th2

1Inmunidad
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CDh4* Th2
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Figura 10.1. Efectos del THC en el balance de citoquinas del fenotipo Thl y Th2. La
administracion de THC suprime la respuesta inmunitaria a la infeccion con Legione-
lla pneumophila (Lp) a través i)de la disminucion de la produccion de IL-12 e IFN-yy
por tanto de la inhibicion de la inmunidad celular y ii) del incremento en la produc-
cion de IL-4. En estas acciones del THC estan involucrados los dos tipos de receptor
cannabinoide CB1 y CB2.

10.3.Acciones de cannabinoides sobre la red de citoquinas

Las citoquinas, proteinas solubles producidas por diferentes células inmuno-
logicas activadas, juegan un importante papel en la regulacion de la respuesta in-
mune. Todas las citoquinas funcionan a muy bajas concentraciones a través de re-
ceptores especificos compuestos por varias subunidades, a veces compartidas por
distintas citoquinas lo que explica que la funcion bioldgica de unas citoquinas solape
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a menudo con la de otras. Los cambios en la produccion de citoquinas de la fase
aguda por los macréfagos pueden estar relacionados con los efectos de los canna-
binoides en la inmunidad antimicrobial. Asi, el THC aumento in vivo la moviliza-
cion de las citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-o, en sangre en respuesta a la infeccion con
Legionella pneumophila incrementando de manera notable la mortalidad. Sin em-
bargo, la adiciéon de THC a macréfagos activados en cultivo disminuy6 la produc-
cion de TNF-a. Hoy sabemos que uno de los mecanismos involucrados en la su-
presion por cannabinoides de la resistencia a infecciones oportunistas, del tipo de la
Legionella, es la alteracion en el balance de la produccién por los linfocitos T co-
operadores de citoquinas determinantes del fenotipo Thl, asociadas a los procesos
de inmunidad celular, como IL-2; IFN-y y TNF-a frente a citoquinas del fenotipo
Th2 asociadas a procesos de inmunidad humoral como IL-4 ¢ IL-10 (Klein y cols.,
2000). Asi que el THC disminuye la produccion de citoquinas asociadas al fenoti-
po Thl como IFN-y y la IL-12, y aumenta la produccidn de citoquinas asociadas al
fenotipo Th2 como la IL-4. Por tanto, los cannabinoides aumentarian la inmunidad
celular y disminuirian la inmunidad humoral (Figura 10.1). Es decir, lo que es no-
civo para hacer frente a una infeccion puntual, caso de la Legionella, puede ser
positivo en la alteraciones autoinmunes y en aquellas situaciones de inflamacion
aguda y cronica en las cuales una disminucion de las citoquinas proinflamatorias
(tipo Th1) junto con un aumento de las anti-inflamatorias (tipo Th2) resulta benefi-
cioso. En apoyo de esta hipotesis, evidencias recientes muestran los efectos benefi-
ciosos de los cannabinoides en modelos experimentales de inflamacién aguda
(Conti y cols., 2002) y crénica como la artritis reumatoide (Malfait y cols.,2000) o
en el caso de la diabetes autoinmune (Li y cols., 2001). El tipo de regulacion ejer-
cida por los cannabinoides sobre la red de citoquinas parece ser dependiente del
grado de activacion celular, como lo indica el hecho de que el cannabinol aumenta
la liberacion de IL-2 en situaciones de activacion suboptima y la disminuye en los
casos de activacion maxima en linfocitos de bazo (Jan y cols., 2001). Por otro lado,
es importante tener en cuenta que las acciones de los cannabinoides sobre la red de
citoquinas pueden ser vitales no sélo a nivel del propio sistema inmune, sino tam-
bién en multiples patologias del sistema nervioso central (SNC) que cursan con
alteraciones en la barrera hematoencefalica y con procesos de inflamacion. En esta
linea los cannabinoides ejercen acciones en células gliales del SNC, que expresan
los receptores CB1 y CB2, y modifican la liberacion de citoquinas, como el TNF-
o, importante mediador del dano neuronal y oligodendroglial en condiciones neu-
roinflamatorias/neurodegenerativas. Las observaciones descritas en microglia y
astroglia, los dos tipo gliales mas relacionados con la respuesta inmune intracere-
bral no aclaran que subtipo de receptor (CB1 o CB2) esta implicado en los efectos
de los cannabinoides, incluso se hipotetiza sobre la implicacion de un tercer tipo de
receptor cannabinoide. En cualquier caso, el cannabinoide enddogeno anandamida,
inhibe la produccion de NO y de TNF-a, y aumenta la produccion de IL-6 en as-
trocitos de ratdn infectados con el virus de Theiler o estimulados con LPS (Molina-
Holgado y cols., 1999 y 2002). De igual modo, en microglia (los macrofagos resi-
dentes del cerebro) la adiccion de agonistas cannabinoides disminuyd la genera-
cion de NO y la expresion de citoquinas pro-inflamatorias (ver Figura 10.2). Es-
tas acciones anti-inflamatorias de los cannabinoides podrian ser, en parte, la base



ACCIONES DE LOS CANNABINOIDES SOBRE EL SISTEMA INMUNITARIO 111

de sus efectos beneficiosos en enfermedades autoinmunes del SNC como la escle-
rosis multiple.

RED DE CITOQUINAS
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Figura 10.2. Resumen de las acciones ejercidas por los cannabinoides sobre distintos
tipo celulares en relacion con la produccion de citoquinas.

Asi pues, el descubrimiento y posterior elucidacion del sistema cannabinoide
enddgeno en el sistema inmunitario ha puesto de manifiesto que los cannabinoides
pueden tener un importante potencial terapéutico en aquellas enfermedades con un
componente inmunoldgico, ademas de incidir en las capacidades defensivas del
individuo frente a la agresidon patdogena externa. Por lo tanto, los cannabinoides se
nos descubren como moléculas con un gran interés por su potencial terapéutico que
solo una investigacion rigurosa, llevada a cabo con cautela, podré arrojar luz sobre
las esperanzadoras expectativas que se nos presentan.
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Control de la decisién supervivencia/
muerte celular por cannabinoides

M. Guzman

11.1. Introduccién

Las posibles aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides constituyen un te-
ma de amplio debate cientifico y social. En la actualidad ya se permite a los médicos
de algunos paises, entre ellos Estados Unidos, Reino Unido, Canada, Irlanda y (desde
mayo de 2001) Espaia, prescribir determinados cannabinoides (Marinol® y/o Cesa-
met®) como estimulantes del apetito e inhibidores de la nausea y el vomito en pa-
cientes de sida o cancer tratados cronicamente con quimioterapia (Voth y Schwartz,
1997; Pertwee, 2000). Entre otros usos terapéuticos potenciales de los cannabinoides,
cuyo estudio se encuentra hoy en dia en distintas fases de investigacion preclinica y
clinica, podriamos quizds destacar la analgesia (Iversen y Chapman, 2002) y el tra-
tamiento de trastornos del movimiento asociados a enfermedades neurodegenerativas
(Piomelli y cols., 2000; http://www.cannabis-trial.plymouth.ac.uk). Durante los ulti-
mos afios se ha demostrado que los cannabinoides son capaces ademas de prevenir o
inducir la muerte de determinados tipos de células, dos caras de una misma moneda
que podrian hacer de estos compuestos agentes citoprotectores o citostaticos con
interés terapéutico. En este capitulo se resume el estado actual de las investigaciones
llevadas a cabo por nuestro laboratorio y otros grupos sobre esta propiedad de los
cannabinoides, con especial énfasis en el efecto antiproliferativo en células nerviosas.
Los efectos de los cannabinoides sobre la supervivencia y funcidn de células inmunes
y otras células no nerviosas se recogen en dos revisiones recientes (Di Marzo y cols.,
2000; Guzman y cols., 2001a).

11.2. Neuroproteccion
Diversas investigaciones en sistemas de cultivo celular indican que los canna-

binoides pueden proteger a las neuronas frente a determinados estimulos toxicos tales
como la sobre-estimulacion glutamatérgica (Skaper y cols., 1996) y el dafio oxidativo
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(Hampson y cols., 1998). De hecho, estudios in vivo han confirmado esta accidon
neuroprotectora de los cannabinoides y la implicacion del receptor CB; en ella.
Asi, el cannabinoide sintético WIN-55,212-2 es capaz de disminuir la neurotoxici-
dad en un modelo de isquemia cerebral (Nagayama y cols. 1999). Un efecto similar
ha sido mostrado para el A’-tetrahidrocannabinol (THC), principal componente
activo de la marihuana, en un modelo de excitotoxicidad inducido por ouabaina
(van der Stelt y cols., 2001a). Ambos efectos eran prevenidos por SR141716, un
antagonista selectivo del receptor CB,;. Los endocannabinoides anandamida y 2-
araquidonoilglicerol ejercen también un papel neuroprotector in vivo en modelos de
dafio cerebral por excitotoxicidad o trauma mecénico, respectivamente (van der
Stelt y cols. 2001b; Panikashvili y cols., 2001). Ademds, como ocurre en los
procesos de lesion cerebral, la sintesis de endocannabinoides se activa por un
aumento en la concentracion citoplasmatica de Ca®’, lo que podria ejercer una
funcién neuroprotectora (Piomelli y cols., 2000; Hansen y cols., 2001). Todos estos
hallazgos han conducido a la propuesta de que una de las funciones biologicas mas
relevantes del sistema endocannabinoide seria la neuroprotectora (Piomelli y cols.,
2000; Porter y Felder, 2001; Mechoulam y cols., 2002). Un compuesto relacionado
estructural aunque no funcionalmente con los cannabinoides, el dexanabinol (HU-
211), se encuentra en la actualidad en Fase III para el tratamiento del dafio cerebral
traumatico (http://www.pharmoscorp.com).

El mecanismo preciso de la accidén neuroprotectora de los cannabinoides no es
aun del todo conocido. Los cannabinoides desempefian un papel neuromodulador
como mensajeros retrogrados inhibiendo presinapticamente los canales de Ca®" sen-
sibles a potencial y con ello la liberacion de diversos neurotransmisores (Wilson y
Nicoll, 2001), entre ellos el glutamato, que cuando se produce en exceso posee efec-
tos neurotoxicos bien demostrados (Piomelli y cols., 2000; Schlicker y Kathman,
2001). Aparte de este efecto sobre las propias neuronas, los cannabinoides podrian
ser neuroprotectores por su propia naturaleza antioxidante (Hampson y cols., 1998) o
por sus acciones sobre las células de glia, que modulan la funcion neuronal en el ce-
rebro. Entre estas ultimas acciones podriamos destacar la inhibicion de la produccion
de 6xido nitrico y citoquinas proinflamatorias, el bloqueo de la sefializacion de Ca** a
través de las uniones en hendidura, y el aumento en el aporte de nutrientes a las neu-
ronas (Guzman y cols., 2001a), asi como el propio efecto “glioprotector” de los can-
nabinoides que se menciona a continuacion.

11.3. Glioproteccién

A diferencia de lo que ocurre en las células tumorales de glia (ver mas ade-
lante), la viabilidad de astrocitos en cultivo no se ve afectada por cannabinoides
(Sanchez y cols., 1998). Este comportamiento diferencial de células gliales trans-
formadas y no transformadas podria residir en la capacidad que poseen las primeras
pero no las segundas de sintetizar de novo un esfingolipido bioactivo, la ceramida,
en respuesta a cannabinoides. De acuerdo con ello, los astrocitos sufren apoptosis
cuando la sintesis de novo de ceramida se induce selectivamente en estas células
por ciertos farmacos (Guzman y cols., 2001b). En estudios preliminares nuestro
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grupo ha observado que los cannabinoides rescatan a los astrocitos en cultivo de
apoptosis inducida por ceramida, efecto que depende de la activacion del receptor
CB, (Gomez del Pulgar y cols., datos no publicados). En suma, aunque todavia es
preciso llevar a cabo estudios mas exhaustivos al respecto, nuestra hipdtesis de
trabajo es que, al proteger a los astrocitos de muerte, los cannabinoides podrian
favorecer la accién neuroprotectora de estas células.

