Neurobiologia de la drogadiccion.
Cannabis

(Neurobiology of drug abuse: Cannabis)

Larrinaga Enbeita, Gorka  Vergel Méndez, Susana

Univ. del Pais Vasco Hospital de Cruces
Fac. de Medicina y Odontologia  Servicio de Digestivo
Dpto. de Fisiologia Plaza de Cruces, 12
Sarriena s/n 48903 Barakaldo
48940 Leioa

BIBLID [1577-8533 (2001), 4; 177-196]

Las preparaciones de la planta Cannabis Sativa han sido utilizadas con fines medicinales y/o
ladicos desde hace mucho tiempo. En la actualidad, junto al alcohol etilico y el tabaco, los
cannabinoides son las drogas mas ampliamente utilizadas en nuestro medio. En esta Ultima década, el
descubrimiento de un sistema cannabinoide endégeno ha abierto un amplio campo que nos ayudara a
comprender cémo actdan los derivados del cannabis e incluso otras drogas en nuestro organismo. Esta
revision hace una descripciéon general de los cannabinoides, haciendo hincapié en sus mecanismos de
accion y efectos farmacolégicos.

Palabras Clave: Cannabis. Cannabinoides. THC. Anandamida. Tolerancia.

Cannabis Sativa landareaz eginiko prestakinak medikuntza xedetan eta helburu ludikoetarako
erabili dira aspaldidanik. Gaur egun, alkohol etiliko eta tabakoarekin batera, cannabinoideak dira droga
hedatuenak gure ingurunean. Azken hamarkadan, sistema cannabinoide endogeno bat aurkitzeak alor
zabal bat ireki du cannabisaren deribatuek, eta are beste droga batzuek, gure organismoan nola
diharduten jakiteko. Berrikuspen honetan cannabinoideen deskribapen orokorra egiten da, eta haien
jarduera-mekanismoak eta eragin farmakologikoak nababarmentzen dira.

Giltz-Hitzak: Cannabisa. Cannabinoideak. THC. Anandamida. Tolerantzia.

Les préparations de la plante Cannabis Sativa ont été utilisées a des fins médicinales et/ou
ludiques depuis déja de longues années. Actuellement, avec I'alcool éthylique et le tabac, les
cannabinoides sont les drogues les plus utilisées dans notre milieu. Au cours de cette derniére décennie,
la découverte d’'un systeme cannabinoide endogéne a ouvert un vaste champ qui nous aidera a
comprendre comment agissent les dérivés du cannabis et méme d’autres drogues dans notre
organisme. Cette étude fait une description générale des cannabinoides, en mettant I'accent sur ses
mécanismes d’action et ses effets pharmacologiques.

Mots Clés: Cannabis. Cannabinoides. THC. Anandamide. Tolérance.
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INTRODUCCION

Las preparaciones de la planta cannabis han sido utilizadas con fines
medicinales y/o recreativos desde hace mucho tiempol. En la actualidad,
junto al alcohol etilico y el tabaco, los cannabinoides son las drogas mas
ampliamente utilizadas en nuestro medio como puede deducirse de diversos
estudios epidemioldgicos realizados en los Ultimos afios: (Tablas 1y 2)

Alguna vez Mas de 10 veces
Heroina 0.6 0
Alucinégenos 7.4 1.5
Cocaina 7.8 1.8
Extasis 8 2.7
Anfetaminas 145 6
Cannabis 54 31

TABLA 1. Jévenes vascos de entre 15-24 afios que han probado las diferentes drogas. En %.
(Fuente#2: Instituto Deusto de Drogodependencias y Observatorio Vasco de Drogodependen-
cias).

HACHIS Nunca Alguna vez De forma  Con frecuencia Habitual
esporadica

18 afios 25.7 154 17.3 18.7 22.9

18-23 afios 24.3 17.2 14.2 16.5 27.8

24 afios 15.1 20.3 10.7 125 21.4

TABLA 2. Consumo de hachis en Espafia.
(Fuente: Plan Nacional Sobre Drogas43)

Segun apunta el trabajo realizado por el Instituto Deusto de Drogodepen-
dencias42 (“La cultura de las drogas en los jévenes: ritos y fiestas”) en Eus-
kadi el 31% de los jovenes entre 15 y 25 afios han consumido mas de diez
veces esta droga.

Segun un estudio realizado por el Plan Nacional Sobre Drogas (“Salir de
marcha y consumo de drogas”3) el 25% de los jévenes espafioles entre 18
y 25 aflos consumen hachis de forma habitual.

