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Presentacion

Sin duda alguna el cannabis es, después
del tabaco y el alcohol, la droga cuyo uso esta
mas extendido en Espafa y en la mayoria de
los paises occidentales. Las sucesivas
encuestas que se realizan en nuestro pais,
tanto las dirigidas a la poblacién general
como a los escolares, asi lo demuestran.

Las prevalencias de consumo son cierta-
mente importantes. Asi, segun los Ultimos
datos disponibles en el Observatorio Espafiol
sobre Drogas, casi uno de cada cinco espa-
Aoles lo ha probado alguna vez y un 4,2% en
el mes anterior a ser encuestados. Estos por-
centajes son aun mayores entre los mas
jovenes donde, los que declaran haberlo con-
sumido en el Ultimo ano, representan una
cuarta parte del total. A estos datos habria
que anadir la tolerancia social existente ante
esta sustancia, alimentada en parte por un
discurso ambiguo e incluso justificativo pre-
sente en algunos sectores sociales.

Frente a esta realidad, tal y como sefalan
los autores de esta obra, es todavia muy
escasa la literatura cientifica que trata los pro-
blemas que plantea el uso del cannabis de
forma rigurosa y objetiva, pese a los impor-
tantes descubrimientos que se han hecho en
los Ultimos anos en torno a esta sustancia.

Nos encontramos, pues, ante una droga
de consumo significativamente importante
en nuestra sociedad y especialmente entre
algunos sectores juveniles, por lo que su uso
representa ademas una indudable via de
acceso para muchos adolescentes y, por lo
tanto, un factor de expansion de esta proble-
matica. De ahi, la oportunidad y relevancia de
este libro que me honro en prologar.

A lo largo de sus diferentes capitulos, el

lector encontrara una amplia puesta al dia
sobre numerosas cuestiones relacionadas
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con el cannabis que constituyen el objeto de
numerosos debates en nuestros dias: la natu-
raleza de sus efectos, la capacidad o no de
generar dependencia, sus posibles cualida-
des terapéuticas, su estatus legal, etc. Asi-
mismo, el papel del cannabis en la escalada
de consumos que hacen muchos jovenes es
uno de los puntos destacados de este estu-
dio.

Todos estos temas son abordados con
gran rigor por los autores de esta monografia,
guienes dedican una parte especialmente
importante de la misma a

tratar de los aspectos quimicos, farmacolo-
gicos y neurofisiologicos relacionados con el
cannabis, temas muy novedosos y segura-
mente desconocidos para muchos profesio-
nales.

Una cuestién de gran importancia es la
referida a la pretendida inocuidad del consu-
mo de esta sustancia que esta siendo des-
mentida con investigaciones rigurosas que se
llevan a cabo desde hace tiempo. En ellas se
han descrito diversas complicaciones en dife-
rentes organos y sistemas asociados a su
uso regular. Especialmente significativa es la
observaciéon que se hace en el libro acerca de
la trivializacién que los adolescentes hacen
del uso del cannabis, en un momento en que
es en este sector de la poblacién donde pre-
cisamente se estd experimentando una
expansion del consumo.

Por otra parte, un aspecto indirecto deriva-
do de este consumo es la accidentalidad en
la conduccién de vehiculos de motor. Es este
un riesgo que se incrementa si se utiliza el
cannabis junto con otras drogas.

La prevencion del uso de esta sustancia la

enmarcan los autores en un contexto social y
cultural, muy asociado a diversos estilos de



vida, que hace que deba actuarse sobre todo
un complejo existencial si se quieren obte-
ner resultados efectivos.

Precisamente la Estrategia Nacional sobre
Drogas, aprobada por el Gobierno el pasado
17 de diciembre de 1999, establece como
una de sus grandes metas la de: “Priorizar la
prevencion como la estrategia méas importan-
te para enfrentarse al problema de la droga-
diccién, teniendo en cuenta los consumos
emergentes de caracter recreativo, el alcohol
y el tabaco”

A partir de esa meta, la Estrategia se
marca una serie de objetivos concretos en
diversos ambitos de intervencién, como son
el escolar, familiar, comunitario, etc., tenden-
tes en todos los casos a inculcar una serie de
valores y de actitudes vitales en nuestros
jovenes que les preparen mejor a la hora de
enfrentarse a una posible oferta de drogas.

Para desarrollar programas de prevencién
que sean eficaces, resulta indispensable
mejorar nuestro conocimiento sobre las
caracteristicas particulares de cada droga vy el
contexto individual y social en que ésta es
utilizada. De ahi, el interés de una obra como
ésta, que ha sido realizada por un destacado
grupo de expertos, y que ha contado con el
apoyo y la financiacion de la Delegacion del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas.

Por todo ello, quisiera felicitar a los auto-
res, a Socidrogalcohol y a la revista Adiccio-
nes por el trabajo que han realizado con una
obra pionera en este campo en nuestro pais
y reiterar el compromiso de la Delegacién en
colaborar en estudios como éste, que supo-
nen una ayuda inapreciable para planificar
nuestra politica de actuacion frente a los con-
sumos de drogas y sus consecuencias.

GonzAaLo RoBLEs ORozco

Delegado del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas
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Resumen

Los autores muestran su preocupacion por la
extension creciente y la banalizacion del consumo y
por la falta de informacién contrastada que estéa circu-
lando, que lleva a muchas personas especialmente
jovenes a conclusiones y decisiones erréneas sobre
el consumo. Se valoran positivamente todas las nue-
vas investigaciones tanto neurobiolégicas, como psi-
quidtricas como socioldgicas que aportan luz a esta
nueva situacion de consumo. Los avances neurobiolo-
gicos habidos en los Ultimos anos y las expectativas
terapéuticas que conllevan, son evaluados en térmi-
nos de futuro. Se abre una vision critica sobre la cul-
tura que sostiene el cannabis que abren el campo
sobre futuros estudios .

El impacto y los efectos, tanto deletéreos como
terapéuticos de los derivados canndbicos son valora-
dos por los coordinadores de la obra en términos de
afectacion de la salud comunitaria y de las personas.
Asimismo, se seleccionan los componentes principa-
les que contribuyen a fundamentar el actual debate
social sobre los diversos usos del cannabis (terapéuti-
cos, médicos, etc.).

Finalmente, se revisan los aspectos de prevencion,
tanto en el ambito escolar como social y las posibili-
dades terapéuticas que para este campo han sido
desarrolladas hasta el momento.

Palabras clave: Cannabis, epidemiologia, neurobiolo-
gia, prevencion, tratamiento, sociologia.

Summary

The authors demonstrate their preoccupation with
the increasingly widespread and commonplace use of
cannabis, and with the lack of contradictory informa-
tion in circulation, which leads many people, particu-
larly the young, to erroneous decisions on use. All the
new research, neurobiological, psychiatric and socio-
logical, that sheds light on this new use situation is
positively evaluated. The neurobiological advances
made in the last few years and the therapeutic pros-
pects which they bring with them are evaluated in
terms of the future. There is a critical look at the cul-
ture that sustains cannabis, opening up the field to
future studies.

The co-ordinators of the work evaluate both the
deleterious and therapeutic impact and effects of can-
nabis derivatives in terms of the effect on community
and personal health. In addition, there is a selection of
the principal factors that contribute to basing the pre-
sent social debate on the diverse uses of cannabis
(therapeutic, medical, etc.).

Finally, prevention aspects are reviewed within
both the scholastic and social spheres, and the thera-
peutic possibilities which have been developed in this
field up to the present time.

Key words: Cannabis, epidemiology, neurobiology,
prevention, treatment, sociology.
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INTRODUCCION

| uso de la cannabis sativa tanto como

sustancia psicotropa como con finalida-

des industriales es muy antiguo (Ra-
mos, Fernadndez-Ruiz , 2000b). Desde hace ya
anos el cannabis se ha convertido en la droga
ilegal mas consumida con diferencia en nues-
tro y otros paises, por lo que no deja de lla-
mar la atencion la escasa literatura cientifica,
que aborda los problemas que se derivan del
uso de dicha sustancia, a pesar de que se
han hecho importantes progresos en los Ulti-
mos anos como es el descubrimiento de un
sistema cannabinoide enddgeno. Mientras,
otras drogas como la heroina o la cocaina
estan recibiendo mucha mayor atencion en la
literatura tanto profesional como en los
medios de comunicacién. Diversos fendme-
nos sociales han hecho que aminorase toda
la alarma social vinculada al uso del cannabis,
consiguiendo una imagen social de droga que
no causa problemas. Las cosas parecen estar
cambiando vy, tal como dice , tras tres déca-
das de un uso en expansion de esta sustan-
cia, estamos presenciando la maduracion
sobre la discusion en algunos temas relacio-
nados con el cannabis. Estas discusiones
estan todavia la mayor parte de las veces lle-
nas de pasion, de connotaciones politicas o
ideoldgicas, lo que lleva necesariamente a
que las posturas estan en muchas ocasiones
demasiado confrontadas. Con esta monogra-
fia tratamos de aportar la mayor informacién
actual contrastada para poder avanzar por
este camino de una forma seria, rigurosa y
responsable, separando, en la medida de lo
posible los valores de las opiniones y postu-
ras de los datos cientificos, lo cual, a dia de
hoy, sigue siendo todavia una misién dificil.
Sin embargo, los ultimos afos han sido
fecundos en cuanto a aportacion de nuevos
datos contrastados.

EPIDEMIOLOGIA.

Es precisamente la extension de su uso el
hecho que mas poderosamente llama la aten-

cién sobre esta droga (Bobes et al. 2000). Se
estima que entre un 7-10% de la poblacién
mundial podrian ser consumidores regulares
de la sustancia, la mayoria de ellos en regio-
nes donde su uso es ilegal. La droga ilicita
mas consumida en la Unién Europea es tam-
bién el cannabis, estimandose en aproxima-
damente mas de 40 millones el nimero de
personas que lo han usado, y en al menos 12
millones el nimero de personas que lo han
usado en el ultimo ano. Es decir, aproximada-
mente el 16% de la poblacion de la Unién
Europea de edades comprendidas entre los
15y los 64 anos habrian consumido cannabis
alguna vez en su vida, y cerca del 5% lo
habrian consumido en el Ultimo afo.

Espafa es uno de los paises lideres en
este consumo. Segun datos de la Encuesta
Domiciliaria sobre Consumo de Drogas de
1997 un 21.7% de los espanoles de edad
comprendida entre 15 y 65 afos refieren
haber consumido la sustancia alguna vez en
la vida, un 75% en el Ultimo ano, un 4% en el
mes previo y un 0.9% lo hacia diariamente
(Plan Nacional sobre Drogas, 1998), aunque
la encuesta del 99 indicaria un cierto descen-
so pasando a un 6,8% los que la habrian pro-
bado durante el ultimo afo.

Cuando se comparan los datos de la
Encuesta de Poblacién sobre el consumo de
cannabis por los adultos de los Estados
miembros de la Unién Europea nos encontra-
mos que Espana esté a la cabeza del “ran-
king’ Uunicamente superada por Dinamarca y
el Reino Unido. El 22% de todos los adultos
espanoles y el 32% del subgrupo de adultos
jovenes han consumido cannabis alguna vez
en su vida .

Este amplio uso no es obviamente estéatico
y ha sufrido amplias oscilaciones a lo largo de
los afos, lo que hace pensar en la importan-
cia de las cuestiones socioculturales tanto en
lo que supone incrementos como en lo que
podrian ser descensos en su uso. En Europa
durante la década de los 80 el consumo se
habria estabilizado y es en la década de los
90 en la que se vuelve a experimentar nueva-
mente un gran incremento (EMCDDA, 1998).
Por tanto, y esto es importante desde el

De la neurolobiologia a la psicosociologia del uso-abuso del cannabis



punto de las estrategias politicas y preventi-
vas, no estamos ante un fenémeno estable,
sino ante un proceso sociocultural influencia-
ble en uno u otro sentido.