11.4.Muerte de células nerviosas tumorales

Diversos cannabinoides, tanto naturales como sintéticos, inducen la muerte
por un proceso de apoptosis (“muerte celular programada”) de células transforma-
das de origen glial (glioma C6; Sanchez y cols., 1998) y neuronal (neuroblastoma
CHP100; Macarrone y cols., 2000) en cultivo. Ademas, en relacion con lo que se
ha comentado anteriormente, este efecto de los cannabinoides no implica una mera
accion toxica generalizada, ya que es bastante selectiva de células tumorales. Es
mas, nuestro grupo describidé hace un par de afos el poder antitumoral de los can-
nabinoides sobre gliomas en ratas y ratones (Galve-Roperh y cols., 2000). En estos
experimentos inoculamos células de glioma directamente en el cerebro de ratas.
Todos y cada uno de los animales que se dejaron sin tratar con cannabinoides mu-
rieron 12-18 dias después de la inoculacion de las células. Para evaluar el potencial
antitumoral de los cannabinoides, 12 dias después de la inoculacion de las células
se administr6 a dos grupos de animales durante 7 dias THC o WIN-55,212-2 a tra-
vés de una canula localizada en el sitio de inoculacion de las células tumorales.
Una tercera parte de los animales tratados con cannabinoides tuvieron una vida
significativamente mas larga que los animales control, y los cannabinoides erradi-
caron completamente el tumor en otra tercera parte de los animales. En la otra ter-
cera parte la terapia no funciond. Los animales curados con cannabinoides conti-
nuaron su vida con normalidad, no observandose recurrencia alguna del tumor.

Algunas compuestos antitumorales que se ensayan en roedores ejercen sus
efectos antiproliferativos no directamente sobre las células tumorales, sino indu-
ciendo en el animal una respuesta inmune que es en ultima instancia la que detiene
el crecimiento del tumor. Para discernir si la accion antiproliferativa de los canna-
binoides se debia a un efecto directo sobre las células tumorales o a un efecto indi-
recto mediado por una respuesta inmune, se inocularon células de glioma en rato-
nes inmunodeficientes. Observamos que el tamafio de los tumores era bastante in-
ferior en los animales tratados durante 7 dias con THC o WIN-55,212-2 que en los
animales control. Esto indica que el efecto antiproliferativo de los cannabinoides se
ejerce directamente sobre el tumor (Galve-Roperh y cols., 2000).

Se examinaron a continuacion los posibles efectos secundarios del tratamien-
to con cannabinoides. Al igual que en los animales antes mencionados cuyos tumo-
res fueron erradicados con cannabinoides, el analisis minucioso por resonancia
magnética de todos los animales sin tumor revelaba que el tratamiento con canna-
binoides no producia ninguna sefial de dafio por necrosis, edema, infeccion, infla-
macion o trauma. Para descartar la posibilidad de que los cannabinoides fueran
toxicos para las células nerviosas no tumorales, se realizaron tinciones histoldgicas
especificas que demostraron que estos compuestos no producian ningun efecto
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apoptético generalizado en el cerebro, sino Unicamente en las células transforma-
das. Asi mismo, en los analisis de sangre los parametros bioquimicos y los marca-
dores de dafio tisular no resultaron afectados ni a lo largo del periodo de 7 dias de
administracion ni hasta 2 meses después de la finalizacidon del tratamiento con can-
nabinoides (Galve-Roperh y cols., 2000).

11.5. ¢ Cannabinoides como agentes antitumorales?

Dentro de los tumores cerebrales que afectan a los seres humanos, los gliomas
son los mas frecuentes (1-2 por 50.000 personas y afio), malignos (mortalidad cerca-
na al 100%) y de evolucion mas rapida (esperanza de vida de meses tras su diagnos-
tico) Hoy en dia, el tratamiento de los gliomas es meramente paliativo, e implica
técnicas tales como cirugia, radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia (Holland,
2000; Maher y cols., 2001). Ademas, la terapia génica ha comenzado a ser empleada
como tratamiento experimental de los gliomas, aunque hasta ahora ha proporcionado
escasos resultados positivos (Holland, 2000). Nuestros estudios comentados ante-
riormente sugieren que los cannabinoides podrian emplearse en terapias combinadas
junto con la cirugia y la radioterapia en el tratamiento experimental de los tumores
cerebrales. Ahora bien, estd claro que quedan ain muchas cuestiones por resolver,
entre ellas las que se plantean a continuacion.

(Por qué mecanismo se produce la accion antitumoral de los cannabinoides?
Hemos observado que la accién apoptética de los cannabinoides sobre células de
glioma en cultivo parece deberse a la generacion de ceramida y a la activacion de una
cascada de sefalizacion intracelular, la de proteina quinasas activadas por mitdogenos
ERK (Galve-Roperh y cols., 2000). Sin embargo, estudios mas recientes indican que
in vivo la situacion es mas compleja. En concreto, los cannabinoides parecen blo-
quear el crecimiento tumoral no s6lo por el mecanismo antes mencionado sino tam-
bién inhibiendo la angiogénesis, esto es, el proceso de formacion de vasos sangui-
neos necesario para la correcta nutricion y crecimiento del tumor (Blazquez y cols.,
datos no publicados).

(Podrian mitigarse los efectos psicoactivos de los cannabinoides en una tera-
pia antitumoral? Es en principio deseable que las terapias basadas en la utilizacion de
cannabinoides carezcan de efectos psicoactivos colaterales. Como se ha comentado
en otros capitulos, existen dos subtipos de receptores de cannabinoides, el “central” o
CB,, localizado principalmente en el cerebro y responsable de la psicoactividad, y el
“periférico” o CB,, localizado principalmente en el sistema inmune y no ligado a
psicoactividad. Nuestros estudios han demostrado que el receptor CB, se expresa
abundantemente (aunque por causas todavia desconocidas) en gliomas, y que su acti-
vacion selectiva con el agonista sintético JWH-133 conduce a la regresion de estos
tumores en ratones sin efectos psicoactivos colaterales (Sanchez y cols., 2001). Este
receptor podria constituir por tanto una interesante diana terapéutica.

(Es aplicable la terapia a humanos? Los protocolos a cumplir para pasar de
estudios preclinicos a una fase clinica son bastante complejos. La Agencia Espafio-
la del Medicamento dio luz verde en Noviembre de 2001 a un ensayo clinico piloto
para estudiar el efecto del THC en la recidiva de los gliomas. Sin embargo, quedan
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todavia bastantes tramites burocraticos que resolver para que dicho ensayo pueda
comenzar. Muchas terapias experimentales funcionan en roedores pero no en pa-
cientes. Las ratas poseen sistemas inmune, de destoxificacion y de regeneracion
tisular mucho mas potentes que los humanos. De hecho, las estadisticas son claras:
la inmensa mayoria de los agentes antitumorales potenciales no superan las dos
primeras fases de ensayos clinicos. En suma, hasta que la terapia no se experimente
en humanos no serd posible validar los cannabinoides como posibles agentes anti-
tumorales.

(Curarian los porros los tumores cerebrales? Existe hoy en dia debate sobre
la posible utilizacidn terapéutica de los cigarrillos de marihuana, lo que se ha veni-
do en llamar “porro terapéutico”. Mi punto de vista personal es que en ciertas si-
tuaciones no se pueden negar efectos terapéuticos a los porros, si bien en general la
inhalatoria no es la via deseada de administracion de un farmaco. Asi mismo, la
presencia de componentes distintos al THC en la planta puede modular (para bien o
para mal) la accion de éste. Ahora bien, en el caso de su efecto antitumoral los can-
nabinoides han sido aplicados directamente en la zona del tumor, mientras que
cuando se fuma un porro cabe esperar que s6lo una pequeiisima parte de los prin-
cipios activos de la planta penetre en el cerebro y llegue al tumor. Adema4s, el
WIN-55,212-2 y el JWH-133 han exhibido una potencia mayor que el THC en
nuestro sistema experimental, y no debe olvidarse que la aplicaciéon sistémica de
cannabinoides puede inducir un efecto inmunosupresor que debilite el rechazo de
tumores por el organismo hospedador, como de hecho se ha demostrado en algiin
caso (Zhu y cols., 2000).

(Pueden inhibir los cannabinoides el crecimiento de otros tumores? Es pro-
bable que si. Los cannabinoides también detienen in vitro el crecimiento de células
tumorales de mama y prostata, por poner dos ejemplos (Di Marzo y cols., 2000;
Guzman y cols., 2001a), e inducen in vivo la regresion de adenocarcinomas de pul-
moén (Munson y cols., 1975), epiteliomas de tiroides (Bifulco y cols., 2001) y carci-
nomas de piel (Casanova y cols., datos no publicados). Sin embargo, estos sistemas
deben caracterizarse atin mds a fondo.

En suma, sélo el tiempo dira si es posible una terapia antitumoral con canna-
binoides.
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12.1.Introduccion

Los derivados de Cannabis sativa, tales como la marihuana y el hashish, son el
grupo de drogas ilicitas que presenta un mayor consumo en humanos. Dichas prepara-
ciones contienen un elevado nimero de sustancias psicoactivas de entre las cuales cabe
destacar el A’-tetrahidrocannabinol (THC). Sin embargo, el potencial adictivo en
humanos de estos preparados continua siendo un tema controvertido. Diversos autores
han sugerido que los derivados de Cannabis sativa no inducen dependencia fisica en
humanos, mientras que otros han descrito la aparicion de ciertos signos de abstinencia
en consumidores de preparaciones particularmente ricas en principios activos (Hollis-
ter, 1986; Haney y cols., 1999). Las escasas resefias referentes a estos cuadros de absti-
nencia sugieren que deben ser suaves y dificiles de observar en consumidores de can-
nabis. No obstante, los derivados de cannabis producen claros efectos subjetivos en el
individuo que conducen a una busqueda y consumo de la droga. Los procesos implica-
dos en los fendmenos de drogodependencia son complejos tanto desde un punto de
vista neurobiolégico como conductual. Un primer indicativo de dichos procesos esta
representado por el desarrollo de los fendmenos de tolerancia y de dependencia fisica
que aparecen como consecuencia de la adaptacion del organismo, y en particular del
sistema nervioso central, a la presencia continuada de la droga. Sin embargo, no debe-
mos olvidar que estos fendmenos de tolerancia y de dependencia tan solo constituyen
un aspecto parcial de las capacidades adictivas de una sustancia. Un punto importante
en comun de todas las drogas de abuso es su capacidad para inducir efectos reforzantes
(motivacionales positivos) que son de suma importancia para inducir el comportamien-
to de busqueda y consumo de una droga. Diversos estudios han sido realizados sobre
todo en animales de experimentacion para estudiar el posible desarrollo de tolerancia y
dependencia cannabinoide asi como los efectos reforzantes de dichas sustancias. Este
capitulo estara centrado en los estudios que han permitido definir la capacidad de los
cannabinoides para inducir fenémenos de tolerancia y de dependencia asi como los
mecanismos neurobiologicos implicados en dichos fendmenos.
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12.2.Fenémenos de tolerancia a los cannabinoides
12.2.1. Tolerancia cannabinoide en el animal de experimentacion

La administracion cronica de diferentes agonistas cannabinoides desarrolla
un fendmeno de tolerancia a la mayor parte de sus respuestas farmacoldgicas tal y
como se ha demostrado en estudios realizados en diferentes especies animales:
ratones, ratas, palomas, perros y monos (Abood y Martin, 1992). Estos estudios
han demostrado la aparicion de tolerancia a los efectos inducidos por los cannabi-
noides sobre las respuestas al dolor, actividad locomotora, control de la motricidad,
temperatura corporal, respuestas cognitivas, motilidad gastrointestinal, evolucion
del peso corporal, funcion cardiovascular, actividad anticonvulsivante y respuestas
endocrinas (Maldonado y Rodriguez de Fonseca, 2002). El desarrollo de la toleran-
cia cannabinoide es particularmente rapido en estos modelos animales y una impor-
tante disminucion del efecto farmacologico ya fue observada tras la segunda admi-
nistracién de una dosis elevada de cannabinoide (Abood y Martin, 1992; Hutche-
son y cols., 1998). El méximo grado de tolerancia cannabinoide se obtiene también
con cierta rapidez durante la administracién crénica de estos compuestos (Bass y
Martin, 2000).

Diversos estudios han demostrado la presencia de una tolerancia cruzada entre
diferentes agonistas cannabinoides exodgenos que afecta a acciones farmacologicas
tales como analgesia, hipolocomocién e hipotermia (Pertwee y cols., 1993). Sin em-
bargo, se han descrito resultados contradictorios referentes a la posible existencia de
una tolerancia cruzada entre cannabinoides exdgenos y el cannabinoide endogeno
anandamida (Pertwee y cols., 1993; Welch, 1997).

12.2.2. Mecanismos implicados en la tolerancia cannabinoide
12.2.2.1.Participacién de mecanismos farmacocinéticos

Diversos mecanismos de tipo farmacocinético han sido sugeridos que pudie-
ran participar en el desarrollo de la tolerancia cannabinoide, tales como cambios en
la absorcion, distribucion, biotransformacidn y excrecion de estos compuestos. Sin
embargo el papel desempefiado por el conjunto de estos mecanismos farmacociné-
ticos parece muy secundario o incluso inexistente (Martin y cols., 1976).