La importancia social del tema que demuestran estos datos y las nume-
rosas investigaciones que se estan realizando en la Ultima década sobre los
cannabinoides y el recientemente descrito sistema cannabinoide enddgeno
nos ha llevado a escribir esta pequefia revisién sobre esta sustancia de uso
y abuso milenario: el cannabis.
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HISTORIA

Los primeros datos existentes acerca del uso de los derivados del can-
nabis se remontan al imperio chino. En el “Pen-ts’ao Ching”, famosa farma-
copea atribuida al emperador Shen Nung (2737 a. C.), ya se incluia la planta
Cannabis Sativa.

El cultivo de estas plantas se extendié desde sus regiones originarias (pro-
bablemente Asia Central) hacia Occidente, fundamentalmente para extraer
fibra para la manufacturacién de tejidos, sogas, alimento para pequefios ani-
males, etc. Sin embargo fue la expansion del Islam la que desempefio un
papel decisivo en el uso de la planta como sustancia inductora de embriaguez.

Al Continente americano llegé de mano de los espafioles en la primera
mitad del siglo XVII, quienes utilizaron la fibra para suministrar aparejos para
la Armada espafiola.

Dado que en Europa la principal droga era el alcohol, el uso de Cannabis
como sustancia psicoactiva comienza a hacerse frecuente a partir de la
mitad del Siglo XIX. Pero su uso se populariza en el mundo occidental en los
afos sesenta y a partir de ahi su consumo ha ido aumentando en casi todos
los paises.

BOTANICA Y PRINCIPIOS ACTIVOS

Los cannabinoides se extraen de la planta Cannabis Sativa (Fig.1), planta
anual con tallo macho y tallo hembra, tipica de las zonas templadas aunque
su cultivo salvaje esta muy extendido.

Los machos tienen cantidades minimas de compuesto psicoactivo, mien-
tras que la mayor cantidad de Cannabinoides se encuentra en las flores sin
germinar de las hembras2. El nUmero y cantidad de compuestos quimicos de
la planta también varia3 segun el clima, tipo de suelo, forma de cultivarlo,
modo de preparacion para el consumo. etc.

Entre los constituyentes de la Cannabis Sativa se han descrito mas de
60 Cannabinoides diferentes, que tienen en comun su estructura carbocicli-
ca (generalmente formado por tres anillos). Entre ellos el de mayor potencia
psicoactiva es el D9-tetrahidrocannabinol (DS-THC o THC) por lo que ha sido
muy estudiado respecto a su actuacion sobre el cerebro (Fig.2). El THC es
muy liposoluble, lo que le confiere unas caracteristicas en relacion a su dis-
tribucién en el organismo y eliminaciéon de éste que le diferencia de otras
drogas. Las propiedades psicoactivas de una muestra determinada de can-
nabis dependeran de su contenido en THC.

Otros Cannabinoides presentes en la planta y que también han sido
estudiados son:

Osasunaz. 4, 2001, 177-196 179



Larrinaga Enbeita, Gorka; Vergel Méndez, Susana

L=

AN NS \_.f:\_ »
‘ ™ e ™

Fig. 2. Estructura quimica del Tetrahidrocannabinol (THC).

= El D8-THC tiene un perfil farmacoldgico muy parecido al THC pero apa-
rece en concentraciones mucho mas pequefias que el THC.
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= El Cannabinol (CBN) presenta una décima parte de actividad psicoacti-
va que el THC. A este compuesto se le relaciona méas con la modulacién del
sistema inmune atribuida desde hace tiempo a los Cannabinoides4s.

= El Cannabidiol (CBD) esta practicamente desprovisto de propiedades
psicoactivas y también se le atribuye caracter inmunomoduladors. (Fig.3)
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Fig. 3. Estructura quimica del cannabinol (CBN) y del cannabidiol (CBD).

Debido al extensisimo nimero de Cannabinoides que se encuentran en
la planta de Cannabis Sativa es posible que varios de ellos actien de mane-
ra sinérgica, aditiva e incluso antagonica. Por ejemplo, se ha visto que el
CBD, que no tiene actividad psicotropica por si mismo, puede potenciar los
efectos del THC porqué es un inhibidor del citocromo P-450 hepatico, enzi-
ma que hidroliza el THC en el higado?”.

También se ha descrito que un extracto de cannabis conteniendo entre
un 3% y un 5% de THC, CBN y CBD aumenta la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica facilitando la entrada de estos compuestos al cerebros.

Hay que destacar que a partir de finales de los 80 comenzaron a dise-
fiarse los primeros cannabinoides sintéticos, que muestran perfiles farmaco-
l6gicos similares a los naturales y que se vienen utilizando para la
caracterizacion estructural de receptores cannabinoides. (Fig.4)

PREPARACIONES UTILIZADAS
VIAS DE ADMINISTRACION. FARMACOCINETICA

La preparacion mas empleada para el consumo en nuestro pais es el
hachis, exudado resinoso que se prensa y se presenta en forma de pasti-

llas. Su Contenido en THC es de un 10-20%. Los grandes productores son
Marruecos, Afganistan y Pakistan.
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Fig. 4. Cannabinoide sintético WIN 55,212-2.