Este amplio uso tiene por descontado
diversas causas. Pero sin lugar a dudas hay
que atribuir una importancia especial al exten-
so y complejo entramado sociocultural que lo
sostiene. Se trata de una cultura rica y en
plena evolucién, que se esta apropiando pau-
latinamente de una serie de valores pertene-
cientes hasta ahora a otras dinamicas cultura-
les, generando una situacién muy peculiar y
cada vez mas diversa en contenidos, que
acaba sirviendo para justificar el consumo de
cannabis. No obstante esta sub-cultura parti-
cular es de momento una cuestidon mas adop-
tada por las consumidores de més edad,
mientras que los mas jévenes son unos con-
sumidores méas compulsivos e indiscrimina-
dos de drogas de fin de semana, sustentados
por una ideologia de consumo (de tiempo
libre, de diversion, de sexualidad, etc...).

SISTEMA CANNABINOIDE ENDOGENO.

Tres fechas marcan el conocimiento de los
aspectos neurobiolégicos del cannabis. Se
trata de 1964 con el aislamiento del tetrahi-
drocannabinol (THC), 1990 con el descubri-
miento de los receptores cannabinoides en el
cerebro y 1994 con el descubrimiento del
ligando endoégeno natural, la anandamida.
Junto con estos cannabinoides enddégenos
del cerebro y los vegetales de la planta can-
nabis sativa existen ademas los cannabinoi-
des sintéticos. Toda esta parte quimica, far-
macolégica y neurofisiolégica recibe un
importante tratamiento dentro de esta mono-
grafia por ser la parte méas novedosa y desco-
nocida para muchos de los profesionales y
donde se esta investigando mas en estos
momentos ;, , )

La distribucion cerebral de los endocanna-
binoides y de los receptores cerebrales hacen
pensar en un papel de modulacién del siste-
ma cannabinoide sobre el sistema dopaminér-
gico, pero se le presumen y se estan investi-

gando muchas otras funciones. Este receptor
esta presente a lo largo de toda la escala ver-
tebrada, con un patrén de distribucion que se
ha conservado a lo largo de la evolucién. En
humanos, su gen se encuentra en la region
g14-915 del cromosoma 6, presentando una
homologia del 973% con el de rata.

Los receptores cannabinoides cerebrales
estan situados proximos a otras neuronas
pertenecientes a muchos circuitos cerebra-
les, incluido el sistema de recompensa cere-
bral. De acuerdo a ) la administracion crénica
de cannabinoides induce neuroadaptaciones
en el circuito de recompensa que son idénti-
cas a las inducidas por las principales drogas
de abuso y que se pueden poner de mani-
fiesto mediante el cese de la administracién
de estos compuestos. Los cannabinoides
actuan sinérgicamente con el sistema opioi-
de lo que les permite actuar como factores
de riesgo en el desarrollo de la conducta adic-
tiva. Segun estos autores, la existencia de
una interaccién opioide —cannabinoide permi-
tird abrir nuevas puertas terapéuticas para la
adiccién a la heroina y el alcohol.

IMPACTOY EFECTOS DEL CANNABIS.

Son maés de 400 las sustancias identifica-
das en el cannabis de las que alrededor de 60
son cannabinoides, entre los que se encuen-
tra el més importante que es el THC. En un
informe realizado por un grupo de expertos
para la ) en 1995 se afirmaba que la repercu-
sion del cannabis sobre la salud en términos
cuantitativos era todavia dificil de establecer
debido a la falta de estudios epidemioldgicos
convincentes. Ademas los posibles proble-
mas relacionados con el uso de cualquier
droga estan muy relacionados con el contexto
cultural y social, el contexto econdémico y poli-
tico, la disponibilidad, las formas de presenta-
cién y su concentracion, las formas de admi-
nistracién, la frecuencia de uso y el estilo de
vida asociado. Otra dificultad adicional, segun
dicho informe, para conocer los efectos del
cannabis residirfa en que muchos consumido-
res hacen un uso simultaneo de varias dro-
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gas, y el riesgo de usar varias drogas a la vez
no tiene porque ser necesariamente la suma
de los riesgos individuales. En definitiva, no
es posible todavia llegar a una comparacién
definitiva entre los problemas derivados del
uso del cannabis y los producidos por el taba-
co y el alcohol, por la insuficiencia de informa-
cién y porque el numero de consumidores
regulares de cannabis es netamente inferior al
de los otros productos. Dicho informe acaba
indicando la necesidad de profundizar en la
investigaciéon en areas como la clinica y la epi-
demioldgica, la quimica y la farmacologia, los
efectos terapéuticos y los efectos que tiene
sobre la salud el cannabis.

La falta de estudios y sobre todo el desco-
nocimiento —interesado o no- de los estudios
existentes ha facilitado la extension de diver-
sas ideas erréneas sobre el cannabis entre la
poblacién general. No deja de sorprender la
fuerza con la que se ha introducido en el ima-
ginario social durante los Ultimos anos la idea
de la falta de problemas ligados al consumo
de marihuana. De la misma forma que exis-
ten organismos e instituciones que trabajan a
favor de las restricciones en el uso del canna-
bis, también existe un potente y organizado
movimiento pro cultura del cannabis Calafat
et al. (2000b) que ha conseguido que sus
mensajes calen profundamente en amplias
capas de la poblacion, incluidos amplios sec-
tores de profesionales, potencidndose la idea
del cannabis cdmo una droga recreativa que
“no" causa problemas y con posibles utilida-
des terapéuticas y que solo el miedo y el des-
conocimiento pueden explicar su situacion
legal y social actual. En efecto los ciudadanos
adultos de una sociedad determinada en su
conjunto deben poder decidir sobre el estatu-
to que tiene una determinada droga desde el
punto de vista legal o en su vida diaria. Pero
es importante también que exista informa-
cién pertinente y de calidad y que no se pro-
duzcan informaciones sesgadas por uno u
otro lado.

A pesar de la existencia de numerosos
mensajes que hacen referencia a la inocuidad
del consumo del cannabis, los datos existen-
tes en el momento actual ponen de manifies-

to que el consumo de esta sustancia no esta
exento de problemas (Quiroga 2000a vy
2000b). Asi, aunque el consumo ocasional de
cannabis no acarrea consecuencias organicas
graves y su empleo habitual lo hace en pocas
ocasiones, se han descrito diversas complica-
ciones en diferentes 6rganos y sistemas
(aparato respiratorio, sistema inmune, fun-
cion gonadal y reproductora, efectos sobre el
feto, etc.) asociadas a su uso regular. Por otra
parte, no hay que olvidar que en los servicios
de urgencias hospitalarios son frecuentes las
consultas por complicaciones psicopatolégi-
cas agudas (crisis de angustia, estados de
ansiedad) derivadas de su utilizacién. De igual
modo, se han descrito y observado en la cli-
nica otros cuadros de indole psiquiatrica tales
como episodios de flashback, trastornos psi-
céticos y cuadros confusionales asociados al
consumo de esta sustancia. La informacién
referente a la asociacion entre el consumo de
cannabis y la aparicién de trastornos psiquia-
tricos es parcialmente controvertida. En el
momento actual se da gran valor al papel que
una predisposicion (vulnerabilidad) previa
pudiera tener en el desencadenamiento de
los diferentes cuadros psicopatoldgicos, fun-
damentalmente en las psicosis, ya que exis-
ten hallazgos que indican que la capacidad de
generar cuadros psicéticos es muy superior
en los que consumen derivados opiaceos, v,
por tanto, se acepta en la literatura que el uso
de estimulantes dopaminérgicos, como el
cannabis o las anfetaminas, facilitan la apari-
cion de trastornos mentales y/o del compor-
tamiento. No obstante, se desconoce hasta
que punto el cannabis actla como desenca-
denante, es una consecuencia o simplemen-
te coincide con la psicopatologia.

Otro aspecto de interés relacionado con
efectos a medio y largo plazo del uso/abuso
de cannabis, es el denominado sindrome
amotivacional, caracterizado por apatia, desin-
terés, incapacidad para desarrollar planes futu-
ros, empobrecimiento afectivo, abandono del
cuidado personal, inhibicion sexual, etc., todo
ello acompanado de una serie de alteraciones
psicomotoras como: disminucién de los refle-
jos, parquedad de movimientos, lentitud de
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desplazamientos, etc. La consecuencia direc-
ta de dicho sindrome seria una falta de volun-
tad propia y las indirectas un descenso en el
rendimiento académico o laboral, deterioro de
las habilidades comunicativas y retraimiento
social. La atribucion causal de este sindrome
sigue sin estar clara y se discute si es conse-
cuencia del consumo de cannabis 0 mas bien
se trata de una especial tendencia previa a la
pasividad de los sujetos dependientes de esta
droga. Resultan necesarios estudios longitudi-
nales bien disefados podran establecer de
una forma definitiva la aparicién o no de este
trastorno en una poblacién determinada.

Un dano indirecto derivado del consumo
de cannabis es la accidentabilidad en carrete-
ra. Actualmente se dispone de suficiente
informacion que pone de manifiesto que el
cannabis puede interferir con la destreza y
otras habilidades propias de la conduccién de
automoviles. Ademas, se ha constatado que
una importante proporcién de jovenes reali-
zan desplazamientos en automovil a altas
horas de la madrugada, no sélo bajo los efec-
tos de cannabis, sino también de otras dro-
gas como alcohol y psicoestimulantes, lo cudl
puede contribuir a las elevadas tasas de acci-
dentabilidad detectadas en nuestros jovenes,
ya que entre los 18 y 34 afos de edad se
concentra el 40% de los casi 5.000 muertos
que cada ano se cobra la carretera y los anali-
sis toxicolégicos revelan la presencia de dro-
gas en una proporcion nada desdenable de
dichos jovenes. En esta area no es conve-
niente pasar por alto el incremento de poten-
cial téxico al utilizar los derivados cannébicos
juntamente con otras drogas, al igual que se
ha demostrado con el uso de derivados de la
cocafna y alcohol, dando lugar a otros produc-
tos mas téxicos como la metil-ecgonina.

EL DEBATE SOBRE FACILITACION DEL
USO DEL CANNABIS.

Que duda cabe que el cannabis no debe
ser alineado por sus efectos con otras drogas
como la heroina o la cocaina, pero cosa muy
distinta es referirse a dicha droga como exen-

ta de cualquier problema, cuando ya existe
bastante informacién contrastada y con base
empirica sobre sus efectos sobre la salud fisi-
ca vy psiquica (Quiroga 2000a, b). Pero,
¢Coémo no vamos a preocuparnos acerca del
cannabis cuando en una muestra de 2.617
jovenes seleccionados en zonas de diversion
de fin de semana en 9 ciudades europeas
nos encontramos con un 10% de consumido-
res diarios y en otra muestra de 1.333 jéve-
nes de 5 ciudades espanolas este porcentaje
se eleva hasta el 15,8%, cuando por otro lado
sélo encontramos dentro de esta muestra un
8,3% y un 6,5% respectivamente de consu-
midores diarios de alcohol (Calafat et al.
2000a).

Especialmente preocupante es la repercu-
sién que tiene la banalizacién del uso del can-
nabis por los adolescentes, donde precisa-
mente se esta experimentando un mayor
incremento del uso y donde menos informa-
cién rigurosa existe sobre los efectos y
donde existe una menor percepcion del ries-
go que asumen con su consumo. Conviene,
entendemos nosotros, diferenciar claramente
el uso que hace del cannabis un adulto res-
ponsable, del uso indiscriminado frecuente-
mente junto a otras drogas, que hacen los
adolescentes.

En un estudio de Johnston LD y O'Malley
PM (1998), aprovechando el seguimiento
anual que se hace del consumo de diversas
drogas desde 1976 a 1996 en USA, encontrd
que diversos factores estaban relacionados
con la evolucion anual en el consumo de can-
nabis (y otras drogas) como podian ser el
cumplimiento con los estudios, implicacién
en actividades antisociales, etc., pero son la
percepcién del riesgo o la desaprobaciéon de
una determinada droga lo que determina mas
exactamente ano tras ano los cambios en el
consumo. Preocupa en este sentido el des-
censo de la percepcion del riesgo en general
entre la poblacion espafola, los jovenes espa-
Aoles en particular y sobre todo el descenso
en la percepcion de riesgo detectada en la
Encuesta escolar de 1998 (Plan Nacional
sobre drogas, 2000) entre los adolescentes
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de 14 y 15 afos en relacién con las encues-
tas anteriores.