12.2.2.2. Participacion de mecanismos farmacodinamicos que afectan al sistema
cannabinoide endégeno

Diversas modificaciones farmacodinamicas que afectan la expresion, caracteris-
ticas de fijacion y actividad funcional de los receptores cannabinoides CB-1 desempe-
fian un papel importante en el desarrollo de la tolerancia cannabinoide. En este sentido,
el mimero total de receptores cannabinoides CB-1 (Bmax) disminuy6 en diversas es-
tructuras cerebrales, incluyendo estriado, sistema limbico, cortex y cerebelo, durante la
administracion cronica de agonistas cannabinoides (Rodriguez de Fonseca y cols.,
1994; Fan y cols., 1996; Rubino y cols., 1998; 2000b). Los niveles de RNAm que codi-
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fica el receptor cannabinoide CB-1 también resultaron disminuidos en diversas areas
del sistema nervioso central durante el tratamiento cronico con cannabinoides, sobre
todo en la porcidn anterior del cerebro (Rubino y cols., 1994; Romero y cols., 1998a).
Esta disminucién en la densidad y expresion de los receptores cannabinoides CB-1
parece jugar un papel importante en el desarrollo de la tolerancia. Sin embargo, otros
estudios no han encontrado cambios en el ntimero de receptores CB-1 ni en sus niveles
de RNAm durante la administracion crénica de THC (Abood y cols., 1993), e incluso
se ha descrito un incremento de la densidad de receptores CB-1 (Romero y cols., 1995)
y de la expresion de su RNAm (Zhuang y cols., 1998) a nivel del hipocampo y del ce-
rebelo.

La administracion crénica de cannabinoides también modifica la expresion y
la actividad funcional de las proteinas G, las cuales se encuentran funcionalmente
acopladas a los receptores cannabinoides. Asi, la administracion crénica de cannabi-
noides produjo una disminucién de los niveles de RNAm que codifica para las pro-
teinas Goid y Goss en un amplio nimero de estructuras cerebrales, asi como una re-
duccion mas localizada de las proteinas Goo. A pesar de esta alteracion en la expre-
sion génica de las subunidades o de las proteinas G, no se observaron modificaciones
en la cantidad total de estas proteinas (Rubino y cols., 1997). Se ha postulado que los
cambios observados en la expresion de las proteinas G estan relacionados con un
fenomeno de desensibilizacion de los receptores cannabinoides CB-1. En este senti-
do, una disminucion de un marcador de actividad de las proteinas G, la fijacion de
[>S]GTPYS tras administracion de un agonista cannabinoide, ha sido observada en
un amplio nimero de estructuras cerebrales en animales que han recibido un trata-
miento cronico con cannabinoides (Sim y cols., 1996). Un fendomeno similar de de-
sensibilizacion de los receptores cannabinoides, reflejado por una disminucion de la
fijacion de [>S]GTPYS ha sido descrito durante la tolerancia inducida por la adminis-
tracion cronica de anandamida (Rubino y cols., 2000a).

La duracion temporal de los cambios bioquimicos inducidos por la adminis-
tracion cronica de cannabinoides es muy corta, en acuerdo con la corta duracion del
fendmeno de tolerancia cannabinoide (Bass y Martin, 2000). La mayor parte de los
cambios inducidos a nivel de la expresion del RNAm que codifica por los recepto-
res cannabinoides CB-1 y las subunidades o de las proteinas G vuelven a sus nive-
les basales transcurridas unas pocas horas tras el cese del tratamiento con cannabi-
noides. Asi, tan solo la expresion de las subunidades Gos y Gou permanecid toda-
via disminuida una hora después del cese del tratamiento, pero volvieron a los
niveles basales 96 y 24 horas mas tarde, respectivamente (Rubino y cols., 1998).
Los cambios observados a nivel de los receptores cannabinoides CB-1 también
resultaron reversibles, incluso cuando los animales recibieron el tratamiento con
cannabinoides durante un largo periodo de tiempo (tres meses en ratas y siete
meses en monos) (Westlake y cols., 1991).

12.2.2.3. Participacion de mecanismos farmacodinamicos que afectan al sistema
opioide enddgeno

La participacion del sistema opioide enddgeno en el desarrollo de la toleran-
cia cannabinoide fue en primer lugar sugerida por la existencia de una tolerancia
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cruzada entre compuestos de naturaleza opioide y cannabinoide. Asi, la administra-
cion cronica de THC induce tolerancia a los efectos analgésicos (Kaymakcalan y
Deneau, 1972; Hine, 1985) y cardiovasculares (Hine 1985) de la morfina. Sin em-
bargo, no todos los estudios observaron esta tolerancia cruzada tras la administra-
cion repetida de THC (Martin y cols., 1994). La administracidn crénica de morfina
también desarrolla tolerancia a los efectos analgésicos inducidos por el THC
(Bloom y Dewey, 1978; Hine, 1985), aunque esta forma de tolerancia cruzada
tampoco fue siempre observada (Mao y cols., 2000), e incluso una potencializacion
de la analgesia cannabinoide ha sido descrita en animales tolerantes a la morfina
(Melvin y cols., 1993). Una tolerancia cruzada en sentido bidireccional también ha
sido descrita entre agonistas cannabinoides y agonistas selectivos de los receptores
opioides kappa (Welch, 1997). Por otra parte, la administracién de oligonucledti-
dos antisentido que bloquean la expresion de los receptores opioides kappa incre-
mento la tolerancia inducida por la administracion cronica de THC (Rowen y cols.,
1998). El desarrollo de tolerancia al cannabinoide endégeno anandamida parece
implicar mecanismos diferentes de aquellos que participan en el desarrollo de tole-
rancia a los cannabinoides exdgenos. Asi, los animales tolerantes a la anandamida
no mostraron tolerancia cruzada a las respuestas analgésicas inducidas por agonis-
tas opioides mu, delta y kappa, mientras que los animales tolerantes al THC mos-
traron una tolerancia cruzada con los agonistas opioides kappa en condiciones ex-
perimentales similares (Welch, 1997).

La reciente utilizacién de animales modificados genéticamente en los que se ha
suprimido la expresion de determinados componentes del sistema opioide endogeno
(ratones knockout) ha permitido aportar nuevos datos para clarificar los mecanismos
implicados en la tolerancia cannabinoide. La tolerancia a la actividad analgésica y a los
efectos motores del THC resulté disminuida en ratones knockout en los que se supri-
mio el gen que codifica el precursor de las encefalinas enddgenas, la pre-proencefalina.
Sin embargo, el desarrollo de la tolerancia a la accion hipotérmica del THC no resulto
modificada en estos ratones knockout (Valverde y cols., 2000). El desarrollo de la tole-
rancia a las diferentes respuestas farmacoldgicas del THC no resulté modificada en
ratones knockout deficientes en el gen que codifica el precursor de las dinorfinas endo-
genas, la prodinorfina (Zimmer y cols., 2001), ni en ratones deficientes en receptores
opioides mu o delta (Ghozland y cols., 2002). Los ratones knockout deficientes en re-
ceptores opioides kappa mostraron una ligera disminucion de la tolerancia a los efectos
motores del THC, pero desarrollaron el mismo grado de tolerancia a los efectos analgé-
sicos e hipotérmicos (Ghozland y cols., 2002). En conclusion, la supresion de un tinico
receptor opioide no tiene consecuencias relevantes sobre el desarrollo de la tolerancia
cannabinoide. Sin embargo, péptidos opioides derivados de la pre-proencefalina pare-
cen desarrollar un papel importante en el desarrollo de la tolerancia a la actividad anal-
gésica del THC.

12.2.3. Tolerancia cannabinoide en humanos
Diversos estudios clinicos también han demostrado el desarrollo de tolerancia

a diversas acciones farmacolégicas del THC en humanos (Compton y cols., 1990;
Haney y cols., 1997). En este sentido, se ha demostrado que el consumo repetido de
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THC da lugar a una disminucion de sus efectos subjetivos, cardiovasculares y de sus
acciones sobre la presion intraocular y la actividad electroencefalografica (Gibbins y
cols., 1976; Jafte, 1990). El desarrollo de tolerancia a los efectos del THC en huma-
nos se encuentra directamente relacionado con la cantidad de THC consumida, ob-
servandose un mayor grado de tolerancia en los grandes consumidores (Jones, 1978).
Los estudios realizados en animales de experimentacion han identificado diferentes
mecanismos farmacodinamicos, que afectan principalmente a los sistemas cannabi-
noide y opioide endogeno, como responsables del desarrollo de la tolerancia canna-
binoide. Estos mismos mecanismos farmacodindmicos podrian ser responsables de la
aparicion de la tolerancia a los efectos del THC en humanos. Sin embargo, es impor-
tante destacar que las dosis de THC y de otros agonistas cannabinoides usadas en el
animal de experimentacion son muy superiores a las consumidas habitualmente por
humanos. En efecto, la cantidad de principios activos en las preparaciones de Canna-
bis sativa es bastante variable, pero el consumo de un cigarrillo de marihuana puede
representar una dosis de aproximadamente 30-60 [Lg/kg para un sujeto de unos 70 kg
de peso (Tanda y cols., 2000). Las dosis utilizadas para desarrollar la tolerancia a los
efectos del THC en animales, principalmente en roedores, suelen ser bastante eleva-
das y oscilan en torno a 20-50 mg/kg diarios. Dicha dosis podria ser equivalente a un
consumo diario de 300 a 1,500 cigarrillos de marihuana. Considerando la relacion
directa que existe entre la dosis de THC y el desarrollo de la tolerancia (Jones y cols.,
1978), el grado de tolerancia obtenido en estas condiciones experimentales en el
animal resultaria dificil de alcanzar en las condiciones de consumo humano. Sin em-
bargo estos estudios en el animal de experimentacion son importantes para compren-
der los cambios adaptativos que se producen a nivel neurobiologico durante la expo-
sicion cronica a cannabinoides.

12.3.Fenémenos de dependencia fisica de cannabinoides
12.3.1. Dependencia fisica de cannabinoides en el animal de experimentacion

La aparicion de manifestaciones somaticas de un sindrome de abstinencia espon-
taneo tras el cese del tratamiento crénico con THC no ha podido ser observada en dife-
rentes especies animales (raton, rata, paloma, perro y mono) ni siquiera tras la adminis-
tracion de dosis sumamente elevadas (McMillan y cols., 1970; Harris y cols., 1974; Di-
ana y cols., 1998; Aceto y cols., 2001). Ciertos estudios antiguos han descrito la aparicién
de determinadas manifestaciones de abstinencia espontanea tras el cese de una adminis-
tracién cronica de THC por via intravenosa en perros (Kaymakcalan, 1973) y monos
(Deneau y Kaymakcalan, 1971). Sin embargo, estudios posteriores han puesto en duda
estos resultados al no ser posible revertir dichas manifestaciones espontaneas de absti-
nencia con una nueva administracion de THC (Abood y Martin, 1992). A pesar de la
ausencia de signos somaticos de abstinencia espontanea, se ha podido observar que la
interrupcidn de un tratamiento cronica con THC en monos produce una alteracion de una
conducta operante previamente adquirida. Dicha alteracién ha sido interpretada como
una manifestacién de una abstinencia espontanea al THC (Beardsley y cols., 1986). El
cese de un tratamiento crénico con otros agonistas cannabinoides tampoco dio lugar a
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manifestaciones somaticas de abstinencia (Young y cols., 1981). Sin embargo, un estudio
reciente ha descrito la aparicion de un sindrome de abstinencia espontaneo tras la inte-
rrupcion de un tratamiento crénico con el agonista cannabinoide WIN 55,212-2 (Aceto y
cols., 2001). La corta vida media del WIN 55,212-2 en comparacion con el THC podria
explicar estos diferentes resultados. En este sentido, una rapida disminucion de los nive-
les plasmaticos de WIN 55,212-2 podria aparecer tras el cese del tratamiento, la cual no
ocurriria al cesar la administracién de THC.