La marihuana es la segunda mas empleada y se trata de la preparacion
seca y triturada de flores, hojas y tallos de pequefio tamafio. Contiene un 5-
15% de THC y los paises donde mas se produce son México, Colombia,
Jamaica, EEUU, etc.

La resina o aceite de cannabis no es muy empleada en nuestro medio.
Es secretada por las bracteas y las terminaciones de los tallos y también
cubre las flores. Es la principal fuente de principios activos (15-30% THC).

La via de administracion de mas difusion en nuestro medio es la inhala-
da, normalmente mezclado con tabaco. La via oral o ingestion, normalmente
acompafiado con alimentos o bebidas, es menos efectiva que la fumada,
pero son mas posibles las intoxicaciones sobre todo con productos de gran
pureza.

Tras la inhalacion del humo de un cigarrillo de hachis o marihuana, los
niveles plasmaticos de THC llegan al maximo (100mg/dl) en pocos minutos
pero desaparecen rapidamente, lo que pone de manifiesto su importante
redistribucién debida a su gran liposolubilidad. Esta hace que el THC quede
atrapado en los tejidos durante un tiempo y que el periodo de eliminacién
por orina y heces pueda ser de hasta un mes. La capacidad de fijacion del
THC a los tejidos grasos explica también el fendmeno de tolerancia inversa
gue se asocia al consumo crénico de cannabis. Se trata de intoxicaciones
agudas por THC en sujetos consumidores en situaciones como: periodos de
abstinencia, tras dosis minimas de THC, o tras periodos de escasa ingestién
de comida (liberacion de sustancias activas a la sangre desde reservorios
grasos).

SISTEMA CANNABINOIDE ENDOGENO. MECANISMOS DE ACCION

El que una droga de abuso produzca determinados efectos psicolégicos
est4 relacionado con su capacidad de influir sobre alguna de las actividades
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desarrolladas por el cerebro. La caracterizacién estructural de las sustancias
implicadas en la actuacion de estas drogas es el paso inicial para conocer
los mecanismos de accion. El conocimiento de estos mecanismos servira
para explicar los efectos atribuidos a su utilizacién.

Las sucesivas etapas que fueron necesarias para la caracterizacion del
sistema opioide endégeno se estan reproduciendo en el estudio de los
mecanismos de actuacion de los cannabinoides en el organismo. Desde que
en 1964 se determind la estructura del THC® hasta hoy se han ido descri-
biendo y sintetizando gran ndmero de cannabinoides y se han ido descu-
briendo receptores protéicos y sus ligandos endégenos.

Las vias de actuacion de los cannabinoides mejor conocidas son media-
das por dos tipos de receptores, de naturaleza proteica, denominados CB1
(localizado en el SNC y testiculos19) y CB2 (sistema inmunell) (Tabla 3) y
acoplados a proteinas G;. Los CB1 se encuentran ampliamente distribuidos
por el SNC en regiones que participan en la coordinacién motora, la memo-
ria, el control del dolor, sistemas de recompensa, etc.

Receptores CB1 Receptores CB2
Localizacion SNC Células del
Terminales Nerviosos sistema inmune
periféricos
Testiculos
Ligandos endégenos Anandamida 2-araquidonilglicerol

2-araquidonilglicerol

Otros agonistas Naturales: THC, CBD, CBN  Similares al CB1, con algunas
Sintéticos: CP-55,940 diferencias en la relacion
WIN-55,212 estructura-actividad
Antagonistas SR141716 SR144528
Mecanismo Inhibicién de la adenilil Inhibicion de la
intracelular ciclasa y canales Ca2* adenilil ciclasa

TABLA 3. Principales caracteristicas de los receptores CB1 y CB2.

La descripcion de estos receptores puso en marcha la busqueda de can-
nabinoides enddégenos que actien sobre ellos y hoy en dia ya se conocen
mas de cinco, de los que destacamos la araquidoniletanolamida o ananda-
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midal2 (la palabra ananda proviene del sanscrito y significa fuente de vida) y
el 2-araquidonilglicerol13 (Fig.5).

Si los endocannabinoides se pueden considerar o no neurotransmisores
es una cuestion en discusion. Poseen caracteristicas similares a ellos (hay
sintesis, liberacion, inactivacion y recaptacion) pero también algunas diferen-
cias esenciales. Su concentracién en el cerebro es bastante mas baja que la
de los neurotransmisores aunque la liberacion sea parecida (estimulada por
la despolarizacion de la membrana y la entrada de calcio al interior de la
neurona). No se almacenan en vesiculas quizas por su naturaleza hidréfoba.
Se sintetizan “de novo” a partir de un precursor.