Estamos ante un debate vivo que afecta a
diversos aspectos del cannabis como son las
cuestiones legales, sus efectos, sus cualida-
des terapéuticas, la existencia de dependen-
cia, .... Es un debate que va mas alla de una
cuestioén periodistica y de hecho ha entrado
de Illeno también en los medios profesiona-
les, aunque en este caso las posturas son
bastante mas matizadas. Son frecuentes las
posturas maniqueas y esto estéa llevando a
una dificultad para avanzar de forma racional
y cientifica en dicho debate. Un debate simi-
lar (Calafat, 1997) se produjo a finales de los
80 vy principios de los 90 alrededor del
MDMA, conocido como éxtasis. Una posi-
cién mantenia la inocuidad casi absoluta de
dicha sustancia, defendiendo incluso que se
derivaban beneficios de su uso pues disminu-
fa el uso de otras sustancias como el alcohol,
mientras que la otra postura —sustentada
especialmente por la prensa amarilla inglesa-
defendia que era una droga que mataba.
Junto con estas cuestiones que giran alrede-
dor de la bondad o maldad de sus efectos,
existia también todo un entramado cultural
(que genéricamente podemos denominar
house, rave, techno o bacalao) que definia los
contenidos y el comportamiento de muchos
adolescentes y jévenes de los 90 y de la
actualidad y donde el consumo de ‘drogas de
disefo’ se convertia en una cuestion central.
Fue curioso observar como un sector relativa-
mente importante de profesionales de las
drogodependencias (especialmente en
Holanda, Inglaterra, Alemania,...) se apuntaba
a defensa del éxtasis y de la cultura techno
(Fromberg, 1998), poniendo incluso en mar-
cha una visién preventiva particular basada en
el andlisis del contenido de las pastillas, pues,
segun estos profesionales, el peligro estaria
no tanto en el consumo de la sustancia en si
misma —que por aquellos tiempos, a falta de
estudios, se crefa relativamente segura- sino
en las posibles adulteraciones. El descubri-
miento de sus efectos sobre el sistema ner-
vioso, una mejor recogida de datos clinicos y
algunos estudios epidemioldgicos que des-

montaron la vision idealizada del consumidor
de éxtasis (no combinacién con otras drogas,
preocupado por la prevencion de proble-
mas,... ) (Calafat et al. 1998, 1999) e hicieron
desaparecer la polémica. Actualmente, gra-
cias al mejor conocimiento de la situacion, ha
desaparecido de los medios de comunicacion
y de los debates profesionales esta defensa
soterrada o abierta del éxtasis, ha aumentado
la percepcién del riesgo sobre el éxtasis y,
posiblemente como consecuencia de esta
visiébn mas negativa de la sustancia se ha fre-
nado su expansién imparable hasta hace
unos anos en los paises europeos, incluido
Espafa. Pero, esta reconduccién de los
hechos no ha impedido a tiempo que el éxta-
sis llegara a convertirse en su momento en
una droga de amplio consumo, lugar que
todavia sigue ocupando.

¢Cudles son los puntos calientes de este
debate actual sobre el cannabis? Béasicamen-
te la inocuidad del uso de la marihuana
(dependencia, sindrome de abstinencia, psi-
cosis cannébica, sindrome amotivacional,
efectos sobre la conduccién,...), su importan-
cia en la escalada hacia otras drogas, sus
usos terapéuticos (en el céncer, glaucoma,...)
y como consecuencia de todo ello la modifi-
cacion del tratamiento legal.

La aparicion de mas informacion cientifica
esté forzando —o deberia forzar- a todas las
partes implicadas a moderar sus argumentos
y posiciones. Hay cuestiones que deben
tenerse en cuenta ineludiblemente como son
la mayor concentracion en producto activo de
la marihuana actual (pudiendo llegar hasta al
20% de su contenido en THC), las evidencias
crecientes sobre su influencia por ejemplo
sobre el aparato respiratorio, su papel en pre-
cipitacion o exacerbacion de episodios psico-
ticos, la produccién de dependencia (aunque
esta sea con un menor componente fisico),
su relacion con la conduccion... Aunque siem-
pre sacar conclusiones no sera una cuestion
facil, pues, por poner un ejemplo, mientras
que es un hecho que en estudios controlados
el cannabis afecta la conduccion y no sélo en
los momentos de intoxicacion (Chesher G,
1995; Quiroga M, 2000a), no es una extrapo-
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lacion automatica su influencia negativa
sobre la conduccién en condiciones norma-
les, que necesita mas investigacion.

El papel del cannabis en la escalada de
consumos que hacen muchos jévenes es
uno de los hitos de este debate (Vazquez F
Becofa E, 2000). Es un hecho que el consu-
mo de cannabis precede el uso de sustancias
mas potentes y peligrosas, pero también es
cierto que so6lo una minorfa de consumidores
de cannabis terminan utilizando otras drogas
mas nocivas. Es el cannabis la puerta de
entrada segun la hipétesis secuencial esta-
blecida por (Kandel DB et al. 1992) o bien
dicho consumo de cannabis y luego de otras
drogas es mas bien la expresion de un “sin-
drome comun” (Jessor R et al. 1980) segun
el cual hay ciertas personalidades desviantes
que acaban generando una serie de activida-
des antisociales y el que unas conductas pre-
cedan a otras es una cuestién basicamente
de la edad. Muy posiblemente la realidad del
consumo sea una mezcla de los dos modelos
que interaccionan.

Las cuestiones politicas también son un
tema central en este debate. ;Cuél ha sido la
influencia de modelos tolerantes o de mode-
los con una mayor carga de represién sobre
el incremento o el descenso del uso-abuso?
¢La mayor liberalizacion harfa desaparecer el
mercado negro o por el contrario harfa
aumentar el numero de consumidores? No
hay demasiados estudios que aborden estas
cuestiones con una metodologia adecuada y
ajenos, en lo posible, a posicionamientos ide-
ologicos extremos. En lineas generales se
podria pensar que las politicas oficiales tienen
menos influencia de lo que se podria suponer
sobre los consumos, entre otras cosas por-
que a veces no es el espiritu de la ley el que
se aplica (Reuband, 1995). Posiblemente las
diferencias de consumo, como concluye un
estudio que compara las variaciones regiona-
les entre Holanda y Alemania en el consumo
de cannabis y alcohol, se deban mas a estilos
de vida de los jévenes, que varian dentro de
un mismo pais, mas que a las politicas gene-
rales de cada pais o regién (Plomp et
al.1996). En todo caso toda esta cuestién no

se aborda expresamente en esta monografia,
aungue si que se abordan los aspectos lega-
les del cannabis en Espafa (Herrero S, 2000)
y las técnicas de laboratorio para su detec-
cién (Balcells M, 2000)

USO MEDICO.

Es este un campo todavia reciente pero
sobre el que existe un gran interés y sobre el
que se esta trabajando. El uso médico del
cannabis y de sus componentes activos
forma también parte del ntcleo de la polémi-
ca gque mantienen unos y otros respecto a
esta sustancia. Aunque estrictamente hablan-
do la capacidad terapéutica de uno de los 60
cannabinoides activos que contiene la mari-
huana en una enfermedad o sintoma determi-
nado no tiene porque implicar la bondad o
maldad de su consumo a efectos recreativos.
De hecho existen cannabinoides sintéticos
que emulan los efectos de los cannabinoides
naturales o que incluso su eficacia es mucho
mayor. Sin embargo dentro de la estrategia
pro legalizacionista si que se ve como un
camino que puede favorecer esta meta.

En los ultimos afos se han presentado un
cierto numero de evidencias cientificas acerca
de las propiedades terapéuticas de los canna-
binoides como pueden ser analgesia, dis-
minucién de la presién intraocular, efecto
antiemético en vomitos inducidos por quimio-
terapia antineoplasica, propiedades relajantes
musculares en diversas enfermedades como
esclerosis multiple, traumatismos medulares y
alteraciones del movimiento. Ademés, algunas
aportaciones recientes indican otros posibles
usos de estas sustancias como neuroprotec-
tores (en modelos animales de enfermedades
neurodegenerativas e isquemia cerebral),
antiasmaéticos y anticonvulsivantes. Mas re-
cientemente, algunos compuestos naturales y
agentes sintéticos agonistas de receptores CB
han demostrado efectos antineopldsicos in
vivo e in vitro. Se necesitan més estudios clini-
cos con el fin de establecer qué dosis, vias de
administracion son las més adecuadas en cada
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caso, asi como el balance entre beneficio y
riesgo comparando los cannabinoides con
otras estrategias terapéuticas (Lorenzo P Leza
JC, 2000). En algunos paises existen condicio-
nes legales que permiten avanzar en estas
investigaciones y es de esperar que los proxi-
mos anos sean fecundos en este sentido. En
1997 la British Medical Association publicé su
informe "“Therapeutic Uses of cannabis” ins-
tando a la puesta en marcha de “investigacio-
nes controladas para evaluar el potencial tera-
péutico del uso del cannabis” al que sigue otra
publicacién del Institute of Medicine america-
no titulada “Medical Use of Marijuana” En sin-
tesis, podemos admitir que las relaciones de
estos usos terapéuticos con su situacion legal
con vistas al consumo recreativo no son en
principio directas —algunas de las investigacio-
nes en marcha utilizan los cannabinoides sinté-
ticos- y desde un punto de vista estricto son
dos situaciones totalmente diversas, pero que
duda cabe que de consolidarse esta vertiente
terapéutica del cannabis o de los cannabinoi-
des, ello tendria una influencia sobre la vision
social de este producto.

QUIENES SON LOS USUARIOS DEL
CANNABIS.

Al tratarse de una droga cuyo uso es tan
extendido cabe esperar una gran variedad de
gente que lo consume. En principio son los
mas jovenes quienes mas lo utilizan en la
actualidad, aunque un porcentaje relativa-
mente notable de adultos lo ha fumado o lo
sigue utilizando en la actualidad. Esta cues-
tion de la edad es clave a la hora de describir
estereotipos de consumidores. No hacen el
mismo uso, ni consumen posiblemente por
las mismas razones un adulto de 40 o 50
afos, mucho mas identificado con la cultura
del cannabis (Calafat et al. 2000b), que un
joven o un adolescente que sale todos los
fines de semana hasta altas horas de la
noche, que al mismo tiempo abusa del alco-
hol y de otras drogas (especialmente éxtasis
y cocaina) y cuyo punto de referencia es la

cultura Techno o bacalao (Calafat, 2000). Aun-
que los consumidores de cannabis presentan
caracteristicas de personalidad diferenciales
respecto a los no consumidores segun diver-
sas pruebas como el Cuestionario de Perso-
nalidad de Eysenck para Adultos o la Escala
de Busqueda de Sensaciones de Zuckerman
(Gonzalez MP et al. 2000), creemos que es
también la edad del consumidor y su estilo
de vida determinan la forma de consumo de
cannabis, su consumo concomitante con
otras drogas incluido el alcohol, o las conse-
cuencias sobre la conducta o el fisico del
consumo.

LA PREVENCION.

El consumo de cannabis se ha convertido
en muchos paises en un fendmeno social y
cultural relevante, muy asociado a diversos
estilos de vida. La extensién de su uso en
occidente depende justamente de esta aso-
ciacion profunda a elementos socioculturales.
Y en los anos 60 fue su asociacion a la cultu-
ra hippie lo que ayud¢ a afianzar el consumo
masivo que desde entonces han venido
haciendo los jovenes. Aunque actualmente ya
no se puede afirmar que el cannabis no pro-
duce dependencia, es cierto también que su
extensiéon masiva depende menos de la crea-
cion de una dependencia fisica y méas del
papel sociocultural que desde hace unas
décadas soporta el cannabis. En este sentido
la prevencién del cannabis (Amengual M,
2000, ) presenta importante retos pues ima-
ginar una politica preventiva basada exclusiva-
mente en la actuacion en el &mbito escolar
resultaria insuficiente. Conseguir cambios
sociales profundos en la percepcion de ries-
gos del uso y de los usuarios del cannabis es
necesario. Es fundamental para lograr que
disminuya el consumo de cannabis recorrer
el camino inverso del que se ha recorrido
hasta ahora, es decir disminuir la tolerancia
social, aumentar la informacién sobre los
efectos negativos de esta droga, contrarres-
tar la presion de la cultura pro cannabis, des-
cubrir y luchar contra los intereses econémi-
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cos importantes que sostienen el consu-
mo,... Se trata de seguir los mismos pasos
que se han seguido y se siguen en la lucha
contra el tabaco. La maxima dificultad reside
en codmo conseguir la complicidad de los
medios de comunicacién que estan siendo
una de las piezas claves en desmontar la
estrategia pro tabaco.