La aparicion de un sindrome de abstinencia cannabinoide desencadenado por la
administracion aguda de un antagonista cannabinoide ha sido descrita en multiples
estudios. En efecto, la administracioén del antagonista selectivo de los receptores CB-1,
SR-141716A, en animales (raton, rata y perro) que han recibido un tratamiento cronico
con THC precipita diversos signos que manifiestan una abstinencia cannabinoide. Las
dosis de THC requeridas para inducir dependencia fisica en roedores son muy eleva-
das. Asi, la abstinencia desencadenada por SR-141716A ha sido descrita en roedores
que han recibido un tratamiento crénico con una dosis diaria de THC comprendida
entre 10 y 100 mg/kg (Aceto y cols., 1996; 2001; Hutcheson y cols., 1998; Cook y
cols., 1998; Ledent y cols., 1999; Tzavara y cols., 2000). Las manifestaciones somati-
cas mas caracteristicas de la abstinencia cannabinoide en roedores son movimientos de
sacudida de tronco (wet dog shake) y cabeza, temblor de patas, ataxia, posturas anor-
males, temblor generalizado, ptosis, piloereccion, disminucion de la actividad locomo-
tora, masticacion, lameteo, friccion y rascado (Aceto y cols., 1996; 2001; Hutcheson y
cols., 1998; Cook y cols., 1998; Ledent y cols., 1999; Tzavara y cols., 2000). Durante la
abstinencia cannabinoide en roedores es de destacar la presencia de una importante
alteracion en el control de la motricidad, sin aparicion de signos vegetativos (Hutche-
son y cols., 1998; Tzavara y cols., 2000). En perros, se han descrito tanto signos soma-
ticos como vegetativos durante el sindrome de abstinencia cannabinoide desencadena-
do por SR-141716A. Asi, la abstinencia cannabinoide en esta especie animal incluye
signos tales como diarrea, vomitos, salivacion, disminucion del comportamiento social,
temblores e incremento del periodo de vigila (Lichtman y cols., 1998). Los receptores
cannabinoides CB-1 son responsables de las manifestaciones somaticas de la abstinen-
cia cannabinoide. En este sentido, la administracion de SR-141716A en ratones knoc-
kout deficientes en receptores cannabinoides CB-1 que recibieron un tratamiento cré-
nico con THC no desencadend ningtin signo de abstinencia (Ledent y cols., 1999). La
posible capacidad del cannabinoide enddgeno anandamida para inducir dependencia
fisica no ha sido atin completamente clarificada y diversos resultados contradictorios
han sido publicados sobre este tema (Costa y cols., 2000; Aceto y cols., 2001).

12.3.2. Mecanismos implicados en la dependencia fisica de cannabinoides
12.3.2.1. Implicacion del sistema opioide enddgeno

Diversos estudios han descrito la existencia de interacciones bidireccionales entre
los sistemas opioide y cannabinoide en el desarrollo de los fendmenos de dependencia
fisica. Asi, el antagonista cannabinoide SR-141716A desencadendé en ratas morfino-
dependientes diversas manifestaciones conductuales y bioquimicas de abstinencia
opioide (Navarro y cols., 1998). Por otra parte, el antagonista opioide naloxona precipitd
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diversas manifestaciones de abstinencia en animales cannabinoide-dependientes (Kay-
makcalan y cols., 1977, Navarro y cols., 1998). En contraste con estos resultados obte-
nidos en ratas, un estudio reciente indica que la administracion de SR-141716A no pre-
cipitd ninguna manifestacion de abstinencia en ratones morfino-dependientes, ni la na-
loxona indujo ninguna modificacion comportamental en ratones tratados crénicamente
con THC (Lichtman y cols., 2001). Otro estudio también ha descrito que la administra-
cion de SR-141716A en ratones morfino-dependientes no indujo la aparicion de una
conducta saltatoria tipica de la abstinencia opioide (Romero y cols., 1998b). El uso de
diferentes especies animales (rata y raton) podria explicar estos resultados aparentemen-
te contradictorios.

Una importante disminucion de la severidad de la abstinencia morfinica ha sido
observada en ratones knockout deficientes en receptores cannabinoides CB-1 que sugiere
la participacion de dichos receptores cannabinoides en la dependencia opioide (Ledent y
cols., 1999). Asimismo, la administracion aguda de diversos agonistas cannabinoides
(Bhargava, 1976; Bhargava y Way, 1976; Lichtman y cols., 2001), incluido el agonista
endogeno anandamida (Vela y cols., 1995) disminuye la severidad de la abstinencia mor-
finica. Un efecto similar ha sido observado cuando los animales recibieron THC antes de
inducir la dependencia morfinica. Asi, un tratamiento crénico con THC durante tres se-
manas antes de comenzar la administracion de morfina, disminuy6 las manifestaciones
somaticas del sindrome de abstinencia opioide desencadenado por naloxona y no modifi-
6 los efectos reforzantes de la morfina (Valverde y cols., 2001). En consecuencia, la pre-
exposicion cronica a cannabinoides no modifica las respuestas motivacionales ni la de-
pendencia inducidas por opiaceos en el animal de experimentacion.

La participacion del sistema opioide enddgeno en la expresion de la abstinencia
cannabinoide ha sido estudiada recientemente mediante la utilizacién de ratones knoc-
kout. Asi, el sindrome de abstinencia cannabinoide desencadenado por SR-141716A
resultd disminuido en animales knockout deficientes del precursor de las encefalinas
endogenas (pro-encefalina) (Valverde y cols., 2000), pero no resultd6 modificado en ani-
males knockout deficientes del precursor de las dinorfinas enddgenas (pro-dinorfina)
(Zimmer y cols., 2001). La abstinencia cannabinoide tampoco resulté modificada en ra-
tones knockout deficientes en receptores opioides delta o kappa (Ghozland y cols., 2002).
En ratones deficientes en receptores opioides mu tan solo se observéd una disminucion de
la abstinencia cannabinoide cuando el THC fue administrado a dosis de 30 6 100 mg/kg
(Lichtman y cols., 2001), pero no se observd modificacion alguna cuando el THC fue
administrado a dosis de 10 6 20 mg/kg (Lichtman y cols., 2001; Ghozland y cols., 2002).
En ratones doble-mutantes deficientes de receptores opioides mu y delta se observéd una
disminucion de la abstinencia cannabinoide cuando el THC se administro a la dosis de 20
mg/kg (Castafié y cols., 2002).

12.3.2.2. Participacion del factor de liberacion de corticotropina (CRF) y del sistema
dopaminérgico

La elevacion de los niveles extracelulares de CRF (Koob, 1996) y la dismi-
nucion de la actividad dopaminérgica (Rossetti y cols., 1992) a nivel del sistema
mesolimbico constituyen modificaciones bioquimicas comunes durante la absti-
nencia a diversas drogas de abuso como los opioides, los psicoestimulantes y el
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etanol. Alteraciones bioquimicas similares han sido también observadas durante la
abstinencia cannabinoide. Asi, un incremento en la liberacion de CRF ha sido des-
crito en el sistema limbico durante la abstinencia cannabinoide, el cual podria estar
relacionado con la aparicion de sintomas de estrés y de disforia (Rodriguez de Fon-
seca y cols., 1997). En acuerdo con esta hipotesis, la actividad electrofisiologica de
las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas resulté disminuida durante la abstinen-
cia cannabinoide sugiriendo también la presencia de un estado de disforia (Diana y
cols., 1998).

El sistema dopaminérgico no parece desempenar un papel importante en las
manifestaciones somaticas de la abstinencia cannabinoide. En efecto, la administra-
cion de antagonistas dopaminérgicos no modifico la severidad de la abstinencia can-
nabinoide mientras que los agonistas dopaminérgicos elevaron ligeramente dicha
severidad (Safiudo-Pena y cols., 1999).

12.3.2.3. Participacidon de cambios adaptativos a nivel de los sistemas de sefializacion
intracelular

El sindrome de abstinencia cannabinoide se encuentra asociado a un incremento
compensatorio en la actividad de un sistema de sefializacion acoplado al propio recep-
tor cannabinoide, la cascada del adenilato ciclasa. Inicialmente, la activacion aguda del
receptor cannabinoide produce una inhibicion de la actividad adenilato ciclasa. En con-
traste, durante el sindrome de abstinencia cannabinoide aparece localmente a nivel del
cerebelo un incremento en la actividad de dicho enzima. Sin embargo, la actividad
adenilato ciclasa no resulté6 modificada durante la abstinencia en otras estructuras cere-
brales tales como el cortex frontal, el hipocampo, el estriado y la sustancia gris peria-
cueductal (Hutcheson y cols., 1998). Un incremento similar en los niveles de AMP
ciclico y en la actividad de la proteina kinasa A, ambos pertenecientes al mismo siste-
ma de sefializacion intracelular, fue observado durante el tratamiento cronico con THC
a nivel del cerebelo, estriado y corteza (Rubino y cols., 2000c).

El incremento observado en la via del adenilato ciclasa a nivel del cerebelo
durante la abstinencia cannabinoide parece jugar un papel importante en las mani-
festaciones somaticas de dicha abstinencia. Asi, la actividad adenilato ciclasa au-
mento6 en el cerebelo durante la abstinencia de una manera transitoria y siguiendo
el mismo ritmo de intensidad que las manifestaciones somaticas de la abstinencia
cannabinoide (Tzavara y cols., 2000). Ademas, dichas manifestaciones somaticas
resultaron atenuadas tras la microinyeccion local a nivel del cerebelo de un inhibi-
dor selectivo de la via del adenilato ciclasa (Tzavara y cols., 2000).

12.3.3. Dependencia fisica de cannabinoides en humanos

Diversos estudios clinicos indican que los grandes consumidores de cannabis
no padecen un sindrome de abstinencia con sintomatologia severa (Abood y Mar-
tin, 1992; Haney y cols., 1999a; 1999b). Esta observacién clinica estd en concor-
dancia con los resultados obtenidos en el animal de experimentacion, en el cual no
se observan manifestaciones somaticas de abstinencia incluso tras la administra-
cion de dosis masivas de THC. Algunos autores han descrito la aparicion de un
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sindrome de abstinencia moderado en consumidores habituales de preparaciones de
cannabis con elevadas concentraciones de principios activos (Hollister, 1986; Haney
y cols., 1997; 1999; Kouri y cols., 1999; 2000). El signo mas prominente y frecuente
en esta abstinencia fue la irritabilidad. Otros signos prominentes fueron anorexia,
ansiedad y aumento de la vigilia (Haney y cols., 1999; Kouri y cols., 1999; 2000). Sin
embargo, el sindrome de abstinencia no fue lo suficientemente severo como para
alterar significativamente la vida cotidiana del individuo (Kouri y cols., 2000). El
desarrollo de dependencia de cannabinoides inducida por la administracion crénica
de THC también ha sido estudiado en voluntarios sanos (Jones y cols., 1981). Tras el
cese de un tratamiento cronico de 21 dias con THC, un sindrome de abstinencia sua-
ve fue observado durante un periodo de aproximadamente 7 dias, con una maxima
intensidad entre 2 y 4 dias tras el cese del tratamiento (Jones y cols., 1981). Los sin-
tomas descritos en voluntarios sanos fueron similares a los observados en grandes
consumidores de cannabis. La severidad de la abstinencia dependi6 de la dosis de
THC, la frecuencia de consumo y la duracion del uso (Jones y cols., 1981; Hollister,
1986; Haney y cols., 1997; 1999). Este leve sindrome de abstinencia en humanos esta
en concordancia con los resultados obtenidos en monos que demuestran una supre-
sion de un comportamiento operante previamente aprendido tras el cese de la admi-
nistracion cronica de cannabinoides (Beardsley y cols., 1986).

Manifestaciones severas de una abstinencia han sido descritas tras la administra-
cion de antagonistas cannabinoides en animales que previamente han recibido un tra-
tamiento cronico con agonistas cannabinoides. Sin embargo, estos resultados no pue-
den ser extrapolados a humanos debido a que (1) el uso de dichos antagonistas repre-
senta una situacion diferente a la del consumo en humanos; (2) las dosis de THC re-
queridas para inducir dependencia, principalmente en roedores, son extremadamente
elevadas y pueden representar una dosis equivalente a un consumo diario de 200-3,000
cigarrillos de marihuana (Tanda y cols., 2000). Considerando la relacion directa que
existe entre la dosis de THC y la severidad de la abstinencia, estas manifestaciones de
abstinencia en animales no son relevantes de la situacion producida en humanos por el
consumo de cannabis. Sin embargo, estos estudios animales han permitido caracterizar
los diferentes cambios adaptativos que se producen durante la exposicion cronica a
cannabinoides y que son responsables de las manifestaciones del sindrome de absti-
nencia. Es de destacar que los cambios neurobioldgicos descritos en estos estudios son
similares a aquellos observados durante la dependencia y la abstinencia a otras drogas
de abuso (Koob, 1996).
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Epidemiologia del consumo de
cannabis en jovenes y adolescentes

M. D. Bario

13.1. Introduccién

El consumo de drogas representa en el momento actual uno de los problemas con
mas relevancia a los que se enfrentan muchos paises del mundo no sélo por la enorme
magnitud del problema sino también por la gravedad y complejidad de las consecuen-
cias personales y sociales derivadas del mismo (Alguacil, 2000). Esta complejidad viene
determinada por una serie de factores entre los cuales podemos destacar los siguientes:
las multiples causas y dimensiones del fenomeno de acuerdo con los cuales no existe
una Unica razon explicativa del consumo de drogas, ni sus posibles consecuencias se
manifiestan en un solo plano; el caracter dinamico de las drogodependencias; los discur-
sos sociales en relacion al uso y abuso de drogas. En algunas culturas como la nuestra la
tolerancia frente al alcohol, lleva a infravalorar los graves efectos de su consumo abusi-
vo sobre los consumidores y sobre su entorno familiar y social.