La union de un agonista cannabinoide (natural, sintético o enddgeno) al
receptor CB1 provoca en la neurona una inhibicion del sistema adenilil cicla-

sa con la consiguiente disminucion de los niveles de AMPc y de la actividad
fosforiladora de algunas proteinas quinasas: (Fig.6)
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Fig. 5. Cannabinoides end6genos. Anandamida y 2-araquidonilglicerol.
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Fig. 6. Mecanismo de
accion del THC a nivel
celular (p.e. la neurona).
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= La defosforilacién de algunos canales de potasio. (que conduce a un
aumento de salida de potasio hacia exterior) y el cierre de canales de calcio
acoplados a la estructura del CB1 (blogueando la entrada de calcio a la neu-
rona) provocan una inhibicion de la actividad bioeléctrica neuronal y de la
liberacion del neurotransmisor presente en la terminal sindptical4.

= La defosforilacién de algunos factores de transcripcion podria conducir
a la “cronificacion” de determinadas actividades metabdlicas por modificar
la expresion génica.

El acoplamiento con proteinas Gi y la inhibicion del sistema adenilil cicla-
sa es un rasgo comun a la activacion de receptores opioides, dopaminérgi-
cos y de cannabinoides, lo cual puede significar que este mecanismo esta
en la base de las propiedades reforzadoras de estas sustancias como dro-
gas de abuso. Unos datos que apoyan esta hipétesis son:

= Los agonistas CB1 estimulan el area tegmental ventral (VTA), una
importantisima area dentro de los circuitos de recompensa.

= El THC aumenta selectivamente los niveles de dopamina en el nicleo
accumbens (NaC), lugar clave en el efecto reforzador de las drogas de
abuso. También lo hace en el cuerpo estriado y la corteza medial
prefrontalls,

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS CANNABINOIDES

En el apartado anterior hemos descrito la accion que ejerce un derivado
cannabinoide sobre una célula que tenga en su superficie receptores para
éste, como por ejemplo una neurona. Esta accién induce un cambio en la
funcion de la célula que en relacion al érgano o tejido en el que se encuen-
tre dara lugar a una gran variedad de efectos que se resumen en este Ultimo
apartado. Por un lado, se hace un repaso de las acciones de los cannabinoi-
des sobre el sistema nervioso central, y en segundo lugar, se describen las
acciones sobre otros 6rganos. En ambos subapartados se haran algunas
menciones sobre el posible potencial terapéutico de algunos derivados del
cannabis en concordancia con las numerosas publicaciones que estan sur-
giendo sobre el tema y por el debate social existente en algunos paises.

1. ACCIONES SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
1.1. Efectos psiquicos subjetivos

Es importante destacar que la presencia de estos efectos, su intensidad
y duracién no dependen Unicamente de la potencia del cannabis utilizado, de
la via de administracion, la manera de preparar los cigarrillos o la técnica de
fumado. Las caracteristicas psicoldgicas del sujeto y el contexto (por ejem-
plo el consumo en grupo 0 no) son unas variables a tener muy en cuenta y
que pueden afectar a las propiedades psicoactivas del cannabis.

Osasunaz. 4, 2001, 177-196 185



Larrinaga Enbeita, Gorka; Vergel Méndez, Susana

Los efectos comienzan a los 10-20 minutos de la inhalcion del cannabis y
pueden durar entre 1 y 4 horas a lo largo de los cuales ira apareciendo una
sensacion de bienestar y euforia, locualidad y megalomania, alteracion de la
percepcion temporal, visual, auditiva y alteraciéon de la memoria inmediata,
etc. que terminan con un estado de somnolencia y accesos bulimicos. (Fig. 7)

“Es primero una cierta hilaridad,
estrafalaria, irrefrenable, la que nos
domina. Esos accesos de alegria sin
motivo, de los que uno casi se
averglienza, se repiten frecuentemente
interrumpiendo intervalos de estupor
durante los que uno intenta en vano
concentrar la atencion. Las palabras mas
sencillas, las ideas mas triviales,
adquieren un sentido insdlito y original
(...). Parecidos y relaciones
incongruentes, imposibles de prever
brotan del cerebro (...). Pronto las
relaciones entre ideas resultan tan
vagas, el hilo conductor que conecta los
conceptos tan tenue, que solo nuestros
complices nos pueden comprender (...).
El bienestar ocupa un importante lugar en
las sensaciones provocadas por el
hachis; un bienestar muelle, perezoso,
callado derivado del ablandamiento de
los nervios™.

(De la obra Paraisos artificiales) | Fig. 7. Foto y extracto de un texto de
Charles Baudelaire, 1860. | Baudelaire que describe los efectos
subjetivos del hachis.

1.2. Efectos psicopatolégicos
1.2.1. POR INTOXICACION AGUDA

Los trastornos mentales que pueden desarrollarse en el curso de la
inhalacién o ingesta de cannabis dependen también de las variables comen-
tadas en el apartado anterior.