Otro aspecto importante es como interve-
nir en el entramado sociocultural que sostie-
ne el cannabis y las otras drogas recreativas.
Lo recreativo se ha erigido en un valor positi-
vo de primer orden resultando dificil introdu-
cir mensajes preventivos cuando todo el
mundo tiende a ver las actividades ludicas
como exentas de peligro. Las drogas recreati-
vas, entre las que el cannabis es la mas
importante junto con el alcohol, tienden a ser
vistas en positivo, como una tecnologia facili-
tadora de los logros recreativos. Las polémi-
cas alrededor de la prohibicion o legalizacion
del cannabis desvian energias y retrasan la
vision del uso del cannabis como un proble-
ma de salud publica y la puesta en marcha de
medidas preventivas.

TRATAMIENTO.

Para muchas personas de la calle e incluso
para la mayoria de usuarios de cannabis
puede parecer extrano que se hable de trata-
miento en relacion con el cannabis, ante la
idea extendida de que el cannabis no produce
problemas. Pero uno de los datos que nos
llama la atencion es la creciente frecuencia
con que los consumidores de cannabis acu-
den a los centros de la red publica espanola
de tratamiento de toxicémanos. En el infor-
me numero 3 del Observatorio Espanol sobre
Drogas (Plan Nacional sobre Drogas, 2000)
se recogen los datos sobre tratamiento de
1998 de 478 centros que admitieron a trata-
miento un total de 54.338 personas. Junto a
la constatacion de un descenso en la admi-
sion de heroindmanos - aunque todavia supo-
nen un 80,2 % - y de una subida rapida
durante los ultimos afos de la atencién a los

cocainédmanos que suponen para 1998 el
11,3%, tenemos que el cannabis ocupa el
tercer lugar con un 5,3%, porcentaje que
estéd creciendo desde hace unos anos. Si
consideramos que los consumidores de can-
nabis no se identifican con el estereotipo de
drogadicto, no se puede esperar de ellos que
acudan facilmente a los centros de tratamien-
to de tratamiento publico. También no debe
ser menos cierto que un porcentaje indeter-
minado de estas demandas de tratamiento
no son atribuibles a verdaderas peticiones,
sino que son personas que acuden manda-
dos por la Autoridad Gubernativa que les ha
impuesto una sancién administrativa por
estar consumiendo dicha sustancia en un
lugar publico. Sea cual sea la proporcién real
de consumidores de cannabis que acuden a
tratamiento de su dependencia o de altera-
ciones relacionadas con su uso, es un hecho
constatable para todos los que hacemos clini-
ca que con una mayor o menor frecuencia
este tipo de consumidores acuden a nuestras
consultas en busca de ayuda.

La dependencia fisica es débil, en compa-
racion a otras drogas de abuso. La interrup-
cion del consumo intenso y prolongado del
cannabis puede producir sintomas intensos
aunque relativamente inespecificos como:
desasosiego, irritabilidad, agitaciéon y a veces
insomnio, temblores, anorexia, sudoracion
profusa y nduseas. Ademas se observa un
aumento “rebote” de la duracién de la fase
REM del sueno. Por tanto, puede decirse que
el cannabis induce una dependencia funda-
mentalmente de tipo psicoldgico. Estos sin-
tomas desaparecen al volver a consumir can-
nabis. En general, los consumidores
exclusivos de dosis moderadas pueden aban-
donar el habito de fumar cannabis con cierta
facilidad, siendo aun raros los casos de
demanda de ayuda en relacion con el uso de
cannabis, aunque como ya se ha comentado
ocupan la tercera posicion (por detras de
heroina y cocaina) en relacion a este hecho.

El abordaje terapéutico del abuso de can-
nabis (Solé, 2.000) ha sido objeto de una
atenciéon mas bien escasa, no existiendo
estudios sistematicos acerca del mismo. Se
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ha descrito la posible utilidad de farmacos,
que incrementan la actividad noradrenérgica
(cuya reduccién se asocia al consumo croni-
co), como la desipramina, reboxetina y la tiro-
sina podrian estar indicados para la interrup-
cién del consumo o la prevencion de
recaidas, si bien estos datos han sido insufi-
cientemente confirmados. En lo que a inter-
venciones psicolégicas se refiere, no existen
estudios acerca de cuéles pueden resultar
mas eficaces para el tratamiento de la depen-
dencia a esta sustancia, si bien éstas deberi-
an ir dirigidas a concienciar al sujeto de los
riesgos del consumo y proporcionarle objeti-
vos alcanzables que conlleven su disminucién
o cese. Un aspecto que consideramos de
gran relevancia son los cada vez mas eleva-
dos indices de policonsumo observados
entre los consumidores, especialmente entre
las poblaciones mas jovenes. En este sentido
creemos fundamental la realizacién de abor-
dajes terapéuticos que tengan presentes los
diferentes consumos concomitantes, a la
hora de emprender el tratamiento de pacien-
tes que acuden solicitando ayuda por consu-
mo de otras drogas como heroina, cocaina u
otros psicoestimulantes.
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Resumen

La Cannabis Sativa ha sido utilizada con fines indus-
triales, medicinales y/o recreativos desde la Anti-
gliedad. Sin embargo, la investigacién sobre sus prin-
cipios activos es relativamente reciente. Su uso fue
conocido en China hace unos cinco mil anos. Fue uti-
lizada para la obtencion de fibra y de aceite. Sus pro-
piedades curativas aparecen reflejadas en varios tra-
tados médicos de una notable antigliedad. En la India,
formaba parte de algunos rituales religiosos y fue uti-
lizado por sus propiedades curativas, practica que se
ha conservado hasta muy recientemente.

También se ha descrito su utilizacion por los asi-
rios, los escitas o los persas. Existe una controversia
sobre si fue conocido por los judios y los egipcios.
Tampoco esta muy claro el que su uso, salvo con
fines industriales, estuviera muy extendido entre los
griegos y los romanos. Al principio de la era cristiana,
Plinio “el viejo Discorides y Galeno describieron sus
posibles aplicaciones médicas. Los arabes lo utiliza-
ron en medicina y a nivel recreativo. Sin embargo, su
popularidad no fue la misma en cada uno de los pai-
ses de cultura isldmica, llegando incluso a estar prohi-
bido en situaciones histéricas concretas.

Durante el siglo XIX, la presencia colonial inglesa
en la India y la expedicion de Napoleodn a Egipto, sir-
vié para la difusion por Europa, y posteriormente por
los Estados Unidos, de las aplicaciones médicas y
ludicas del cannabis. Su uso en la practica medica fue
declinando a lo largo del siglo XX, ante la aparicién de
otros compuestos con mayor eficacia terapéutica.

Palabras clave: Cannabis sativa, usos medicinales,
marihuana, hachis, historia.

Summary

Cannabis sativa has been used for industrial, medi-
cal and/or recreational purposes since ancient times.
Nevertheless, research into its active beginnings is
relatively recent. It was known in China some five
thousand years ago when it was used to obtain fibre
and oil. Its curative properties can be seen in various
medical treatises of great age. In India, it formed part
of certain religious rites, and was used for its curative
properties, a practice which continued until very
recently.

It use by the Assyrians, the Scythians and the Per-
sians has also been described. There is debate on
whether or not it was known to the Jews and the
Ancient Egyptians. Nor is it very clear if, apart from its
use for industrial purposes, it was very widespread
among the Greeks and the Romans. At the beginning
of the Christian Era, Pliny the Elder, Discorides and
Galen described its possible medical applications. The
Arabs used it medicinally and recreationally although
its popularity was not the same in each of the Islamic
countries, and it was even prohibited in certain speci-
fic circumstances throughout history.

During the 19th century, the British colonial pre-
sence in India and Napoleon’s expedition to Egypt led
to the spreading of its medical and therapeutical
applications in Europe and, subsequently, in the Uni-
ted States. Its use in medicine decreased over the
20th century in the face of the appearance of other
compounds of greater therapeutic effectiveness.

Key words: cannabis, marijuana, history, therapeutic
use.
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1. APROXIMACION HISTORICA DEL
CANNABIS Y DERIVADOS

s dificil precisar con exactitud el

momento en que el hombre empezo a

utilizar alguno de los preparados proce-
dentes de la Cannabis sativa. El origen de
esta planta, de la que se extraen los cannabi-
noides es situado por algunos autores en el
Asia Central. Los datos de los que dispone-
mos sobre cuando se inicio el consumo de
estos compuestos apuntan a que fue hace
varios miles de afos en las mismas regiones
en las que fue detectada inicialmente la pre-
sencia de la planta. Es previsible que el cono-
cimiento sobre los posibles usos de la planta
se fueran extendiendo, inicialmente a las
regiones vecinas y posteriormente a otros
lugares mas remotos. Sin embargo no hay
que descartar que este consumo tuviera
lugar, de forma espontanea en alguna de las
otras zonas de la Tierra en las que crecia la
planta .

La utilizacion de estos compuestos a lo
largo de la Historia, ha presentado aspectos
muy variables. Por un lado, desde la Antigle-
dad se han tratado de aprovechar las propie-
dades curativas, que han sido asociadas a su
consumo, dentro del marco limitado por los
conocimientos médicos existentes en cada
época. Por otro lado , los efectos que podia
producir sobre el cerebro del individuo, fue-
ron dirigidos, en algunas ocasiones hacia la
practica religiosa, mientras que en otras lo
han sido simplemente para la busqueda de
placer. A veces, es dificil poder separar en los
inicios de su consumo los aspectos medici-
nales de los religiosos o sociales, dado que
en aquellas culturas en las que se utilizaron,
ambos aspectos estaban muchas veces mez-
clados.

A'lo largo del tiempo, los cannabinoides ha
pasado por etapas de uso generalizado o por
otras de un uso mas restringido o incluso de
prohibicion en los paises que podriamos con-
siderar como sus consumidores tradiciona-
les. Actualmente, su consumo, que esta
ampliamente extendido por todo el mundo,
no parece tener ninguna relacion importante

con los aspectos religiosos con los que convi-
vio en el pasado. Su principal aplicacion es la
recreacional, aunque a veces se trata de rela-
cionar su uso con sus posibles propiedades
terapéuticas. Los datos existentes sobre las
propiedades quimicas de los cannabinoides y
su mecanismo de actuacion en el organismo
hacen todavia aventurada la discusion de
dicha hipétesis. El que en los Ultimos anos
hayan aumentado los estudios sobre las apli-
caciones meédicas de los cannabinoides,
estan mas relacionadas con el reciente des-
cubrimiento de la existencia de un sistema
cannabinoides endégeno, que con las des-
cripciones realizadas por algunos consumido-
res sobre dichas propiedades curativas.

1.1. Edad Antigua.
1.1.1. China e India.

La Cannabis sativa fue utilizada en China
hace unos cinco mil afos. Su cultivo en este
pais estuvo generalmente relacionado con la
obtencién de fibra asi como del aceite de sus
semillas (Camp, 1936). Existen diversos
libros, procedentes de aquella época, en los
que se indica la relacion que tuvo esta planta
con la Medicina en aquel pais. Asi, el empera-
dor Huang Ti (2.600 a.C.) es considerado
como el autor de un libro de medicina titulado
“Nei Ching" algunas de cuyas recetas se han
conservado hasta la actualidad en el que apa-
rece la primera referencia documentada
sobre las aplicaciones médicas del cannabis
Otro texto médico fue escrito poco tiempo
después por el emperador Shen Nung. En el
se describen unas trescientas medicinas
entre las que se encuentra el cannabis, que
en chino se expresa con la palabra “ma” El
término “Ma"” tiene una connotacién negati-
va en este idioma, lo que podria indicar la
existfa de un conocimiento acerca de las pro-
piedades psicotropicas indeseables de la
planta (Liy Lin, 1974). En este libro, el canna-
bis era recomendado para tratar la malaria, el
beri-beri, el estrefimiento o las alteraciones
menstruales. Sin embargo, también se indi-
caba que la ingestién en exceso de los frutos
del cdhamo podia producir “visiones diabdli-
cas” (Touw, 1981).
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Durante la dinastia Ming se escribio el Ben-
Tsao kang Mu (1578 a.C.) que era una Farma-
copea que recogia todos los conocimientos
de la medicina china, entre los que aparecen
los anteriormente descritos. Los chinos cono-
cfan la naturaleza dual del cannabis, pero posi-
blemente fue muy poco usado como droga ili-
cita. Esto pudo deberse a la incompatibilidad
de la droga con el temperamento chino, con
su filosofia de la vida y con sus tradiciones. El
que cuando se tomaba en exceso pudiera pro-
ducir alucinaciones y un andar tambaleante,
podia llevar a la realizacion de actos vergonzo-
s0s, que chocaria con los valores transmitidos
por Confucio de moderacién y rectitud.. Todo
lo cual llenaria de oprobio tanto al consumidor
como a su familia.