En este contexto, la implicacion indiscriminada en el uso de sustancias por parte
de los mas jovenes de nuestra sociedad no ha tardado en mostrar su gravedad y su alar-
mante incremento. Esta situacidn, toma especial relevancia cuando se tiene en considera-
cion que la adolescencia se caracteriza por ser un periodo evolutivo de la infancia a la
madurez donde se producen una gran cantidad de cambios corporales, afectivos, cogniti-
vos y de valores que junto con un mayor deseo por obtener experiencias novedosas e
intensas, por ampliar las redes sociales, la busqueda de autonomia y de una identidad mas
definitorias, con sus propios limites, representa un periodo vital de especial riesgo para el
uso/abuso de drogas. Es en esta etapa en la que se realizan los primeros acercamientos a
las sustancias adictivas, que se mantienen durante afios dando lugar a determinados pa-
trones de consumo que se consolidan en la vida adulta (Grafia y cols., 2000).

13.2. Uso, abuso y dependencia en adolescentes

Si nos referimos en general al consumo de drogas en la poblacion adolescente,
se define como un consumo recurrente y compulsivo de cualquier sustancia quimica
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que conlleve consecuencias negativas en cualquier area de la vida o del desarrollo del
joven como la salud, la familia, las relaciones sociales, el rendimiento escolar y/o
laboral, los problemas econémicos, legales y el desarrollo personal (Flynn, 1994).

Se habla de uso abusivo, cuando las consecuencias anteriormente sefialadas
se hacen mas evidentes o dificultan el desempefio de actividades cotidianas. Cuan-
do estas conductas de alto riesgo se mantienen en el tiempo las consecuencias deri-
vadas adquieren mayor gravedad necesitando de una intervencion clinica.

Por ultimo el concepto de dependencia de sustancias, aplicado a los adoles-
centes podria ser abuso de sustancias toxicas ya que se refiere a aquellos jovenes
que tienen problemas o dificultades serias provocadas por el consumo de sustancias
(Grafia y cols., 2000).

El consumo de drogas en la adolescencia suele progresar a través de diferen-
tes etapas o fases: experimentacion, consumo abusivo temprano, abuso y adiccion.
(Kandel y Logan, 1984).

13.3. Patron de consumo de cannabis en espaina

El cannabis es la droga ilegal mds consumida en los jovenes de nuestro pais.
Uno de cada cinco estudiantes de entre 14 a 18 afios consume cannabis segin los
datos de la ultima encuesta Escolar del Plan Nacional sobre Drogas (PNSD, 2000).
La cifra supone un aumento del 9% en relacion con la cifra registrada en 1998.

Las edades de inicio al consumo de tabaco, alcohol y cannabis se han estabi-
lizado en el afio 2000, tras afios de continuados descensos. Sin embargo la edad de
inicio para el resto de las sustancias se ha elevado. El tabaco es la sustancia que se
empieza a consumir a una edad mas temprana seguida por el alcohol (a los 13,6
afos), cannabis (14,8) y cocaina a los (15,7 afios).

Otra circunstancia que refleja el informe es la confirmacion del policonsumo
de sustancias. Se observa una asociacion entre los consumos de alcohol, tabaco y
cannabis. Aquellos escolares que han experimentado con el tabaco son en un 95% de
los casos también consumidores ocasionales de alcohol y en un 58% de cannabis.

Los datos de la “Encuesta sobre drogas a la poblacion escolar del 2000”
realizada por la Agencia Antidroga de la Comunidad de Madrid refleja que el alco-
hol sigue siendo la sustancia mas consumida entre los jovenes de 14 a 18 afios (un
77.4% declara haber consumido en los ultimos 30 dias), seguida de tabaco (29.7%)
y después cannabis (20.7%) y éxtasis (CAM, 2000)

Cuando se estudian las diferencias de consumo con las encontradas en el total
de Espafia, cabe destacar que mientras las prevalencias de tranquilizantes y cocaina
son menores en Madrid, el consumo de cannabis y éxtasis es mayor. Estos datos se
basan en que las jévenes madrilefias presentan una prevalencia de consumo mayor
que las del resto de Espafa en alcohol, tabaco, cannabis y éxtasis ya que tienen me-
nos rechazo a consumirlas, mientras que si existe rechazo a cocaina, heroina y tran-
quilizantes. Ademas en Madrid, existe una mayor disponibilidad percibida de éxtasis
frente a cocaina.

Un estudio realizado en Majadahonda (municipio situado en la zona Nororeste
de la Comunidad de Madrid) confirma que alcohol y tabaco son las que obtienen
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mayores prevalencias de consumo tanto si se analiza el contacto esporadico con
cualquiera de las sustancias como el consumo mas habitual realizado en el Gltimo
mes, seguida de los cannabis, el 28% afirman haberla consumido en el mes previo a
la encuesta (Grana y cols., 2000), que es una cifra ligeramente superior a otros estu-
dios actuales (PNSD, 2000; CAM, 2000; Torres y Dominguez, 1997; Elzo, 1996).

Nos encontramos ante una situacioén en la que el monoconsumo es practica-
mente inexistente y lo que prevalece es una pauta general mucho mas cercana al
uso de varias sustancias de forma conjunta, donde aparecen en primer lugar aso-
ciado el consumo de alcohol, tabaco y cannabis, poniendo de manifiesto la rela-
cion existente entre el consumo de drogas convencionales y el uso habitual de can-
nabis (Campins y cols., 1996).

Respecto al papel que los cannabinoides pueden jugar en la escalada de consu-
mo de drogas de mayor poder adictégeno, algunas evidencias tanto en humanos como
en animales de experimentacion apuntan que podria jugar este papel aunque otros lo
descartan (ver revision en Fernandez-Ruiz y cols., 2001), ya que no hay evidencias que
sustenten esta teoria, y la gran mayoria de los que consumen cannabis no acaban con-
sumiendo heroina, anfetaminas u otras drogas ilegales, aunque si es cierto que la gran
mayoria de los heroindmanos han consumido cannabis (y alcohol y tabaco).

Lo que si se ha podido comprobar a través de diferentes estudios publicados
desde el comienzo de los 90 (Comas, 1990; Luengo y cols., 1992) y antes como mo-
delos explicativos del consumo de drogas (Kandel, 1978) es que se puede interpretar
el uso de alcohol, tabaco y cannabis como una condicién previa que tiene importan-
cia en el consumo de cannabis, de la misma manera que también se ha podido obser-
var que existe una relacion entre el consumo del resto de drogas ilegales entre ellas
(anfetaminas, drogas de disefio, cocaina, heroina, etc) (Grafia y cols., 2000).

Este modelo de consumo multiple de sustancias en la adolescencia, incre-
menta la gravedad del fenémeno tanto en el &mbito preventivo como en el asisten-
cial, ya que los efectos y consecuencias derivadas del poliabuso provocan interac-
ciones metabdlicas cuyos efectos y consecuencias clinicas no siempre son predici-
bles y pueden provocar en muchos casos una mayor toxicidad, dificultando el dia-
gnostico y el abordaje de sus consecuencias.

13.4. Riesgos percibidos del consumo de cannabis en escolares

Los datos obtenidos sobre drogas en la poblacion escolar del 2000 de la
Agencia Antidroga de la CAM muestran en datos estadisticos la opinidon de los
escolares en relacion al consumo de drogas y los riesgos que perciben en relacion a
su consumo. La medicién de datos se hace evaluando la proporcidén de escolares
que piensan que esa conducta puede causar problemas.

En relacion al riesgo referido al consumo de cannabis, el 35.7% piensan que
consumir alguna vez puede ocasionar problemas y el 77.3% piensan que estos pro-
blemas pueden aparecer si se consume habitualmente y las razones que indican en
relacion a los cannabis son los efectos en la salud (75.3%), el 69.2% piensa que
pueden producir adiccion, en el 41.6% que puede ocasionar problemas familiares y
el 68% creen que puede llegar a destruir al individuo. Ademas, de la muestra el
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65% dicen que no han consumido nunca cannabis y esperan no hacerlo en la vida,
aunque el 53.2% creen que es muy facil de conseguir (CAM, 2000).

13.5. Efectos del consumo de cannabis

Los efectos del consumo de cualquier droga, incluyendo los cannabis, varian
de persona a persona y dependen de multiples factores que incluyen factores indi-
viduales, en relacién con el peso, estado de salud, tipo de preparacién (riqueza en
principio activo), forma de administracion, habilidad para inhalar, dosis utilizada,
si se esta acostumbrado a tomarla, para qué se toma, qué efectos se buscan, factores
metabolicos, si se combina con otras drogas y también en gran medida los efectos
dependen de la personalidad del consumidor, de la compaiiia y el ambiente, siendo
relajante si el sujeto inhala sélo y euforizante si se fuma en grupo.

13.6. Uso ocasional de pequenas cantidades

No existen evidencias de que el uso de pequefias cantidades de cannabis pueda
provocar dafios permanentes en la salud. Los efectos pueden durar 2 a 3 horas e incluyen:

Efecto psicologicos: se inician a los pocos minutos y duran 1-1.5 horas. Co-
mienzan con un periodo excitatorio, sensacion de euforia y bienestar, hilaridad locua-
cidad y megalomania sobre todo si el consumo se realiza en grupo. En una segunda
etapa, es un estado de relajacion y reflexion. También puede ayudar a dormir. Las fun-
ciones motoras complejas se ven alteradas lo que implica riesgos en la conduccion de
vehiculos, alteracion en la percepcion de distancias y aumento del tiempo de reaccion.

Reacciones psiquiatricas en forma de crisis de ansiedad o ataques de panico
de breve duracién o de accesos depresivos.

Incremento del apetito: con frecuencia aparece sequedad de boca, sed y au-
mento del apetito (ansia de comer dulce)

Alteraciones perceptivas: el uso de cannabis aumenta la conciencia percepti-
va de los colores sonidos y otras sensaciones. Puede afectar la percepcion del tiem-
po y el espacio.

Pensamiento y memoria: puede afectar el curso del pensamiento, la memoria
y la habilidad del pensamiento.

Sistema cardiovascular: anmento del gasto cardiaco, con taquicardias sinusales.

Ojo: dilatacion de vasos conjuntivales con enrojecimiento ocular

Aparato respiratorio: broncodilatacion, efecto que se ve enmascarado por el
efecto irritante del humo (Leza, 1998)

13.7. Efectos a largo plazo. Peligros para la salud
Los peligros para la salud del consumo de marihuana o hachis estan relacio-

nados con el consumo crénico, ya que interfiere con el aprendizaje, la capacidad de
concentracion escolar y la memoria .
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Efectos en los pulmones: el consumo de hachis o marihuana frecuentemente
incrementa el riesgo de problemas respiratorios como bronquitis cronica, laringitis
o cancer de pulmon.

Sindrome amotivacional: el uso regular, sobretodo en gente joven, hace que
tengan menos energia y motivacion para estudiar o trabajar desapareciendo al inte-
rrumpir el uso.

Efectos en el cerebro: la concentracién, memoria y habilidad para aprender
pueden reducirse con el uso regular de cannabinoides. Ademas se produce interrup-
cion de la continuidad del discurso (lagunas) y lenguaje mondtono (Leza, 1998).
Estos efectos perduran después de varios meses de cesar el consumo y empeora si el
uso contintia con el paso de los afios (Solowij y cols., 2002).

Hormonas: los cannabis pueden afectar la produccion de hormonas. Altera-
ciones en el ciclo menstrual (ciclos anovulatorios) y disminucién en la produccion
de espermatozoides (oligospermia). Estudios en animales de experimentacion han
valorado que altas dosis de THC afecta la funcion inmune. Los cannabis no acele-
ran la progresion del VIH/SIDA, sin embargo la administracion cronica de THC no
favorece la inmunidad.