= Ansiedad y ataques de pénico: Es la reaccién adversa mas frecuente.
Se estima que el 50-60% de los que han consumido cannabis en alguna
ocasion la han experimentado. Sucede mas en consumidores novatos o
cuando existe un estado emocional previo alterado. Su duracién es corta,
desaparece en pocos minutos. Cursa con inquietud, despersonalizacion,
sentimientos de pérdida de control, miedo a morir e ideas paranoides. La
ansiedad puede alcanzar tal grado de intensidad que desencadene un ata-
que de panico. Algunos autores lo asemejan con una versién atenuada del
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mal viaje (“bad trip”) que se puede originar en las intoxicaciones con LSD.
Normalmente se resuelve de manera espontanea y en pocos casos requiere
de ansioliticos.

= Delirium: Su clinica no difiere de la derivada de otras causas y la dura-
cion es de horas a pocos dias. Cursa con alteraciénes de la conciencia
(estado confusional), sensoroperceptivas (alucinaciones visuales,etc.), psi-
comotoras (comportamiento violento o absurdo) y del pensamiento y memo-
ria (paranoia, etc).

= Transtorno psicético: La psicosis cannabica se asemeja a un episodio
agudo de esquizofrenia paranoide. Existe discusion sobre si se requiere una
personalidad predispuesta o basta con un consumo importante de cannabis
para que pueda desencadenarse. En la DSM-IV se define por la presencia de
delirios prominentes y alucinaciones (raramente) en las dos horas siguientes
al consumo de la sustancia sin disminucién del nivel de consciencia, ni signi-
ficativas pérdidas de las capacidades intelectuales. No deben persistir mas
de 6 horas después de acabar el consumo. En general, presenta una buena
respuesta al tratamiento (ansioliticos y neurolépticos en caso necesario) y su
prondéstico es mas favorable si cesa por completo el consumo de droga.

1.2.2. POR CONSUMO CRONICO

= Alteraciones inespecificas de las funciones cognitivas: Un consumo pro-
longado y frecuente de cannabis puede dar lugar a una disminucién persis-
tente de la adecuada funcion focalizadora de la atencién y una merma en el
rendimiento intelectual que llevan a un descenso en la capacidad de apren-
dizaje, observable en el fracaso escolar de los adolescentes consumidores.

= Alteraciones afectivas: En los afios sesenta se acufio el término “sin-
drome amotivacional” para describir la pérdida del deseo por trabajar o com-
petir en los jévenes consumidores de marihuana. Este sindrome se
caracteriza por una clinica de apatia, incapacidad para hacer frente a nuevos
problemas o desarrollar planes futuros, empobrecimiento afectivo (predomi-
nio de indiferencia sobre la tristeza), deterioro de hébitos personales, etc.
Como consecuencia hay una falta total de voluntad propia (estado abdulico),
un descenso en el rendimiento escolar o laboral y retraimiento social. Este
sindrome se diferencia de un estado depresivo en que hay una pérdida de
capacidad introspectiva que hace que el sujeto no busque ayuda médica por
no ser consciente de su conducta patoldgica. De todas formas, hoy en dia
sigue abierta la discusion sobre si este sindrome es consecuencia o causa
del consumo cronico de cannabis. En esta linea el consumo de cannabis
podria ser un sintoma subyacente de una disfuncion de la personalidad y en
ese caso el sindrome amotivacional seria un sintoma mas de dicho trastor-
no. Lo mismo se plantea con otro trastorno afectivo presente en algunos
consumidores crénicos de cannabis que es la depresion. ¢Toman la droga
para aliviar una depresion subyacente o es ésta la que desencadena el tras-
torno?
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= Alteraciones sensoroperceptivas y del pensamiento:

Trastornos psicéticos: El cannabis es capaz de desencadenar un episo-
dio psicético en pacientes con esquizofrenia, siendo junto con la interrupcién
del tratamiento neuroléptico la causa mas frecuente de nuevos brotes. Los
pacientes con esquizofrenia manifiestan que utilizan el cannabis para paliar
la falta de animo y sensacion de vacio que les produce el tratamiento con
antipsicoticos. Otro tema en discusion es si el cannabis por si solo es capaz
0 no de desencadenar un primer episodio en una persona “predispuesta”.
Reviviscencias (“flashbacks”): Es una recurrencia transitoria de los senti-
mientos y percepciones experimentados originariamente bajo la influencia de
la droga. Cursan con distorsiones visuales, intensas reexperimentaciones de
emociones, despersonalizacién y sintomas fisicos de un estado de ansiedad
intenso. Son episodios que duran entre unos segundos a varias horas y se
vivencian como algo horrible. Son mucho mas frecuentes en consumidores
de LSD.