Algunas de estas aplicaciones médicas,
han encontrado una justificacién en las inves-
tigaciones realizadas en la actualidad sobre
los mecanismos de actuacién de los cannabi-
noides. Asi ocurre con la utilizaciéon de las pe-
pitas (Kernel) del cafhiamo, el aceite y el jugo
de sus hojas: las propiedades antibiéticas atri-
buidas a las aplicaciones tépicas de los can-
nabinoides (Kabelic, Krejci y Santavy, 1960)
podrian justificar su uso en enfermedades de
la piel, como ulceras, heridas y erupciones.
Su uso como antihelmintico podria relacio-
narse con la similitud existente entre la
estructura de los cannabinoides y la del
hexilresorcinol, que es uno de los farmacos
actualmente utilizados como antihelminticos.

Parte de las propiedades quimicofisicas de
los cannabinoides &cidos identificados en el
cannabis son parecidas a las de los &cidos de
chaumogra presentes en el aceite del mismo
nombre, que ha sido utilizado en el tratamien-
to de la lepra. Entre estas propiedades se
encuentran su elevada liposolubilidad debida a
las largas cadenas alifaticas de sus moléculas
y la existencia de regiones “aniénicas” en
ambos tipos de compuestos, y que son debi-
das a los grupos carboxilos presentes en ellas.
En esta similitud podria encontrarse la justifi-
cacion al uso del cannabis en el tratamiento de
esta enfermedad (Mechoulam, 1986).

En cuanto a su presencia en la India, se
sabe que el cannabis formaba parte del acer-

vo religioso de los arios, tribu némada que
invadio ese pafs hacia el afno 2000 a.C.. Su
nombre es mencionado en los Vedas sagra-
dos y aparece relacionado con el dios Siva,
del que se dice “que trajo la planta para el
uso vy la alegria de su pueblo” En el Atharva-
veda (cuarto libro de los vedas), escrito entre
el 1500 y el 1200 a.C., la planta es descrita
como una hierba sagrada (Chopra y Chopra,
1957). El bhang, que es una bebida fabricada
con semillas del cannabis y de otras espe-
cies, es mencionado como una hierba ansioli-
tica. No es de extrafnar el que se extendiera
por toda la India su uso en ceremonias reli-
giosas y sociales.

La planta no solo fue utilizada en la realiza-
cion de rituales religiosos, sino que también
se apreciaron sus propiedades medicinales,
cuyo poder curativo se extendia a muy diver-
sos tipos de enfermedades. Campbell, que
en 1893 particip6 en la elaboraciéon de un
informe para la Corona Britdnica sobre las
drogas procedentes del cahamo, destacé una
serie de propiedades curativas. Estos efectos
beneficiosos de la planta eran atribuidos por
los hindles a la bondad de los dioses, por lo
que la medicina aparecia estrechamente rela-
cionada con la religion, como se describe en
el Ayurveda, que era un suplemento de los
vedas (Campbell, 1893).

Aunque el uso del bhang retuvo sus lazos
con la religién, no todas sus aplicaciones médi-
cas han tenido un origen mitolégico. Este es el
caso del Susruta-samhita, un tratado médico
que pudo tener su origen en el Ultimo siglo
antes de Cristo y que alcanzoé su forma defini-
tiva alrededor del siglo VIl d.C., en el que tam-
bién se describen algunos de los usos curati-
vos del cannabis. Las hojas de la Cannabis
sativa eran recomendadas como un antiflemé-
tico, como un remedio para el catarro crénico
acompanado de diarrea y como una cura para
la fiebre biliar. El termino “antiflematico” tenia
para los hindues un sentido bastante mas
amplio que el actual. La “flema’ junto con el
espiritu y la bilis eran las tres sustancias ele-
mentales del cuerpo (Chopra y Chopra, 1957).
Esta medicina “laica” tuvo un escaso desarro-
llo, por lo que el sistema médico derivado del
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Ayurveda siguid siendo el modelo a seguir
hasta los tiempos modernos.

El uso de los cannabinoides estuvo muy
extendido para calmar el dolor y como febri-
fugo mediante una aplicacién local u oral. Asi,
se ponian cataplasmas en las zonas relacio-
nadas con el dolor. En algunas regiones de la
India su uso se amplié a la mejora del estado
fisico y mental. Se pensaba que servia para
aumentar el apetito y como ténico general,
para aliviar la fatiga, actuar como diurético,
reducir el delirium tremens, disminuir la hin-
chazoén de los testiculos o actuar como un
afrodisiaco (Chopra y Chopra, 1957).

Es de destacar el grado de conocimiento
que alcanzaron los hindues sobre de las pro-
piedades curativas de los componentes de la
Cannabis sativa .. Su énfasis en su utilizacion
en alteraciones relacionadas con el sistema
nervioso estd muy préoximas al actual conoci-
miento de la actividad cannabimimética cere-
bral. Las drogas derivadas del cannabis fueron
usadas en el tratamiento de los calambres,
convulsiones infantiles, dolores de cabeza,
entre los que se incluye la migrana, histeria,
neuralgia, ciatica y tétanos. Como sera indica-
do mas adelante, a comienzos del siglo XIX,
O’Shaugnessy demostré experimentalmente
el fundamento fisiolégico de algunas de estas
aplicaciones (O'Shaugnessy, 1841).

En relacién con el uso de los derivados del
cannabis en la disenteria y en el célera, hoy
se conoce que el A%tetrahidrocannabinol
(THC) reduce la movilidad intestinal, lo que
ayudarfa a explicar su utilidad terapéutica. En
el caso de las enfermedades relacionadas
con el aparato respiratorio se utilizaba el can-
nabis en la fiebre del heno, bronquitis, asma
y para la tos. Los datos actuales indican que
al menos en relacion con el asma, la tradicién
india tenia una base real (Mechoulam, 1986).

1.1.2. Persia y Asiria.

El uso del cannabis se extendio desde la
India a Persia y Asiria en la octava centuria
antes de Cristo. Aunque no hay pruebas de
que Zaratrusta (siglo VIl a.C.), que fue el fun-
dador del pensamiento religioso persa, reco-

mendara el uso del cannabis, si hay evidencias
de que su utilizacion religiosa fue considera-
ble y de la importante contribucién de la into-
xicacion cannabica al éxtasis chamanico. Es
posible que el papel que tuvo el hachis en el
misticismo isldmico fuera debido a la influen-
cia irani preisldmica (Eliade, 1964). No parece
que el uso terapéutico del cannabis en la anti-
gua Persia fuera muy amplio, aunque es
mencionado varias veces en la “Historia de la
Farmacia” de Schulenz (Schulenz, 1965).

En Asiria era conocido como “quanabu” o
“kanabas” En varias tablas que se han con-
servado desde el reinado de Asurbanipal (669
a 626 a.C.) aparecen en escritura cuneiforme
diversos nombres para el cannabis, principal-
mente asociados al término “azallu” (Camp-
bell-Thompson, 1949). Los sumerios, que
fueron los pobladores mas antiguos de
Mesopotamia, donde se instalaron unos
4.000 anos a.C., usaban un nombre similar
“azalla’/ lo que indica un origen muy antiguo
para este término. A finales del siglo Vil a.C.,
es mencionado por primera vez el término “
gunnabu’ en referencia a determinados ritos,
en los que se utilizaba junto con la mirra, que
€s una resina aromatica relacionada con el
incienso.

El cannabis también fue utilizado con fines
médicos formando parte de diversos tipos de
unglientos o siendo anadido al agua en aque-
llos tratamientos en los que se utilizaba el
bafo con fines terapéuticos. Sus vapores fue-
ron usados en una enfermedad que era cono-
cida como “envenenamiento de las piernas’y
que posiblemente corresponda a la artritis.
Disuelto en la bebida o mezclado con los ali-
mentos fue prescrito para la “depresion del
espiritu’ para la impotencia, para las piedras
renales y para ciertos tipos de hechicerias.
Un tipo de cerveza que contenfa sus semi-
llas, junto con menta y azafran, era dado en
cierta dolencia femenina, cuyos sintomas
eran parecidos a lo que actualmente se deno-
mina amenorrea (Mechoulam, 1986).

Herodoto (485-425 a.C.), describié como el
canamo crecia en Escitia en forma salvaje y
cultivada y era utilizado por los escitas, tribu
guerrera que Vvivia en las proximidades de los
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mares Caspio y Aral. Estos pueblos “barba-
ros” se intoxicaban, durante sus ritos funera-
rios, con los vapores obtenidos al poner las
semillas del cdhamo (o quizas sus brotes flo-
recidos secos) sobre piedras enrojecidas por
el calor (Nahas, 1973). La misma costumbre,
aungue sin estar asociada a ceremonias fune-
rarias, era realizada por los habitantes de
algunas islas situadas en el rio Aras, en la
Armenia turca (Brunner, 1973).

1.1.3. Egipto y Judea.

En relacion con el Antiguo Egipto, pudiera
ser que el jeroglifico representado como
“smsm.t “ corresponda al termino cannabis
(von Deines y Grapow, 1959). Aunque algu-
nos autores consideran que el cannabis no
fue conocido por los egipcios (Peters y
Nahas, 1999), otros han indicado su utiliza-
cion en el incienso y como medicina oral para
“beneficio de las madres y de sus hijos” con
un proposito que podria corresponder a la
prevencion de la hemorragia en el parto, tal y
como era usado en otras culturas. También se
utilizo en enemas donde apareceria mezclado
con otras hierbas y con miel (Brockbank,
1954), en la medicacion de los ojos, en
unglentos y en vendajes. La planta habria
sido usada también como fibra. La referencia
por algunos investigadores al uso religioso
del “smsm.t” como incienso, costumbre
similar a la que ocurria en Asiria, esta a favor
de la idea de su conocimiento por parte de
los egipcios y refuerza la asunciéon de que
esta palabra significa cannabis.

No hay ninguna evidencia directa de que el
cannabis fuera conocido en la antigua Judea
(Harrison, 1966). Benet (1975) ha indicado
que la planta biblica denominada en hebreo
“kneh-bosem’ uno de los constituyentes del
incienso en el Templo, podria corresponder al
término cafamo. Sin embargo, quizés sea la
palabra “pannagh’ la que denominé realmen-
te al cannabis. Esta palabra, que fue mencio-
nado por el profeta Ezequiel, servia para
nombrar a un producto no identificado que
bien era exportado desde Judea o que era
transportado a través de esta regién hasta
Tiro.

Se ha sugerido que “pannagh” era una de
las formas originales de la palabra cannabis
(en sanscrito bhanga y en persa bang), que
fue posteriormente modificada en semitico
(qunnabu en asirio, qunnappa en sirio y kun-
nab en arabe) y que acabd como cannabis en
griego (Mechoulam, 1986).

Parece improbable que los antiguos judios
no tuvieran noticias de la existencia de los
cannabinoides y de sus propiedades médicas
y hedonisticas, asi como de sus usos rituales.
Una primera fuente de conocimiento podria
haber sido el contacto mantenido con los
egipcios, en cuyo suelo permanecieron
muchos anos hasta el 1220 a.C. En el caso
de que los egipcios no hubieran utilizado
estas sustancias, los escitas podrian haber
sido los correos de esta informacién, dado
gue en su marcha hasta Egipto atravesaron
Palestina entre el 630y el 610 a.C.