Efectos en el embarazo: El uso de cannabis durante el embarazo puede pro-
vocar problemas de bajo peso en los recién nacidos asi como problemas inmunold-
gicos tendiendo a desarrollar mas problemas de salud. La madre lactante pasa parte
del THC al recién nacido a través de la leche materna y esto puede provocar altera-
ciones en el desarrollo motor.

Trastornos psiquiatricos: En general se habla de tres circunstancias relacio-
nes con el uso de cannabis y la aparicion de psicosis.

e Sintomas psicopatoldgicos en relacion directa a la ingesta de THC. Psicosis
cannabinoide.

e Desencadenante. El uso de cannabis puede precipitar una psicosis latente.
En otras palabras puede precipitar un trastorno psiquiatrico preexistente o
bien puede interactuar con la vulnerabilidad subyacente de la persona hacia
estos trastornos dando pie para que se produzca un primer episodio patolo-
gico.

e Automedicacion. El sujeto intenta aliviar una patologia psiquiatrica con el con-
sumo de cannabis. Esta conducta conduce a una rapida dependencia y empeo-
ramiento de la clinica psiquiatrica. (Martin del Moral, 1998)

Otros organos. el consumo de cannabis incrementa las necesidades de oxi-
geno del miocardio y puede desencadenar crisis de dngor en paciente con corona-
riopatia. Mayor incidencia al acné. Problemas bucodentales (Leza, 1998).

13.8. Potencial adictivo

El uso regular de cannabis puede provocar una tolerancia moderada.

Tolerancia quiere decir que los efectos disminuyen con el tiempo y que ne-
cesita mas cantidad para obtener el mismo efecto. La tolerancia puede aparecer con
dosis repetidas durante varias semanas con efectos diferentes. La dependencia pue-
de ser psicoldgica, fisica o ambas.
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Dependencia psicolégica: quiere decir que el uso de cannabis puede llegar a
ser mas importante que otras actividades en su vida. El uso de cannabis llega a ser
parte de su estilo de vida (para reducir el estrés, aumentar la relajacion) y en algunos
casos se llega a depender de ¢l teniendo dificultades para parar de consumirlo.

Dependencia Fisica: el uso frecuente puede llegar a producir dependencia fi-
sica. La persona se adapta a la droga y el cuerpo se habitia a funcionar bajo los efec-
tos de la misma. El cannabis posee un potencial de adiccion.

13.9. Sindrome de abstinencia

Existen datos que evidencian sintomas de abstinencia en consumidores croni-
cos al interrumpir el consumo (Duffy y cols., 1996) con una duracién que varia de 4
dias hasta una semana, donde los sintomas mas habituales incluyen: ansiedad, irrita-
bilidad, trastornos del suefio que a veces duran mas de una semana, alteraciones del
humor, pérdida de apetito, sudoracion, escalofrios ocasionales y sintomas menos
comunes que incluyen nauseas, vomitos, diarrea, hipersalivacién y temblores. Otros
estudios han evidenciado que a diferencia de otras drogas de abuso, s6lo una pequena
parte de consumidores habituales de cannabis desarrollan patrones de dependencia
significativos (Perkonigg vy cols., 1999). El estudio de este hecho en animales de
experimentacion ha demostrado que la abstinencia a cannabinoides no se produce de
forma espontanea al cesar la administracion de estos compuestos, posiblemente como
consecuencia de las particulares caracteristicas farmacocinéticas de los cannabinoi-
des (Maldonado, 2001), aunque otros grupos de investigacion si que han demostrado
manifestaciones de abstinencia en animales de experimentacion fundamentalmente
motoras sin cambios neurovegetativos (Aceto y cols., 1995; Tsou y cols., 1995; Hut-
cheson y cols., 1998; Cook y cols., 1998), aunque las dosis de THC usadas en estos
estudios para generar tolerancia excede en mucho las que se pueden medir en fuma-
dores de marihuana o hachis. Las conclusiones de la revision realizada por Fernan-
dez-Ruiz y cols. (2001) sefialan que en individuos tolerantes a A’-THC el cese de
consumo podria estar asociado a la aparicion de ciertos signos de abstinencia, aunque
en animales de experimentacién eso sélo se produce tras el bloqueo selectivo de re-
ceptores CB1 (Fernandez Ruiz y cols., 2001)

13.10. Cannabis y ley

El cannabis es una droga ilegal. En nuestro pais la Ley organica 1/92 del 21
de Febrero sobre proteccion de la Seguridad Ciudadana en sus articulo 25.1 y 2,
determina que constituyen infracciones graves a la seguridad ciudadana el consumo
en lugares, vias establecimientos o transportes publicos, asi como la tenencia ilicita
aunque no estuviera destinada al trafico de drogas toxicas, estupefacientes o sus-
tancia psicotropicas, siempre que no constituya infraccion penal, asi como el aban-
dono en los sitios mencionados de ttiles o instrumentos utilizados para el consumo.
Asimismo las sanciones impuestas por estas infracciones podran suspenderse si el
infractor se somete a un tratamiento de deshabituacion en un centro o servicio
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debidamente acreditado en la forma o por el tiempo que reglamentariamente se
determine (Ley Organica 1/1992)

Este motivo hace que acudan a los programas de drogas jovenes, en su gran
mayoria, para obviar el pago de dicha multa. Este acercamiento ofrece una posibi-
lidad de manejo para el diagnostico precoz del consumo de sustancias en esta po-
blacioén.

13.11. Efectos del hachis en jévenes consumidores del distrito de
Majadahonda

En el Programa Municipal de Drogas de Majadahonda se viene realizando
desde el afio 1996 un programa de educacion para la salud dirigido a jovenes que
son multados por tenencia o consumo de hachis con el objetivo de informar a esta
poblacién sobre los efectos del consumo de sustancias asi como detectar, diagnos-
ticar y tratar situaciones de alto riesgo derivadas de su uso (Mendina y cols., 2000).

Desde Septiembre de 2001, los que acuden al programa rellenan un cuestio-
nario anénimo, con el objetivo de determinar el perfil de esta poblacion, los efectos
secundarios y complicaciones producidos por el consumo de hachis, asi como la
aparicion de sintomas de abstinencia tras la interrupcion del consumo.

Los primeros resultados obtenidos sobre 100 encuestas realizadas muestran
un perfil de jévenes consumidores varones en su gran mayoria, con una edad media
de 20 afios, que viven en los municipios de la zona noroeste de la Comunidad de
Madrid, estudiantes donde el consumo en mas de la mitad de los casos se produce
con amigos.

El 50% de ellos consumen diariamente, el 36.6% esporadicamente y el 17.4%
los fines de semana. Entre los efectos secundarios mas habituales derivados del con-
sumo habitual de hachis destacan las lipotimias, reacciones paranoides, alucinaciones
y arritmias cardiacas sin obtener relacion entre la frecuencia de consumo y la apari-
cion de estos efectos. En cambio los que tienen problemas depresivos estan relacio-
nados con el uso diario de hachis. En aquellos que el consumo es habitual contestan
en el 61% que se sienten apaticos, sin ganas de hacer nada, y el 41.6% contintian
consumiendo a pesar de haber tenido problemas sociales derivados de su uso, fami-
liares y en los estudios. Entre los resultados mas llamativos cuando dejan de consu-
mir es que mas de la mitad de los encuestados han sentido deseos de volver a consu-
mir y el 31.4 % han tenido sintomas de irritabilidad entre los que consumen a diario,
aumentando el consumo de tabaco en el 49% de los casos sin relacion con la cantidad
o frecuencia de consumo.

13.12. Conclusiones

El consumo de cannabis aumenta entre los jovenes progresivamente, con eda-
des de inicio cada vez mas temprana. La evolucion del consumo en la adolescencia,
desde la experimentacion, el consumo abusivo temprano, hasta llegar al abuso y la
adiccidn, va a determinar diferentes consecuencias tanto en la salud como en su estilo
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de vida social, escolar, familiar, asi como en su futuro. Los resultados preliminares
de esta encuesta realizada a jovenes que consumen hachis muestra algunas conse-
cuencias derivadas de su uso y apunta hacia la apariciéon de algunos sintomas de abs-
tinencia relacionados con la frecuencia y cantidad de consumo. Sera necesario reali-
zar mas estudios sobre esta poblacion en distintas zonas de la Comunidad de Madrid
y otras Autonomias, para tratar de evaluar las consecuencias derivadas en relacion a
patrones de uso y abuso, estableciendo programas de intervencion especificos que
detecten los riesgos derivados del consumo y tratar las consecuencias.
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Efectos psicologicos de los
cannabinoides

L.A. Nufiez Dominguez

14.1. Introduccién

Los efectos psicologicos de los cannabinoides son conocidos desde hace mu-
cho tiempo, aunque la primera descripcion cientifica de tales efectos la encontramos
a finales del siglo XIX por parte de Moreau (1845), quién describio los efectos tras
haber consumido cannabis ¢l mismo.

Mucho se ha escrito desde entonces, con épocas de numerosos trabajos acerca
de los efectos mentales del consumo de la marihuana, pasando por otras donde parecia
haberse terminado toda discusion o investigacion acerca de este asunto. En los tltimos
afos, con el descubrimiento y estudio del sistema endocannabinoico y las posibles
aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides estamos asistiendo a una nueva época
de intenso trabajo en este campo de investigacion, en el cual permanecen atin muchos
aspectos por descubrir y discutir.

14.2. Factores que influyen en los efectos psicolégicos de los cannabinoides

Los efectos psicoldgicos y conductuales de la marihuana varian segiin se fume o
se consuma por via oral o intravenosa. Cuando se fuma se absorbe en pocos segundos y
alcanza rapidamente el cerebro, como sustancia muy soluble en lipidos. El pico en san-
gre aparece cuando el cigarro ha sido consumido (Agurell y cols., 1984; Huestis y cols.,
1992a, 1992b). La ingestion oral de THC o marihuana hace que la aparicion del pico
maximo en sangre se demore hasta 1 ¢ 3 horas después de una dosis oral (Adams y
Martin, 1996; Agurell y cols., 1984). Luego el comienzo de los efectos psicoldgicos es
mucho mas rapido cuando se consume como cigarro. La vida media del THC esta esti-
mada en unas 20 horas .

Un consumidor de marihuana experto puede llegar a controlar y regular la dosis
necesaria para obtener los efectos deseados y obviar los efectos indeseables de la mari-
huana (Herning y cols., 1986; Kelly y Jones, 1992).
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La marihuana comparte diversas vias metabolicas con otras sustancias de uso
comun, como el alcohol, el tabaco y otras drogas terapéuticas, con lo que las interac-
ciones son inevitables. Por ejemplo, el THC y el cannabidiol inhiben el metabolismo
de las sustancias metabolizadas por el sistema de enzimas oxidasa hepatico (Beno-
witz y Jones, 1977 y 1981; Hollister, 1986b).

La absorcion y el aclaramiento de otras sustancias tomadas a la vez que la ma-
rihuana se ven afectadas (enlentecidas) dependiendo del tiempo y secuencia del uso,
e incluso del consumo previo. Por ejemplo, el consumo de etanol justo después del
consumo de marihuana provoca un pico en sangre mucho menor que consumida una
hora antes de la marihuana, a causa de que el THC enlentece el vaciamiento gastrico,
asi como la absorcion del etanol.

Otro factor que modifica o puede modificar el efecto de la marihuana es el
fendmeno de la tolerancia. La tolerancia a diversos efectos (cardiovasculares, auto-
noémicos, etc) se adquiere rapidamente tras repetidos usos de marihuana, tanto fu-
mada como consumida por via oral. Dicha tolerancia desaparece con rapidez si se
elimina el consumo (Jones y cols., 1981)

También se ha descrito el fendmeno de la tolerancia inversa, es decir, que los
efectos son mayores con dosis mas pequeiias, lo que inevitablemente conduce a la
aparicion de efectos indeseables, sobre todo en lo referente a los efectos psicologi-
cos y conductuales.

14.3. Motivaciones para el consumo

El consumidor de cannabis busca con su uso unos efectos que se le suponen a
esta sustancia, como son la euforia, el aumento de la sociabilidad, la disminucién de
la ansiedad que provocan ciertas situaciones sociales (timidez, vergiienza), la “espon-
taneidad” o simplemente la identificacion social con un grupo concreto (Bachman y
Reese, 1979). Este patron de conducta (el consumo como medio para lograr determi-
nados fines) es el habitual entre los consumidores de cualquier toxico; para la cocaina
o las drogas sintéticas, el efecto esperado es la activacion generalizada de las funcio-
nes fisicas y psiquicas; para la heroina es la relajacion.