1.3. Efectos reforzadores positivos, dependencia, tolerancia y abstinencia

En este punto conviene hacer una descripcion de lo que son los circuitos
cerebrales de recompensa:

A lo largo de la escala evolutiva, el cerebro ha desarrollado una serie de
mecanismos necesarios para la supervivencia del individuo o de la especie:
son los denominados circuitos cerebrales de premio o de recompensa.
Estos circuitos refuerzan las conductas Utiles y extinguen las dafiinas, y son
activados por un conjunto de impulsos relacionados con el placer y el dolor,
la satisfaccion emocional y sexual, el hambre, la sed, y la saciedad. La acti-
vacién de estas vias produce una compulsién poderosa (“craving”) a mante-
ner este estado de estimulacién o satisfaccion. Estos circuitos son
fundamentalmente vias dopaminérgicas mesolimbocorticales (Fig.8) que se
originan en el area tegmental ventral y se conectan con el nicleo accum-
bens y con otras regiones (corteza prefrontal, limbica, etc.) constituyendo el
haz prosencefalico medial.

Los cannabinoides, al igual que otras drogas de abuso, son capaces de
activar los circuitos de recompensal®17 ya que pueden inducir la liberacion
selectiva de dopamina en diferentes areas que conforman esos circuitos
(nacleo accumbens, corteza prefrontal, estriado, etc.) o activarlos via recep-
tores CB1 (como por ejemplo en el AVT).

El consumo crénico de cannabis da lugar a un fenémeno de tolerancia
cuyo sustrato celular se asemeja a la inducida por otras drogas de abuso
como por ejemplo los opiaceos. Es decir, la necesidad de aumentar las
dosis de cannabis para poder obtener los efectos iniciales viene determina-
da por una “hipertrofia” de la cascada celular dependiente de la adenilil
ciclasal8. La tolerancia afecta mas a los efectos organicos del cannabis que
a los psicoldgicos.
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Si el consumo crénico de cannabis da lugar a nivel celular a una inver-
sion de los efectos agudos —con formaciéon de AMPc, mayor actividad fosfori-
ladora de la protein quinasa Ay de los factores de transcripcién- seria l6gico
pensar que al cesar el consumo se desencadene un sindrome de abstinen-
cia o de rebote cuya sintomatologia vendria dada por la localizacién y funcio-
nes de los receptores CB presentes en el organismo. Sin embargo, el
sindrome de abstinencia al cannabis no es de la magnitud de otras drogas
de abuso (opiaceos, cocaina, etc.), probablemente debido a la gran liposolu-
bilidad del THC que hace que su eliminacion sea lenta y la semivida plasma-
tica larga, aliviandose asi la sintomatologia de la abstinencia.

Los sintomas y signos en una abstinencia espontanea a cannabis se
caracterizan por irritabilidad, trastornos del suefio, inquietud motora, sudora-
cién, nauseas, etc. aunque son de dificil evaluacion y en clasificaciones
como el DSM-IV no figuran descritos los criterios para este sindrome.

El desarrollo de antagonistas de los receptores CB ha permitido desen-
cadenar en animales de experimentacion cuadros de abstinencia bruscos,
con sintomatologia mucho mas florida que las abstinencias espontaneas44.

1.4. Accién analgésica

Se trata de uno de los efectos mejor caracterizados de los cannabinoi-
des, los cuales pueden bloquear la transmisién del impulso doloroso a tra-
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vés de receptores CB1 situados en la médula espinal y en la sustancia gris
periacueductal del mesencéfalo. En la antinocicepcion inducida a nivel espi-
nal parecen estar implicados también el receptor k opioide y su ligando
endégeno, la dinorfina. A su vez, la liberacién de anandamida a nivel periféri-
co puede modular la iniciacion de los estimulos dolorosos a través de la
interaccion con los receptores CB219. Se sabe por ejemplo que los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs) pueden bloguear la degradacién de ananda-
mida29, lo que podria contribuir al poder analgésico de estos farmacos.

Los estudios experimentales en animales parecen confirmar el papel
potenciador de los derivados del cannabis y sus analogos en la modulacion
de la analgesia mediada por opioides2s y el papel potenciador de la morfi-
na2l o de los inhibidores enziméticos de la degradacion de opioides22 en la
accion antinociceptiva de los cannabinoides.

Estos y otros datos apuntan hacia la existencia de vias de transmision can-
nabinérgicas implicadas en los mecanismos enddgenos del control del dolor.

En humanos, la terapéutica del dolor agudo cuenta con diversas alterna-
tivas, principalmente el uso de AINEs y farmacos opidceos. Los problemas
clinicos se presentan en la terapeutica del dolor cronico, fundamentalmente
en el de procesos cancerosos. En este tipo de dolor crénico, el uso manteni-
do de opiaceos supone la aparicion de tolerancia y la necesidad de incre-
mentar las dosis hasta niveles extremos. Ello conlleva la aparicién de
efectos adversos como estrefiimiento y sedacion, que son mal tolerados por
los pacientes y pueden inducir abandonos en el tratamiento. La posibilidad
de emplear como herramienta analgésica una combinacion de dosis mas
baja de opiaceo y un derivado cannabinoide supone una alternativa util
desde el punto de vista clinico.