La influencia del imperio asirio sobre Judea
fue muy importante durante diversos perio-
dos de tiempo, en los que la sometieron a su
dominacién. Por lo que el cannabis, como
medicina o como droga, debié ser usado,
cuando menos por sus clases dirigentes. Tras
la muerte de Asurbanipal y la posterior deca-
dencia de su Imperio, el rey judio Josias tratod
de erradicar todas las influencias paganas
que hubieran impregnado la vida de los judi-
os. Si el hachis se encontraba entre los sim-
bolos de la laxitud moral asiria, no es de
extrafar que esa palabra hubiera sido borrada
de la Biblia, lo que explicaria la extrana ausen-
cia de este simbolo en el libro sagrado para
los judios (Mechoulam, 1986).

1.1.4. Grecia y Roma.

Tanto los griegos como los romanos culti-
varon el cafhamo por su fibra, que era utilizada
para la fabricacién de cuerdas y de velas. Los
médicos griegos conocieron algunas propie-
dades medicinales del canamo entre las que
se encontraba la producida por una mezcla
de cannabis, cenizas y miel para el tratamien-
to de algunas ulceraciones (Brunner, 1973).
Sin embargo los textos clasicos no contienen
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ningun dato significativo sobre sus efectos
psicotrépicos.

Sus usos medicinales son indicados al
principio de la Era Cristiana. Plinio “el viejo”
(23-79 d.C.), que era un naturalista romano,
describié su uso detalladamente en su obra
Nature historiarum Libri XXXVII: En este texto
se dice que “Sus semillas hacen a los genita-
les impotentes. Su jugo expulsa de las orejas
cualquier gusano que haya entrado en ellas,
pero a costa de un dolor de cabeza. Tan
potente es su naturaleza que cuando se vier-
te en agua, se dice que puede hacerla cuajar,
y al beber de estas aguas se regulan las tri-
pas de las bestias de carga. Su raiz, cocida en
agua, alivia los calambres en las articulacio-
nes, asi como la gota y otros dolores simila-
res” (Brunner, 1973).

Dioscérides, que murié el afo 90 d.C.,
estudio las plantas de diversos paises, mien-
tras ejercia como cirujano del ejército roma-
no. Recopilé sus estudios en “De Materia
Médica’l obra considerada durante siglos
como la mas importante en botanica médica.
En ella describid dos tipos de cannabis. Uno
utilizado para hacer cuerdas de gran resisten-
cia, cuyo jugo era bueno para el dolor de
oidos. Las raices del otro tipo servian para
ablandar las inflamaciones, disolver los ede-
mas y disipar lo que él denomino “materia
dura” de las articulaciones.

Galeno (131-200 d.C.), que fue el médico
griego mas famoso de la primera época cristia-
na, utilizd diversos preparados vegetales como
medicamentos. Escribié dos libros “De anato-
micis administrationibus libri XV" y “De usu
partium corporis humanis libri XVII" En ellos,
indicé que las semillas de la Cannabis sativa
eran “de digestién pesada y nociva para el
estémago vy la cabeza” Indico que su jugo era
un analgésico para los dolores causados por la
obstruccién del oido y que aliviaba los muscu-
los de las extremidades, aunque también podia
producir una conversaciéon carente de sentido.

1.2. Edad Media.

Como en otras muchas areas del saber
humano, en la Edad Media no se produjo nin-

gun avance significativo en el conocimiento y
uso de las drogas. Plinio, Dioscoérides y Galeno
fueron durante siglos la principal fuente de
conocimiento farmacoldgico para los médicos
del Oriente Préximo y de Europa. Hildegard de
Bingen (nacida en 1099) menciona en su “Phi-
sica” que la semilla de cdhamo puede aliviar el
dolor (Hildegard de Bingen, 1977). Peter Schof-
fer en su herbario “Der Gart der Gesundheit”
publicado en Mainz en 1485 indicaba varias
aplicaciones médicas de la planta (Schoffer,
1485). En Inglaterra, John Parkinson, que era
el herbalista real, describié en 1640 diversas
propiedades terapéuticas del cahamo, citando
ademas de a Galeno y a Dioscorides, a diver-
sos herbolistas de los siglos precedentes al
suyo, como Matthiolus, Tragus, Ruellius, Fus-
chius y Lugdunensis (Parkinson, 1640).

El cdhamo empezé a ser cultivado en Ingla-
terra para la obtencion de fibra hacia el afio
500 d.C. (Godwin, 1967). En Francia, Rabelais
describe en una de sus obras el crecimiento
de la planta y algunas de las caracteristicas de
su cultivo e indica que “su semilla es amada
por los pdjaros y sus fibras temidas por los
ladrones” Sin embargo este autor , pese a su
fama de cantar las excelencias de la vida, no
hace ninguna mencion a las propiedades into-
xicantes del cannabis (Rabelais, 1944).

En relacién con el Islam, el profeta Maho-
ma, que habia prohibido el vino, no dijo nada
sobre los derivados del cannabis, lo que per-
mitié la expansion de su consumo en los
territorios conquistados hacia Persia por un
lado y hasta la Peninsula Ibérica por el otro.
“Hashish' que significa hierba en arabe, fue
el nombre utilizado para designar al extracto
del cannabis.

Como aparece reflejado en la obra del
autor islamico Makhzan-el-Adwiya, la medici-
na arabe pudo haber sido influida por la medi-
cina india y por los dogmas médicos greco-
rromanos de los siglos | y Il d.C.. No hay que
olvidar que en la Edad Media los arabes fue-
ron, por un lado, los “divulgadores de los cla-
sicos grecolatinos” y, por otro mantuvieron
estrechos contactos con la India. Como ejem-
plo de esto Ultimo, estad entre otras eviden-
cias, el que el gran califa Haroun-al-Rashid
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hiciera traer a sus dominios médicos hindues
para que organizaran una escuela de medici-
na en Bagdad (Durant, 1942).

Durante el periodo del apogeo islamico, los
meédicos arabes describieron otros usos medi-
cinales para el cannabis, aparte de los indica-
dos por Dioscoérides y Galeno. Al-Razi (900
ahos d.C.) preconizaba su uso para el oido,
para la flatulencia y para curar la epilepsia. Al-
Badri (1251 d.C.) recomendaba el hachis para
estimular el apetito y producir el deseo de
tomar dulces. Mucho tiempo después, en una
farmacopea del siglo XVII era prescrito para
una amplia variedad de dolencias, siendo tam-
bién mencionadas la euforia y la letargia pro-
ducidas por la droga (Rosenthal, 1971).

El hachis ha ocupado un papel importante
en la literatura drabe. Aunque su uso estuvo
muy extendido, especialmente entre los mas
pobres, ha estado prohibido en diversos
periodos a lo largo de la historia (Nahas,
1985). Segun Ebn-Beitar (muerto en 1248
d.C.) "la gente que la usa habitualmente ha
probado sus efectos perniciosos: debilita sus
mentes, lo que les lleva a la manifestacion de
sentimientos manifacos, y les conduce en
algunos casos a la muerte” (Watson, 1938).
Otros autores han indicado que las aplicacio-
nes meédicas no parecieron alcanzar una
importancia relevante, dada la reputacién de
la droga (Rosenthal, 1971).

Es posible, que dado el rechazo posterior
de los legisladores islamicos por el cannabis,
su practica médica tuviera lugar fuera de los
canales oficiales y por tanto no aparezca
recogida en los tratados médicos de la
época. Asi, Maimonides (muerto en 1204
d.C.) filésofo y médico judio, que residid
mucho tiempo en El Cairo, aunque lo mencio-
na en su “Glosario de nombres de drogas’,
no realiza ningun tipo de indicaciéon terapéuti-
ca (Maimonides, 1979).

1.3. Edad Moderna y Contemporanea.

1.3.1. Europa.

El consumo del cannabis llegdé hasta la
Peninsula Ibérica a través del norte de Africa,

tras ser conquistada esta por los arabes. Pero
su presencia fue efimera, no alcanzando una
presencia significativa, sobre todo en los rei-
nos cristianos (Nahas, 1982). Los datos sobre
el consumo de los preparados de cannabis
en Europa son escasos durante la Edad
Moderna y han sido descritos junto a los de
la Edad Media.

En el siglo XIX es cuando aparecen los pri-
meros datos contrastados sobre el cannabis.
Su uso se popularizé en Gran Bretana en rela-
cion con sus propiedades curativas. El divul-
gador de su aplicaciéon terapéutica fue
O'Shaughnessy, que habia residido en la
India como médico del ejercito colonial
inglés. Alli, habfa observado la utilizacién que
se hacia de esta droga para el tratamiento de
la rabia, el reumatismo, la epilepsia y el téta-
nos (O'Shaughnessy, 1842, Nahas, 1973).

A su vuelta a Inglaterra este doctor admi-
nistré extractos de resina de cannabis disuel-
ta en etanol, que era conocido como “tintura
de cannabis” a pacientes con tétanos, reu-
matismo, rabia, convulsiones infantiles, céle-
ra o delirium tremens. Las altas dosis utiliza-
das en los primeros pacientes con
reumatismo que fueron tratados con este
preparado produjeron en ellos efectos latera-
les como catalepsia 0 un comportamiento
incontrolable. Tras la disminuciéon de la dosis,
se obtuvieron resultados positivos (alivio del
dolor, aumento del apetito, afrodisia y una
gran alegria mental). Las dosis altas de tintu-
ra de cannabis fueron mas Utiles en otros
tipos de dolencias y fueron capaces de con-
trolar las convulsiones y los espasmos aso-
ciados a la rabia y al tétanos. También se
obtuvieron resultados positivos en las convul-
siones infantiles. En el tratamiento del coélera,
los resultados eran mas llamativos, que los
conseguidos en la India. La explicacion a esta
paradoja podria radicar en el consumo créni-
co de Bhang que se producia en este ultimo
pais, lo que quizas daba lugar a un fenémeno
de tolerancia, que disminuia los efectos posi-
tivos del cannabis en este caso.. los Estos
estudios también permitieron comprobar sus
propiedades antivomitivas.
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Los estudios de O'Shaughnessy facilitaron
la incorporacién del cahamo hindu a la farma-
copea inglesa y posteriormente, aunque en
menor extension a la de otros paises europe-
os vy a la de los Estados Unidos. Su utilizacién
en estos paises sirvié para corroborar el
poder analgésico de la tintura de cdhamo, en
particular en la ciética y en los dolores reuma-
ticos y dentales. También se describié la miti-
gacion de varios tipos de espasmos, el alivio
de los paroxismos asmaticos, los efectos hip-
néticos v la facilitacién del parto al aumentar
la fuerza de las contracciones uterinas.

Generalmente, los extractos de cannabis
utilizados no parecian ser lo bastante fuertes
para producir efectos psicoactivos. Pero en
algunos casos y sobre todo a concentracio-
nes altas se describio la aparicién de psico-
toxicidad. Ademas, la amplia variabilidad exis-
tente en la potencia de los diferentes
extractos obtenidos de la planta, dificultaba la
obtencién de resultados reproducibles (Rey-
nolds, 1890).

En la India, el que los médicos ingleses
dispusieran de un cannabis fresco y de alta
calidad, les permitié anadir a los usos reco-
mendados en Inglaterra el tratamiento de la
diarrea y de la adiccién al opio y al cloral, diso-
lucién de cloro en etanol que era utilizada
como anestésico.

Desde 1971, el uso del cannabis fue con-
trolado por la denominada “Acta de drogas de
abuso’ que prohibia la utilizacién médica
tanto de la hierba como de sus constituyen-
tes activos, los cannabinoides. Su utilizacién
ya habia sido desterrada de la practica médi-
ca hacia 1932, afo en el que fue eliminada de
la Farmacopea Britanica. Diez anhos después,
lo fue de la de los Estados Unidos y 34 des-
pués de la Farmacopea India. La controversia
sobre sus acciones alucinégenas sobre el
cerebro habian eclipsado sus posibles usos
meédicos (Evans, 1997).

También es posible que su uso disminuye-
ra al ir aumentando el de los opiaceos. El ais-
lamiento de la morfina en 1803, la sintesis de
la heroina en 1874 vy la introducciéon de la
aguja hipodérmica en 1853 llevé a una aplica-
cién mas répida y efectiva de los opiaceos.

Ademas, la llegada de otros farmacos con
accién analgésica, como la aspirina y los bar-
bituricos, llevé a un segundo plano el consu-
mo de los cannabinoides (Notcutt, Price y
Chapman, 1997).