Esto en lo referente a la poblacion sana; en cuanto a los esquizofrénicos, cada
vez parece mas claro que el motivo del consumo quedaria explicado por la llamada
“teoria de la automedicacion” (Khantzian, 1985). Dicha teoria supone que, ante una
enfermedad mental concreta, el paciente elige una sustancia que le libera de los pa-
decimientos que le causa dicha enfermedad.

En el caso del cannabis se busca la disminucion de la tension psiquica, la des-
aparicion de las molestas alucinaciones auditivas, la superacion de un estado de apa-
tia y abulia, la mejoria en las relaciones sociales (el sujeto esquizofiénico tiende al
aislamiento social) y la superacion de los estados depresivos que suelen acompaiar a
esta enfermedad (Trefert, 1978; Dixon y cols., 1991). Parece que inicialmente lo con-
siguen, pero la rapida aparicion de tolerancia a los efectos arriba mencionados con-
duce a estos pacientes a tener que aumentar las dosis y la frecuencia del consumo,
con lo que lo que se produce es un agravamiento de la enfermedad, con graves con-
secuencias para el sujeto (Nufiez Dominguez, 1997).
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14.4. Efectos mentales y conductuales
14.4.1. Efectos agudos comunes

Los efectos mentales y conductuales de la marihuana consisten en un estado de
bienestar (a menudo denominado euforia), sentimientos de relajacidn, alteraciones en la
percepcion del tiempo y distancia (generalmente en forma de percepciones distorsiona-
das, el tiempo va mas despacio), experiencias sensoriales aumentadas (hiperestesia, como
el aumento en el cromatismo de los colores), sonrisa facil (aspecto bobalicdn), locuacidad
e incremento de la sociabilidad en un entorno social (Maykut, 1985). Deterioro de la
memoria para hechos recientes, en la coordinacion motora (por ejemplo, para conducir
vehiculos) y otras capacidades psicomotoras, dificultades de concentracion, estados estu-
porosos (“estar colgado™), enlentecimiento en las reacciones, disminucion de la actividad
mental y alteracion de la vision periférica son también efectos habituales (Adams y Mar-
tin, 1996; Fehr y Kalant, 1983; Hollister, 1988a; Institute of Medicine, 1982).

Tras repetidas exposiciones a la marihuana, aparece rapidamente tolerancia
para muchos efectos subjetivos y psicologicos (Fehr y Kalant, 1983; Jones, 1987).
Asi, la intensidad de los mismos esta determinada no sélo por la dosis de THC sino
también por experiencias pasadas, las expectativas del consumidor, el ambiente y las
diferentes sensibilidades (Kolansky y Moore, 1972). Después de una dosis media, los
efectos mentales son facilmente cuantificables y medibles durante unas horas, gene-
ralmente no mas alla de 4-6 horas (Hollister 1986a, 1988a). Algunos estudios des-
criben que los efectos cognitivos permanecen mas alla de 24 horas, incluso después
de una tinica dosis fumada o ingerida por via oral (Fehr y Kalant, 1983; Institute of
Medicine, 1982). Los niveles venosos de THC o de otros cannabinoides correlacio-
nan mal con la intensidad y el tipo de intoxicacion (Agurell y cols., 1986; Barnett y
cols., 1985; Huestis y cols., 1992a).

14.4.2. Efectos mentales adversos

La mayoria de los efectos mentales adversos suelen aparecer tras consumos
prolongados de cannabis, aunque algunos trastornos, tales como las crisis de ansie-
dad, pueden aparecer en consumidores noveles.

El uso croénico o, en ocasiones, el uso aislado en sujetos sensibles, inexpertos o
predispuestos produce episodios breves de ansiedad, panico, trastornos disféricos, de-
presivos o maniformes, despersonalizacion y desrealizacion, conductas bizarras y auto-
heteroagresivas, delirios (generalmente del tipo autoreferencial) o alucinaciones (mas
frecuentemente de tipo visual) (Institute of Medicine, 1982; Fehr y Kalant, 1983; Ne-
grete, 1984; Hollister 1986a, 1988a; Adams y Martin, 1996). Dependiendo de la mez-
cla de sintomas y de la conducta, dicho estado ha sido denominado como reaccién
aguda de panico, delirium téxico, estado paranoide agudo o mania aguda (Rottamburg
y cols., 1982). Dicho trastorno suele tener un comienzo agudo (comienza poco después
de terminar de consumir un porro) o mas despacio (de 1 a 2 horas) tras el uso por via
oral, y suele remitir completamente en pocas horas o pocos dias, sin otro tratamiento
que un entorno tranquilizador y el aseguramiento por parte de personas conocidas de
que los sintomas estan causados por la marihuana (“‘mal viaje”).
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Sindrome amotivacional

El uso cronico de marihuana se ha asociado con un estado caracterizado por
apatia y pérdida de motivacion, con deterioro en los rendimientos académicos y
cambios en la conducta (llamado “sindrome amotivacional”) (Pope y cols., 1995). La
explicacion y los mecanismos para dicha asociacion atn no estan bien establecidas
ya que parece que los pacientes que lo presentan muestran una serie de rasgos pre-
vios similares a los que se describen como propios de este sindrome, o sea, que el
cannabis no provocaria mas que un aumento en la intensidad de dichos rasgos.

¢ Dependencia de cannabis?

Otro aspecto ampliamente debatido hasta hace poco tiempo es si el consumo de
cannabis provocaba dependencia. Los signos y sintomas de abstinencia aparecen en
pocas horas tras el abandono del consumo, en sujetos incluidos en estudios clinicos
(Duffy y Milin, 1996; Mendelson y cols.,1984b). Se ha producido un sindrome de
abstinencia en tan solo 5 dias de consumo, en pocas dosis pero repetidas, en estudios
doble ciego con placebo (Jones y cols., 1981) y el consumo de THC aminora o hace
desaparecer los sintomas. Los sintomas tipicos son cansancio, diarrea, insomnio, irri-
tabilidad, sudoracion, salivacion, nauseas, aumento de la temperatura corporal, ano-
rexia, pérdida de peso, temblor, trastorno de rebote en los ciclos de fase REM y tras-
tornos subjetivos en el suefio. Generalmente los sintomas desaparecen en 24-48 horas,
pero los trastornos del suefio permanecen en ocasiones durante semanas.

Ultimamente ha aparecido el primer intento de evaluar el grado de dependen-
cia de los consumidores de cannabis a través de un cuestionario estandarizado, el
Marijuana Craving Questionnarie (Heishman y cols., 2001), que ha demostrado ser
un instrumento 1til en la validacion del sindrome de abstinencia a cannabis.

Deterioro cognitivo

No esta claro que sucede con los sujetos que han consumido cannabis durante
un largo periodo de tiempo y con consumos de 2-3 veces al dia. En estudios realizados
con consumidores de estas caracteristicas se han observado disminucion en el rendi-
miento de test psicologicos que miden las capacidades cognitivas, por ejemplo la me-
moria (Solowji, 1999). La polémica surge en cuanto a si dicho deterioro es reversible
tras el abandono del cannabis. Ensayos clinicos con escaso numero de sujetos han en-
contrado que si recuperan el nivel de funcionamiento premorbido tras la abstinencia,
con reaparicion de los efectos tras la vuelta al consumo, aunque parece que existe un
deterioro sutil en determinadas capacidades cognitivas no reversible tras periodos pro-
longados de abstinencia (Nufiez Dominguez, 2001).

Efectos en fetos de madres consumidoras
Otro aspecto que no podemos olvidar es el efecto que los cannabinoides pro-

vocan en embriones de mujeres embarazadas. Se han publicado estudios en animales
que demuestran que los fetos afectados por el consumo de cannabis de sus madres
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presentan importantes alteraciones en la homeostasis de diversos neurotransmisores
(el mas estudiado es la dopamina) y en sus receptores (Fernandez Ruiz y cols., 1996),
algunas de las cuales no son reversibles con el paso del tiempo. En un estudio cana-
diense en el mismo sentido llevado a cabo en humanos (Fried y cols., 1998) se ha
observado que existe una alternancia temporal en la aparicion de dichas alteraciones:
tras un periodo inicial hasta los 4-5 afios donde se observan fallos en las capacidades
cognitivas, aparece un periodo “asintomatico” que llega hasta los 11-12 afios, donde
reaparecen de nuevo las alteraciones cognitivas, a las que se suman problemas en el
control de impulsos y trastornos de conducta e irritabilidad.

Relacién con otros trastornos psiquiatricos

No esta claro que el cannabis pueda desencadenar la aparicion de trastornos
afectivos (mania o depresion) o esquizofrenia (Institute of Medicine, 1982; Fehr y
Kalant, 1983; Hollister, 1986a, 1988a; Gruber y Pope, 1994). Estudios recientes sos-
tienen que el consumo de cannabis es un factor de riesgo para aquellos sujetos que
presenten ciertos rasgos de personalidad o con antecedentes familiares de trastornos
psicéticos (Linzsen y cols., 1994): su consumo puede conducir a estos sujetos a una
psicosis cronica. También ha sido descrito un estado psicotico con sintomas esquizo-
frénicos y maniacos con una duracion de semanas o meses, la llamada “psicosis canna-
bica” (Ghodse, 1986), cuya existencia esta en discusion (Thomas, 1993), aunque estu-
dios recientes parecen confirmar su existencia (Nufiez Dominguez y Gurpegui, 2002),
que puede cronificarse si se mantiene el consumo, lo cual sucede cuando el consumidor
contintia consumiendo con la esperanza de que esta sustancia le libere de los sintomas
que padece.

Recientemente se ha intentado aplicar un modelo de vulnerabilidad a los sujetos
consumidores de cannabis para explicar porqué un sujeto previamente sano que con-
sume cannabis continia con el consumo aunque haya presentado un trastorno psicoti-
co. Dicho modelo es conocido como el modelo “vulnerability-stress-coping” (Ham-
brecht, 1999), que se explica de la siguiente manera: un sujeto comienza con el consu-
mo para superar ciertas dificultades presentes en sus actividades cotidianas; el consumo
aumenta el nivel de vulnerabilidad hacia la apariciéon de una psicosis y, a la vez, provo-
ca la aparicion de un cierto nivel de estrés psicosocial, que unido al consumo, provoca
el desarrollo de una esquizofrenia. Por tltimo el consumidor continia consumiendo
con la esperanza de que el cannabis le libere bien de las sensaciones desagradables
provocadas por su enfermedad (delirios, alucinaciones, aislamiento social), bien para
minimizar los efectos que el tratamiento farmacologico le produce.

La marihuana empeora claramente la esquizofrenia (Negrete y cols., 1986).
Anteriormente hemos hablado de las motivaciones del consumo entre esquizofréni-
cos y hemos mencionado el hecho de que el cannabis inicialmente puede provocar
una mejoria en parte de la sintomatologia esquizofrénica. Pero la tolerancia suele
aparecer rapidamente y, aplicando el modelo citado mas arriba, el sujeto aumenta el
consumo para aliviar sintomas, lo que provoca un aumento en la sintomatologia lla-
mada positiva de la esquizofrenia, o sea, delirios y alucinaciones, lo que a su vez
conduce a problemas en diversas areas de su vida, como son los conflictos sociales
(aumento de la auto/heteroagresividad (Martinez Arévalo y cols., 1992), mayor na-
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mero de ingresos hospitalarios, abandono del tratamiento (Pristach y Smith, 1990),
peor respuesta a los tratamientos psicofarmacolédgicos (Bowers y cols., 1990), etc.),
todas ellas sefiales de un progresivo deterioro en la evolucion del trastorno y de un
peor pronostico vital (Nuafiez Dominguez, 1997).

14.5. Conclusiones

El cannabis es la droga ilegal més consumida en el mundo occidental y posee
entre la mayoria de los consumidores la imagen de “droga blanda y poco peligrosa”.
Sin embargo son muchos los peligros potenciales de su consumo indiscriminado, no
s6lo mentales, sino también a nivel fisico, algunos de ellos irreversibles a pesar del
abandono del consumo (por ejemplo, deterioro cognitivo, aparicion de esquizofrenias,
etc.), si bien es cierto que en la mayoria de dichos casos tales consecuencias aparecen
tras consumo prolongados.
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Tratamiento de la adiccion a cannabis

J. Solé Puig

15.1. Introduccion

Fumar preparaciones cannabicas (porros) es una fuente potencial de proble-
mas. De ellos, los mas importantes en clinica son la adiccion -fumar un nimero de
porros (p.ej. 10 o mas) cada dia durante meses (p.ej. 6 0 mas)- en presencia o ausen-
cia de otros consumos de toxicos, y la exacerbacion de la esquizofrenia y demas psi-
cosis. Es irrelevante que todavia se minimicen los riesgos por consumo de cannabis:
hace pocas décadas sucedidé lo mismo con el tabaco, pero la opinién publica ha teni-
do que reconocer por fin lo deletéreo de su consumo. Hasta el punto de que actual-
mente en clinica se considera la nicotinodependencia como el paradigma de la adic-
cion, del mismo modo que la heroinodependencia lo fue en los afios ochenta; el alco-
holismo ha seguido siendo también protagonista desde los primeros tiempos de la
adictologia. De la experiencia historica con el tabaco deberiamos aprender a no repe-
tir los mismos errores y convencernos de que fumar porros puede ser peligroso. Es-
peremos que jamas se industrialice su produccion y distribucion para que no se reedi-
te con el cannabis la hecatombe -hay que llamar las cosas por su nombre- en salud
publica que ha supuesto la produccién masiva de preparaciones tabaquicas, los
cigarrillos, a lo largo de la segunda mitad del siglo XX.