Recientemente, un grupo britanico ha evaluado con éxito el uso de nabi-
lona (cannabinoide sintético) en el dolor cronico20-23, aunque la presencia de
efectos adversos tipicos de los derivados del cannabis (mareo, sedacion,
disforia, etc.) pueda suponer un factor limitante para su uso terapéutico.

1.5. Accidn antiemética

La capacidad del THC y analogos como la nabilona para inhibir ciertos
tipos de vémitos esta demostrada y se basa en la amplia presencia de
receptores CB1 en diversos nucleos troncoencefalicos encargados de regu-
lar el mecanismo del vomito24 (area postrema, ndcleo dorsal del vago y
nucleo del tracto solitario).

Las nauseas y los vomitos son sintomas de diferentes cuadros patol6gi-
cos con origen diverso que en general responden bien a los antieméticos
establecidos. Sin embargo, los vomitos asociados al tratamiento del cancer
con quimioterapia y radioterapia presentan resistencia a estos tratamientos
en una cuarta parte de las veces aproximadamente. Es este grupo de vomi-
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tos, no resueltos farmacoldgicamente, el mas susceptible de ser abordado
en la actualidad mediante derivados cannabinoides naturales o sintéticos,
tanto como farmacos coadyuvantes o como farmacos de eleccion.

En Estados Unidos el dronabinol (THC en presentacién oral) y en el
Reino Unido la nabilona estan comercializados con la Unica indicacién de
antieméticos en vomitos inducidos por el tratamiento antineoplésico.

1.6. Efectos sobre la ingesta

Uno de los comentarios mas frecuentes en los consumidores de cannabis
es la sensacion de aumento del apetito. No esta definido si este incremento
del apetito conlleva a un incremento del peso, probablemente porqué los estu-
dios realizados no se han prolongado suficientemente. El efecto antiemético
pudiera contribuir en cierta medida al aumento en la ingesta de alimentos.

En Estados Unidos se aprobd la indicacién del dronabinol en pacientes
con SIDA, en los que destaca un sindrome caquectizante que contribuye a
acortar la supervivencia de estos enfermos. Esta decisiéon fue resultado de
un estudio realizado en 1995 con este tipo de pacientes donde se demos-
traba que el THC era eficaz para incrementar el apetito, disminuir las nause-
as y vomitos, prevenir la pérdida de peso y mejorar el estado de animo3?.

La posibilidad de utilizar estos preparados en pacientes con SIDA o
incluso en los casos de cancer con pérdida de apetito, nauseas y vomitos
no debe descartarse aunque existe todavia una necesidad de ensayos mas
numerosos y mejor controlados.

1.7. Actividad anticonvulsivante

El cannabidiol y el THC (sobre todo su metabolito 11-OH-DS-THC) mues-
tran actividad anticonvulsivante en modelos animales. Este efecto es debido
a que estos derivados deprimen la transmisién neuronal cortical entre los
dos hemisferios; accién mas relacionada con una potenciacién de los meca-
nismos GABAérgicos que los glicinérgicos.

Aunque en el afio 1980 un ensayo clinico con CBD mostro eficacia terapéu-
tica al asociarlo a tratamientos convencionales26, posteriores ensayos han
demostrado su ineficacia27-28. Por ello se podria decir que no existen evidencias
para un uso terapéutico de los cannabinoides en cuadros de epilepsia humana.

1.8. Acciones sobre el tono neuromuscular
Los derivados del cannabis pueden producir ciertas alteraciones del

movimiento como ataxia, debilidad muscular y temblor que podrian deberse
a la importante presencia de receptores CB1 en la sustancia nigra reticular,
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ganglios de la base y cerebelo2429. Los datos existentes en animales de
experimentacion han planteado estudiar la posible eficacia de los cannabi-
noides en aquellos sindromes caracterizados por espasticidad (fundamental-
mente la esclerosis multiple y las lesiones de médula espinal) pero los
datos todavia se pueden considerar anecdéticos28.

Otro tema que esta dando lugar a un debate es la repercusién del consu-
mo de cannabis sobre las habilidades psicomotrices como por ejemplo la
conduccion de vehiculos3o.

1.9. Efectos sobre la memoria y la esfera cognitiva

Los derivados del cannabis inducen un trastorno de memoria, afectando
sobre todo a la memoria reciente. La alta presencia de receptores CB1 en el
hipocampo, area cerebral relacionada con la memoria, explica su sustrato
anatémico. Los cannabinoides son capaces de inducir un déficit en la aten-
cibn mantenida y en la organizacion e integracién de informacién compleja,
incluyendo la percepcion del tiempo. Se podria afirmar que el consumo man-
tenido de cannabis produce un deterioro cognitivo que puede alterar el rendi-
miento escolar y laboral de los consumidores.