En la Europa continental, el cultivo de can-
nabis tenia como fin la produccién de fibra
para fabricar cuerdas, alpargatas y tejidos,
alcanzando su méaximo apogeo en la segunda
mitad del siglo XIX. Durante este periodo de
tiempo fue raramente utilizado como medica-
mento, pese a conocerse sus propiedades
curativas. Sin embargo, en Francia si hubo un
flujo importante de datos sobre el cannabis,
relacionado con la expedicion de Napoledn a
Egipto. Sus soldados, tras el regreso a Fran-
cia, contaban historias sobre el “paraiso”
facilmente alcanzable después de haberlo
fumado o de haber comido pasteles en los
que aparecia mezclado con miel. M. Rouyer,
que acompafnaba como farmacéutico al ejér-
cito francés, redacté un informe sobre las
plantas utilizadas por la medicina popular
egipcia en el que se explicaba el uso de las
flores y las hojas de la Cannabis sativa para
su consumo recreacional (Rouyer, 1810).

Estas historias contribuyeron en 1846 a la
fundacion en Paris del denominado “Club des
hachichins’ cuyos miembros méas conocidos
fueron Teodfilo Gautier y Carlos Baudelaire. En
este club, se practicaba el consumo de los
cannabinoides en su faceta psicoactiva, a la
busqueda de las “emociones del espiritu” Su
influencia cultural fue considerable sobre
todo en literatura.

LLas propiedades intoxicantes del cannabis
fueron descritas en 1840 por Jacques-Joseph
Moreau. Este médico, que es considerado
como el padre de la psicofarmacologia, des-
cribié en su libro “ Du Hashish et de I"aliéna-
tion mentale” (Moreau, 1973) los sintomas y
sentimientos que experimentd tras el consu-
mo de unos 30 gramos de una preparacion
de este compuesto, obtenida por la ebullicién
en agua con mantequilla de los brotes floreci-
dos de la planta. El producto resultante era
posteriormente endulzado con azlcar y aro-
matizado con frutas.
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Moreau describié los ocho sintomas car-
dinales observados tras la intoxicacién con
hachis: “Inexplicables sentimientos de felici-
dad, disociacién de ideas, errores en la
apreciacion del tiempo y del espacio, exacer-
bacién del sentido del oido, ideas fijas, altera-
cion de las emociones, impulsos irresistibles
e ilusiones o alucinaciones. Este libro fue la
primera publicacion sobre “Psiquiatria Experi-
mental’, proponiendo el autor que en algunos
casos la intoxicacién con hachis podia ser
considerada como un modelo de enfermedad
psiquiétrica.

También hay diversos datos sobre su utili-
zacion meédica: Michel (1880), aunque consi-
deraba como excéntrica a la terapéutica brita-
nica, utilizo el cannabis en diversas practicas
médicas, corroborado la importancia de su
uso como oxitécico y el éxito de su aplicacion
a pacientes con hemorragias uterinas. Otros
médicos franceses describieron la utilidad del
cannabis como diurético y en el tratamiento
de los dolores de tipo reumatico y ocular
(Mechoulam, 1986).

En Alemania hay referencias de su utiliza-
cién en algunos casos. Asli, en los desorde-
nes gastricos, dosis bajas de un extracto, que
no producia efectos desagradables, aliviaba el
dolor y aumentaba el apetito. También mitiga-
ba el vomito y los calambres del vientre (Sée,
1890). Frohmdller (1860) propuso su uso
como anestésico, en las enfermedades infla-
matorias agudas y en las afecciones tifoide-
as. También indico su posible utilizacidon como
alternativa al opio en aquellos casos en que
éste dejara de tener efectos positivos.

1.3.2. América

El cannabis fue introducido en los Virreina-
tos de Peru y de Méjico por los conquistado-
res espanoles y en Canada y Estados Unidos
por los colonos franceses e ingleses. En
todos estos paises la planta fue usada inicial-
mente para la obtencion de fibra. Sus propie-
dades intoxicantes fueron descubiertas pos-
teriormente. En Brasil, los esclavos africanos
empezaron a fumar marihuana en el siglo
XVII. El consumo de “riamba” , que era el

nombre que recibfa, no fue adoptado ni por
los amos portugueses ni por los indios.
Durante el siglo XIX, pasé a Centroamérica y
a Méjico donde fue consumido por las pobla-
ciones agrarias indias (Peters y Nahas, 1999).
Posteriormente, los emigrantes mejicanos
que se establecieron enTejas y en Luisiana lo
pasaron a Estados Unidos. Alli, el uso del
cannabis se extendi6 a otros sectores pobres
de la poblacion. Cuando los negros populari-
zaron el jazz en Nueva Orleans, la marihuana
paso a ser parte integrante de esta forma de
expresion cultural y su uso se extendié por
aquellos sitios donde se escuchaba este tipo
de musica.

En Estados Unidos el tipo de cannabis pro-
ductor de fibra fue cultivado desde 1720
hasta finales del siglo XIX para la fabricacién
de sogas, cordeles y lona para velas. El acei-
te de las semillas era utilizado para hacer
jabones y pinturas. Durante la segunda gue-
rra mundial la gran necesidad de fibra para
cuerdas y lonas hizo reanudar su cultivo. La
posterior aparicion de la fibra sintética volvio
a eliminar su produccion industrial.

Los médicos norteamericanos imitaron a
sus colegas ingleses en la prescripcién de
cannabis en el tratamiento de diversas enfer-
medades como epilepsia, reumatismo,
calambres menstruales, colera, convulsiones,
coreas, histeria, depresién, demencia, téta-
nos, gota, neuralgia y hemorragia uterina.
Aulde (1890) narr¢ los efectos antivomitivos
del cannabis, indicando que cuando se admi-
nistraba a pacientes con delirium tremens
detenia el vémito y les hacia caer gradual-
mente en el sueno.

En el Indice Merck de 1896 aparecian 6
tipos de preparaciones diferentes que conte-
nian cannabis.. El descubrimiento de sus pro-
piedades intoxicantes llevo a que su uso por
via oral derivara en algunos casos a la bus-
queda de sus efectos recreativos. Este con-
sumo fue favorecido por lo facilmente que
podian ser adquiridas estas medicinas en las
farmacias locales, asi como por la posibilidad
de su adquisicion por correo.

Preparaciones como la tintura y el extracto
de cannabis estaban reconocidas como dro-
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gas legales y aparecieron en la Farmacopea
de los Estados Unidos entre 1850 y 1942.
Aungue permanecieron en ella hasta 1942 y
en el indice Merck hasta 1950, su uso estaba
practicamente abolido desde 1937 En ese
ano, la “Marihuana Tax Act” puso el cannabis
bajo control federal, lo que condujo a la prohi-
bicién de su uso. Pese a ello, la marihuana se
continud consumiendo de forma clandestina,
pero limitada, hasta la gran eclosion de los
sesenta, coincidiendo con el movimiento
hippy. En ese momento, se produjo un
aumento considerable de su consumo, princi-
palmente entre los estudiantes universitarios,
que lo utilizaron por sus propiedades recreati-
vas y no por sus valores médicos. El consumo
del cannabis ha seguido creciendo a ambos
lados del Atlantico especialmente entre la
poblacién juvenil (Peters y Nahas, 1999).

1.4. Situacion actual.

Durante las primeras décadas del presente
siglo, aunque comenzé a declinar su uso
médico, siguieron apareciendo articulos de
investigacion sobre las propiedades curativas
de los cannabinoides. La disminucion de sus
aplicaciones farmacoldgicas pudo deberse a
que, al no haberse conseguido el aislamiento
de los componentes del cannabis, habia que
usar preparaciones de la planta cruda o de
sus extractos. Una de las consecuencias de
la utilizacién de este tipo de preparados era el
que no siempre se podian obtener resultados
clinicos reproducibles, dada la amplia variabi-
lidad de su composiciéon quimica, asi como a
su facil deterioro. Ademas, en muchos paises
el cannabis ha sido asociado desde un punto
legal a los opiaceo, por lo que su uso ha sido
controlado. Esto ha dificultado su obtencion
incluso para fines médicos. Todo ello llevd a la
desaparicion paulatina de la utilizacién tera-
péutica de los cannabinoides, pese a que los
opiaceos continuaron siendo ampliamente
utilizados por sus aplicaciones médicas
(Mechoulam, 1986).

El interés por los cannabinoides reapare-
cio entre 1940 y 1950. Aunque no se conocia

el principio activo presente en la planta, se
sintetizaron una serie de compuestos con
actividad cannabinomimética, que fueron in-
vestigados en animales y en la clinica. El méas
probado fue el A6, 100-THC hexilo (pirahexil
o sinhexil). Posteriormente se ha sabido que
este compuesto solo se diferencia del THC
en un doble enlace entre 6ay 10a y en tener
n-hexilo en la cadena lateral en vez de n-pen-
tilo. Se observd que el pirahexil era beneficio-
so en el tratamiento de los sintomas de la
abstinencia al alcohol y aunque con menor
eficacia en el de los sintamos relacionados
con el consumo de opiaceos (Thompson y
Proctor, 1953). En el campo de la Psicotera-
pia, su administracién, tanto a sujetos norma-
les como a pacientes deprimidos, indico que
este compuesto era un potente euforizante,
con mayor eficacia en la neurosis que en la
psicosis (Stockings, 1947). Estos resultados
no pudieron ser confirmados posteriormente
cuando se utilizaron dosis més bajas (Parker y
Wrigley, 1950).

Las acciones antiepilépticas del A6a, 100-
THC dimetilheptil (DMHP) fueron estudiadas
en varios nifos, obteniéndose resultados
positivos en algunos casos. El DMHP se
diferencia del sinhexil en que su cadena late-
ral es dimetilheptilo en vez de n-hexilo
(Davies y Ramsey, 1949). Estos datos fueron
cuestionados posteriormente por otros
investigadores (Feeny, Spiker y Weiss, 1976).
El abandono de la investigacién en humanos
pudo deberse a estos resultados contradic-
torios, asi como a los significativos efectos
indeseables producidos por ambos com-
puestos (Hollister, Richards y Gillespie, 1968,
Sidell y col 1973).

El primer cannabinoide aislado de la Can-
nabis sativa fue el cannabinol (CBN) (Wood,
Spivey y Easterfield, 1899). Pero su estructu-
ra no fue correctamente caracterizada hasta
varios ahos después (Adams, Baker y Wearn,
1940a). El cannabidiol (CBD) fue aislado algu-
nos anos mas tarde(Adams, Hunt y Clar,
1940b), y fue caracterizado posteriormente
por Mechoulam y Shvo (1963). Los estudios
realizados con ambos compuestos indicaron
que ninguno de ellos podia ser el responsa-
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ble principal de los efectos alucindgenos del
cannabis.

El A>-THC, que es el principal componente
psicoactivo del cannabis fue caracterizado en
la década de los sesenta (Gaoni y Mechou-
lam, 1964). Este descubrimiento abri6 las
puertas a la investigacion cientifica de las
propiedades biolégicas y médicas de la mari-
huana y sirvi6 para el desarrollo de derivados
con capacidad terapéutica, en los que se
trato de separar las propiedades farmacolégi-
cas de los efectos psicoactivos .

En 1972, el Congreso de los Estados Uni-
dos creé el “National Institute on Drug Abuse”
(NIDA) para la prevencioén y el tratamiento de
las drogas de abuso. Uno de sus objetivos
fue el desarrollo de un programa de investiga-
cion sobre las propiedades médicas y bioldgi-
cas de la marihuana. Con ello, se abri¢ una
nueva etapa en el conocimiento de los canna-
binoides.
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Resumen

En este capitulo se realiza una revision y andlisis
comparativo de los datos obtenidos en los estudios
epidemioldgicos realizados por los organismos nacio-
nales e internacionales de mas prestigio (Plan Nacio-
nal de Drogas, Observatorio Europeo de las Drogas y
las Toxicomanias, y el Grupo de Trabajo Internacional
en la Epidemiologia de las Drogas de Abuso del Insti-
tuto Nacional de la Salud Estadounidense).

Por otra parte se aportan nuestros datos de consu-
mo en poblacién recluta, en estudiantes de secunda-
ria y en estudiantes universitarios de Ciencias de la
Salud de Oviedo.