Se resume seguidamente la guia de tratamiento en consumo de cannabis y
problemas relacionados. Para una mayor profundizacion en estos aspectos terapéuti-
cos y en otros no menos interesantes -sociales, antropolédgicos, éticos, ecologicos...-
remitimos a la bibliografia de referencia en espafiol que cierra el capitulo.

15.2. Consumo de cannabis y trastornos asociados

El trastorno por dependencia y el de abuso configuran, segtn la clasificacion
psiquiatrica americana (DSM-IV) imperante, los trastornos por uso de sustancias
en sentido estricto. Otros importantes trastornos -intoxicacion, delirium, psicosis
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cannabica con delirio o con alucinaciones, ansiedad por cannabis y trastornos rela-
cionados con cannabis no especificados- configuran los trastornos inducidos por
cannabis. Al respecto, ante el cannabis no hay que ser terapéuticamente interven-
cionista de primera intencidn, pues los trastornos inducidos tienden a autolimitarse.
Es ttil tranquilizar verbalmente al afectado e incluso prescribir benzodiacepinas, a
pesar del conocido riesgo adictivo y de que supongan un facil refugio que aleje de
afrontar el problema.

TRATAMIENTO EN CONSUMO DE CANNABIS

O Tratamiento de los trastornos inducidos

O Tratamiento de los trastornos por consumo: cesacion

El abordaje terapéutico de la dependencia y abuso de dicha sustancia consti-
tuye el tratamiento de los trastornos por consumo de cannabis: es el tratamiento de
cesacion anticanndbico, similar al antitabaquico pero de rasgos propios. Esta pro-
puesta espafiola de cesacidon en cannabis se considera pionera.

O TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS INDUCIDOS

& 12 opcidén: no intervenir
< Tranquilizacion verbal (talk down)
& Tranquilizar con benzodiacepinas

—Riesgo adictivo
—Refugio y no afrontamiento

# Indicacién de antipsicéticos

15.3. Tratamiento para cesar de fumar cannabis

Lo primero que hay que tener en cuenta es el tipo de expectativas del con-
sumidor ante dicho consumo, condicionadas por el ambiente en que se contextuali-
za. En relacién a esto debe recordarse que el cannabis estd sujeto a prohibicion
legal, es decir, que se persigue su tenencia, produccion y distribucidén. Al mismo
tiempo, hay gran tolerancia social ante el consumo de cannabis, que se considera
droga blanda, y hay contextos legales en que se permite la posesion de cantidades
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modicas para consumo propio. Por tanto, el cannabis o cafiamo, tercera droga mas
consumida del mundo tras el tabaco y el alcohol, se acerca a las pautas de consumo
masivo de ambos. Un tercer aspecto a tener en cuenta es que quien consume can-
nabis puede hacerlo por la sustancia en si, y al mismo tiempo aprovechar su efecto
depresor central para neutralizar la toma previa de psicoestimulantes (cocaina, ¢x-
tasis, anfetaminas) o bien para alargar el efecto de la heroina. El efecto embriagan-
te y a veces psicotomimético del cannabis puede ser deseable -no sélo hay interac-
ciones farmacoldgicas no deseables, sino también las deseadas- para alguien en el
contexto del consumo no moderado de alcohol, simplemente para “colocarse” mas.

O TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS POR CONSUMO:
CESACION
& Expectativas y ambiente
# Prohibicion legal, tolerancia social
—Tabaco y cdfiamo
# Interacciones farmacolédgicas deseadas (opciones)

—Neutralizar psicoestimulantes
—Prolongar efectos de heroina
—Potenciar embriaguez alcohdlica

15.4. Cuando hay que indicar tratamiento

CESACION DE FUMAR CANNABIS

# Indicada en pacientes duales
+ Dificultades

—Refuerzo primario de la sustancia
—Refuerzo secundario del grupo
—Obstaculos motivacionales

> Distorsion atributiva

& Intervencion
—Ambulatoria, psicopedagdgica
—Estilo semidirectivo
—Prevenciéon
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El tratamiento de cesacion de fumar preparados canndbicos deberia indicarse
especialmente en pacientes con diagndstico dual, en los que al mismo tiempo coexis-
te el abuso/dependencia de cannabis y trastornos mentales como esquizofrenia. Esta
grave enfermedad se considera que es el principal riesgo para la salud atribuible al
consumo de cannabis. Haya o no comorbilidad, la dificultad de abstenerse de la dro-
ga reside en la propia sustancia (refuerzo primario), la influencia de los compafieros
(refuerzo secundario), y en las bases motivacionales y cognitivas del consumo (p. €j.,
la individuacion adolescente y la distorsion atributiva). Las intervenciones terapéuti-
cas han de ser de tipo ambulatorio, educativo, de estilo firme pero flexible (semidi-
rectivo), y de alcance preventivo.

Esquematicamente suele diferenciarse entre la fase de desintoxicacion, en los
primeros dias e incluso semanas, y la de deshabituacion o de mantenimiento, que
dura meses. En la primera se empieza por tranquilizar y dar animo al paciente antici-
pandole sintomas previsibles (deseo o craving, p. €j.). Si procede, el médico indicara
antidepresivos: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, bupropion y,
en general, los de Ultima generacion por su buen perfil de tolerabilidad. Pueden indi-
carse benzodiacepinas con la usual cautela. Durante la fase de mantener la deshabi-
tuacion, que dura meses, lo ideal es que el paciente reciba la mejor psicoterapia indi-
vidual o grupal posible, con objetivos claros y técnicas adecuadas.

15.5. Como lograr la cesacion

El objetivo es aumentar la conciencia del problema, desactivar prejuicios y
falsas creencias, y generar expectativas de futuro. Técnicas disponibles son el
counseling (psicoterapia en sesiones de treinta minutos, p. €j.), la entrevista moti-
vacional (al modo de la utilizada para tratar el alcoholismo en atencion primaria),
el aprendizaje de destrezas sociales, la prevencion de recaidas, y el contrato de
contingencias (incentivar o desincentivar segun resultados).

CESACION DE FUMAR CANNABIS:
TERAPIA INDIVIDUAL

& OBJETIVOS
—Aumentar la conciencia de problema
—Desactivar prejuicios y falsas creencias
—Generar expectativas de futuro

& TECNICAS
—Counseling
—Entrevista motivacional
—Entrenamiento en actividades sociales
—Prevencion de recaidas
—Contrato de contingencias
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CESACION DE FUMAR CANNABIS:
TERAPIA GRUPAL

¢ VENTAJAS
—Rentabiliza las intervenciones
—Grupo pro salud vs grupo pro consumo

¢ INCONVENIENTES
—No hay demanda suficiente
—Diversidad de edades
—Diversidad de problematicas

Lo expuesto, derivado del abordaje terapéutico individual, vale también para
la terapia de grupo. La ventaja obvia es que ésta rentabiliza las intervenciones pro-
fesionales. En el terreno de las adicciones, con una marcada dimension social y de
grupos de pertenencia, otra ventaja estriba en que el grupo terapéutico se contrapo-
ne al grupo en que se consume. El inconveniente principal es que son contados los
consumidores de cannabis que demandan terapia de cesacion, al modo en que hace
algunos afios eran pocos los tabaquistas en busca de tratamiento. Otro problema es
que a veces no es facil la interaccion de adolescentes y adultos en un mismo grupo;
estos ultimos demandan mas ayuda, con diferencia, que los primeros, pero estos
son mas numerosos como consumidores de cannabis. Un tercer inconveniente bien
conocido es que conjugar grupalmente los diversos problemas no siempre llega a
ser posible o terapéuticamente favorable.

15.6. Papel de los familiares

Dada la edad juvenil de los afectados ha de haber intervencion terapéutica en
las familias, que ademas son las que suelen generar la demanda. Siempre se aseso-
rara contextualizando, no dramatizando. Es mas qtil incidir en los cambios de con-
ducta observados que fomentar las actitudes detectivescas de padres escudrifiando
las pertenencias del hijo en busca de la droga. El terapeuta ha de medir el caudal de
informacion para dar opcion a escuchar, orientar y a sucesivas intervenciones dentro
de una continuidad; en una primera entrevista no puede solucionarse todo. Quienes
fuman, sean dependientes de nicotina o de cannabinoides, deberian hallar interlocu-
tores sociosanitarios capaces de informar con rigor técnico sobre los riesgos de
ambos consumos para la salud. No se trata, por supuesto, de que el terapeuta mues-
tre actitudes del tipo poner el grito en cielo, pero tampoco de que exhiba actitudes
demagogicamente liberales, mas propias de la especulacion antropologica que del
auxilio sanitario.

El papel de la familia es importante en terapia de adolescentes, pero no debiera
ser determinante. Al igual que en cesacion del tabaco, el adolescente ha de sentirse
protagonista unico de su motivacion de abstenerse de fumar porros. Suele tener la
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ventaja de que nadie més en casa los fuma, cosa que no es asi para el tabaco. Por tanto,
el adolescente fumador de porros suele librarse del modelado negativo parental directo
(padres que fuman tabaco), que si influye claramente en el adolescente fumador de
cigarrillos. En el caso del cannabis hay, por supuesto, modelado parental negativo indi-
recto: se imita la forma de autoadministracion del psicotrdpico, o sea fumar. Que sea
cafiamo y no tabaco lo que se fume le permite al adolescente entrar en contraste con los
padres, enfrentarse a ellos para diferenciarse y sentirse mas él mismo. La connotacion
provocadora de consumir algo ilicito se adecua perfectamente a este proposito indivi-
dualizador, bien establecido en psicologia juvenil. Este refuerzo positivo que emana del
halo transgresor es uno de los principales obstaculos motivacionales en terapia de cesa-
cion con adolescentes y adultos jovenes.

CESACION DE FUMAR CANNABIS:
INTERVENCION FAMILIAR

& Hay demanda de informacién por parte de los
progenitores

¢ ASESORAMIENTO
—Contextualizar y desdramatizar
—Analizar cambios de conducta
—No a las actitudes detectivescas
—No al exceso de informacion
—Orientar el caso
—Dar opcidn a sucesivas intervenciones

15.7. Controlar la sobriedad

Finalmente, una tecnologia a ofertar en terapia de cesacion anticannabica es
que los pacientes puedan disponer de controles de orina para deteccién de cannabi-
noides y de cuantos psicotoxicos se haya acordado evitar. Con ello se logra monito-
rizar la abstencion del consumo de forma suficientemente objetiva. Es bésico no
olvidar la posible persistencia de cannabinoluria durante semanas después de abs-
tenerse de fumar preparaciones cannabicas, en razon de la farmacocinética lenta de
los cannabinoides, es decir, de principios activos como el tetrahidrocannabinol,
fundamentalmente. Desconocer este hecho podria llevar a que algiin paciente se
sintiera injustamente reprochado, por asimilacion de un consumo remoto al consu-
mo actual/reciente que quebranta el compromiso de abstinencia adquirido. Para
obviar este tipo de falsos positivos se ha preconizado el empleo de urinalisis capa-
ces de diferenciar entre cannabinoides de distinta cinética. En la préctica no es
imprescindible. Basta con que el terapeuta no pierda de vista algo consustancial al
saber médico: que la clinica prevalece sobre el laboratorio. Estd bien que los anali-
sis de orina den negativo, por supuesto, pero lo importante es que quien trata sepa
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valorar lo que dice y hace el paciente a lo largo del tiempo y sepa administrar los
refuerzos positivos y negativos con el mayor sentido de oportunidad y proporciona-
lidad que le sea posible.

CESACION DE FUMAR CANNABIS:
CONTROLES DE ORINA
# Cannabinoluria: puede persistir semanas
+ No hay porqué juzgar un consumo remoto

# Urinalisis especificos para distinguir entre
cannabinoides de diferente farmacocinética
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