2. ACCIONES SOBRE OTROS ORGANOS
2.1. Accidn sobre la presion intraocular

Los derivados del cannabis pueden reducir la presion intraocular2s. El
mecanismo de accion se desconoce, no se sabe si se da a nivel local 0 a
nivel sistémico, aunque se sospecha de lo segundo. Lo que si se sabe es
gue la tolerancia a este efecto se presenta relativamente rapido32.

El uso de los derivados del cannabis en el tratamiento del glaucoma de
angulo abierto (patologia ocular que cursa con una hipertensién ocular grave
gue puede llevar a la ceguera) se ha ensayado en algunas ocasiones33 pero
son necesarios nuevos ensayos que concreten aspectos como la via de
administracién, duracion del tratamiento, asociaciones farmacoldgicas,
seguridad, etc. antes de su indicacion terapéutica34.

2.2. Efectos en el sistema inmune

Los efectos de los cannabinoides sobre diversos componentes del siste-
ma inmune parecen mediados por el receptor CB2. Diversos estudios reali-
zados “in vitro” han descrito que los cannabinoides pueden inhibir distintas
funciones inmunes37 como la interaccion entre linfocitos T cooperadores y
linfocitos B, produccién de anticuerpos por células B, etc. Por ello, existe
una idea generalizada de que los cannabinoides tienen un caracter inmuno-
supresor. A estos ensayos se les achaca el empleo de cantidades suprafi-
siolégicas de cannabinoides.
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En experimentos realizados con concentraciones fisioldgicas de cannabi-
noides se ha visto un efecto inmunoestimulador (proliferacién de linfocitos
B38, estimulacion metabdlica de esplenocitos39, etc.).

El mejor conocimiento de la funcionalidad de los receptores CB2 nos
aportara respuestas sobre los efectos que ejercen los cannabinoides en
nuestro sistema de defensa.

2.3. Efecto sobre células tumorales

Actualmente se estan abriendo nuevas lineas de investigacién que
demuestran la capacidad de los cannabinoides de provocar apoptosis celular
(muerte celular programada). En ensayos realizados con animales se ha visto
que el THC y un agonista sintético, el WIN-55,212-2, son capaces de dismi-
nuir e incluso hacer desaparecer gliomas malignos4%, uno de los tumores
cerebrales méas agresivos que se conoce. Esta regresién del tumor por apop-
tosis de las células tumorales esta mediada por receptores cannabinoides.

Otros estudios han demostrado el efecto antiproliferativo de la anandami-
da en el cancer de mama y parece que también estd mediado por receptores
cannabinoides y la via de la proteina quinasa A y las MAP quinasas4! (MAPK).

2.4. Accién sobre el aparato respiratorio

La via de administracion del cannabis mas empleada es la inhalatoria
(fumada) y su consumo crénico o en grandes cantidades puede dar lugar a
alteraciones que van desde una bronquitis o un enfisema hasta un carcino-
ma bronquial35-36, Esto es debido a que los cigarrillos de hachis o marihuana
tienen distintos tipos de sustancias toxicas como benceno, tolueno, nitrosa-
minas, benzopirenos, etc. muchos de ellos reconocidos como agentes carci-
négenos. Si a esto se le afiade que los cigarrillos de cannabis llevan
también cantidades importantes de tabaco seria légico pensar el importante
dafio que ejerce su consumo sobre el aparato respiratorio.

Sin embargo, se ha demostrado que el THC es un compuesto capaz de
inducir una broncodilatacion duradera, tanto animales de experimentacion
como en humanos sanos y en asmaticos. Su empleo en forma de aerosol
podria estar indicado para pacientes con asma como tratamiento coadyuvan-
te 0 en pacientes que no respondan a tratamientos estandar2s,

2.5. Efectos cardiovasculares
La administracién aguda de cannabinoides produce una caida de las
resistencias periféricas con una consiguiente hipotension ortostatica y una

taquicardia de rebote. Se desarrolla rapidamente tolerancia a estos fenéme-
nos cardiovasculares.
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2.6. Efectos en el feto

Algunas evidencias ponen de manifiesto cierto retraso comportamental y
de desarrollo en nifios de 4 a 9 afios y que fueron expuestos a cannabinoides
durante el periodo de gestacién. También parece que el consumo materno de
cannabis se asocia a una tasa més alta de prematuridad y de inmadurez
fetal, asi como complicaciones obstétricas. Sin embargo, es dificil deslindar
estos efectos de los efectos del tabaco39, que, como se sabe, normalmente
acomparia al cannabis en los cigarrillos de hachis o marihuana.
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