Asimismo, se facilitan datos que sefalan la magni-
tud e importancia de los derivados cannabicos como
desencadenantes de trastornos psicéticos y agravan-
tes de los trastornos esquizofrénicos.

Finalmente, se recogen los resultados més sobre-
salientes del informe sobre la percepcion de riesgos
relacionados con las drogas y su problemética, reali-
zado por la Fundacién de Ayuda contra la Drogode-
pendencia.

Palabras clave: epidemiologia, cannabis, comorbili-
dad, percepcion social.

Summary

A review and comparative analysis was made of
data obtained from the most important epidemiologi-
cal studies carried out by the most prestigious natio-
nal and international organizations in the last decade
(Plan Nacional sobre Drogas, European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction, and the Interna-
tional Epidemiology Work Group on Drug Abuse -
NIH).

We also include our data obtained a from military
recruits, secondary school students, and university
undergraduate Helath Science students.

Furthermore, we include information of the impact
of cannabis in the psychogenesis and comorbidity of
schizophrenic patients.

Finally, we summarize the results of a Spanish
general population study obtained by the Fundacion
de Ayuda contra la Drogadiccién about risk perception
and the consequences of use and abuse of cannabis.

Key words: epidemiology, cannabis, comorbidity,
social perceptions.

1. TENDENCIAS EN EL USO/ABUSO DE
CANNABIS EN LA UNION EUROPEA

ara describir y analizar la tendencia
actual de uso/abuso del cannabis en el
contexto europeo creemos que lo mas

VoL 12. SUPEEMENTO 2

adecuado es seguir la informacion del Centro
Europeo para la Monitorizacion de las Drogas
y la Drogadiccion (EMCDDA) (1). EI EMCDDA
es una agencia de la Unién Europea que
tiene como objetivo proporcionar una vision
objetiva, fiable, y comparable sobre las dro-
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gas, la adiccidon a las mismas, y las conse-
cuencias de su abuso a nivel de la Union
Europea.

La droga ilicita mas consumida en la Union
Europea es el cannabis, estimédndose en
aproximadamente mas de 40 millones el
numero de personas que lo han usado, y en
al menos 12 millones el niUmero de personas
que lo han usado en el ultimo ano. Es decir,
aproximadamente el 16% de la poblaciéon de
la Unién Europea de edades comprendidas
entre los 15y los 64 afos habrian consumido
cannabis alguna vez en su vida, y cerca del
5% lo habrian consumido en el Ultimo ano.

Las tasas de prevalencia de consumo varfan
de forma importante en funcién de la edad,
aumentando considerablemente entre los
mas jovenes. Asi, los datos del European
School Survey on Alcohol and Others Drugs (2)
realizado en el ano 1995 en 25 paises de Euro-
pa, indican que aproximadamente el 20% de
los adolescentes entre 15y 16 afos han con-
sumido cannabis alguna vez en su vida, y se
estima que cuando alcancen los 25 anos el
porcentaje alcanzara al menos al 30% de ellos.
En los paises de Europa central y oriental, con
cifras algo mas bajas que las de la Europa occi-
dental (entre el 7 y el 13%), se esta producien-
do un incremento constante en las tasas.

Al igual que lo sucedido con el alcohol,
estamos asistiendo a un fenémeno de homo-

geneizacion de las tasas de consumo entre
los distntos paises, de tal modo que en los
paises con tasas mas elevadas el consumo
se ha estabilizado o incluso disminuido, mien-
tras que éste ha aumentado en los paises
que tradicionalmente poseian tasas mas
bajas. Sin embargo, el analisis global de la
situacion en Europa indica que en estos Ulti-
mos 10 anos estamos asistiendo a un incre-
mento neto en el uso de cannabis, y que
este incremento es el mayor del planeta (3).

A pesar del fenédmeno de la homogeneiza-
cién de las tasas en Europa, todavia existen
diferencias sustanciales en cuanto a la magni-
tud del consumo entre los distintos paises. Asf
por ejemplo, para los sujetos de edades com-
prendidas entre los 15 y 35 afos (adolescentes
y adultos jovenes) la tasa de prevalencia vida
oscila entre el 16 y el 43%, v la tasa de preva-
lencia en el Ultimo aho entre el 2 y el 21%.

Cuando se comparan los datos de la
Encuesta de Poblacién sobre el consumo de
cannabis por los adultos de los Estados
miembros de la Unién Europea (4) nos en-
contramos que Espana esta a la cabeza del
“ranking’/ Unicamente superada por Dinamar-
ca y el Reino Unido. ElI 22% de todos los
adultos espanoles y el 32% del subgrupo de
adultos jovenes han consumido cannabis
alguna vez en su vida (Figura 1).

Figura 1. Prevalencia vida del consumo de cannabis en los Estados miembros
de la Union Europea.
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Ademas de estos datos sobre la extensién
del uso, el EMCDDA ha detectado un incre-
mento leve en la demanda de tratamiento
debido al uso de cannabis en algunos paises.
En la actualidad, aproximadamente el 10% de
las demandas de tratamiento tienen como
droga principal al cannabis, siendo este por-
centaje mayor en los nuevos pacientes que
demandan tratamiento por primera vez. Se
desconocen las razones exactas de este
incremento, argumentando el EMCDDA que
podria deberse en parte al aumento de uso,
pero que también estarfan implicados una
serie de factores ajenos como son cambios
en el sistema judicial (sentencias de trata-
miento en vez de privacién de libertad), etc.

Cuando analiza los decomisos de cannabis,
el EMCDDA observa que si bien el nimero/
ano estd aumentando progresivamente la
cantidad decomisada/ano permanece esta-
ble. La disponibilidad es elevada en la mayor
parte de los pafses de la Unién Europea, v el
precio permanece estable.

2. TENDENCIAS EN EL USO/ABUSO DE
CANNABIS EN ESPANA.

Al igual que en el apartado anterior hare-
mos especial referencia a los datos obtenidos
por el Plan Nacional de Drogas a través de sus
encuestas: La Encuesta sobre Drogas a la
Poblacion Escolar (se realiza los anos pares) y
La Encuesta Domiciliaria sobre Consumo de
Drogas (se realiza los afos impares). Dadas
las diferencias metodolégicas entre ambas
(algunas tan obvias como la edad) presentare-
mos por separado los resultados de ambas.

2.1. Encuesta sobre Drogas a la Poblacion
Escolar (PND, 1994(5), 1996(6), 1998(7).

Esta encuesta se viene realizando de
forma periédica cada 2 afos y en ella partici-
pan los estudiantes de los centros publicos y
privados de ensefanza secundaria y forma-
cion profesional, con edades comprendidas
entre los 14 y los 18 anos.

Con respecto al porcentaje de consumido-
res se ha venido experimentando un incre-
mento tanto del consumo experimental
como del consumo mas regular, aunque es
necesario sefalar que el incremento de las
tasas ha sido mucho mayor entre el afio 94 y
el 96 que entre el 96 y el 98. Asi, la prevalen-
cia vida paso¢ del 20.8% en el ano 94, al 26%
en el ano 96, y al 28.5% en el ano 98. Com-
paradas estas cifras con las de Europa occi-
dental se demuestra claramente como nues-
tro pais se sitla en los primeros puestos, por
encima de la media sefalada en el epigrafe
anterior. El porcentaje de consumidores en
los ultimos 12 meses fue del 18.1% en el
ano 94, del 23.2% en el aho 96, y del 25.1%
en el aho 98. La prevalencia del consumo en
los ultimos 30 dias fue del 15.7% en el afo
96y del 17.2% en el afo 98.

A medida que aumenta la edad se observa
un incremento en la proporcion de adoles-
centes que consumen cannabis (Figura 2). En
esta figura también se puede observar como
el incremento en el consumo en los ultimos
anos se produce con mas intensidad entre
los mas jovenes. Por sexos, los hombres pre-
sentan tasas superiores a las mujeres tanto
en la prevalencia vida como en los ultimos 12
meses en las tres encuestas, sin que parezca
gue se estén produciendo cambios importan-
tes en este sentido.

En cuanto a la edad media de inicio al con-
sumo del cannabis se observa una tendencia
al descenso de la misma, pasando de 15.1
anos en el ano 94, a 15 anos en el 96, y a
14.8 anos en el 98.

2.2. Encuesta Domiciliaria sobre Consumo de
Drogas (PND, 1995(8), 1997(9).

Esta encuesta al igual que la anterior se
viene realizando de forma periédica cada dos
anos entre los residentes en el territorio
nacional incluyendo Ceuta y Melilla. Existen
algunas diferencias metodolégicas importan-
tes entre ambas. En primer lugar, el grupo de
edad estudiado varia, no teniendo en el afo
95 limite superior (se incluyeron personas

Bobes, J.; Bascaran, M.T, Gonzélez, M.R; Saiz, PA.
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Figura 2. Tendencia del consumo en los ultimos 12 meses en funcion de la edad
(Datos de la Encuesta sobre Drogas a la Poblacién Escolar, anos 1994, 1996, y 1998).
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mayores de 14 anos) y si en el aho 97 (se
incluyeron personas de edades comprendi-
das entre los 15 y 65 anos). En segundo
lugar, el método de recoger la informacion
sobre el consumo también cambio, utilizan-
dose el método de entrevista en el 95 y de
autoinforme en el 97 Teniendo en cuenta
estas diferencias que dificultan en cierta
medida las comparaciones directas pasamos
a resumir los principales resultados hallados.

Entre estos dos afos se observa un
aumento en las tasas de consumos experi-
mentales u ocasionales y un descenso en el

consumo habitual (diario) (figura 3). Como
comentabamos anteriormente, las diferen-
cias metodoldgicas entre las dos encuestas
hacen que esta comparacién simple sea teni-
da en cuenta con ciertas limitaciones, ya que
el hecho de incluir en la encuesta del 95 a
personas de méas de 65 afhos, entre las cua-
les las tasas de consumo son practicamente
inexistentes, haria descender las tasas tota-
les de prevalencia en este ano respecto al 97
Sin embargo, esta influencia de la edad cree-
mos que no explicaria todo el aumento, ya
que en el caso de los consumos habituales la

Figura 3.Tendencias de los consumos de cannabis en poblacion espaiola.
(Datos de la Domiciliaria sobre Consumo de Drogas, afos 1995 y 1997).
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variacién entre los dos afos se ha producido
en sentido inverso al que cabria esperar si las
diferencias en las edades estudiadas fueran
las responsables al ciento por ciento de los
cambios experimentados entre los dos anos.

En los datos del afno 97 se puede apreciar
como las mayores tasas de prevalencia vida
se dan entre los adultos jévenes; en concreto
el grupo de edad de 19 a 28 afos es el que
presenta prevalencias mas altas (36.1%),
seguido del grupo de 29 a 38 afios (31.3%).

Con respecto a la edad de inicio también
ha habido ligeros cambios, y, sorprendente-
mente, éstos son contrarios a la tendencia
general observada en la Encuesta a estudian-
tes y en los estudios internacionales: se ha
producido un ligero aumento en la edad
media de inicio al consumo pasando de 18.21
anos en la encuesta del ano 95 a 18.9 anos
en la encuesta del 97 se observa como entre
los grupos de edad mas jévenes la edad de
inicio es menor; asi entre los adolescentes
de 15 a 18 anos la edad de inicio es de 15.6
anos, entre los jovenes de 19 a 28 anos la
edad de inicio es de 17.4 afos, entre los jove-
nes de 29 a 38 anos des de 18.7 entre los
adultos de 39 a 48 afios ese de 22 afos, y
finalmente entre los mayores de 48 afos la
edad media de inicio es de 28.1 anos. Es
decir, estos datos confirman la tendencia de
que estamos asistiendo a un descenso pro-
gresivo de la edad en la que los adolescentes
inician el consumo de drogas.

2.3. Datos de consumo en nuestra comuni-
dad (Principado de Asturias).

Desde el aho 1995 hemos venido realizan-
do repetidamente un estudio sobre la preva-

lencia del consumo de tabaco, alcohol, y
otras drogas entre los reclutas del Regimien-
to Principe de Asturias de Norefa. Cada
reemplazo rellenaba en los primeros dias de
su incorporacién la Encuesta sobre Drogas
de la OMS. Un total de 3.634 reclutas cumpli-
mentaron la encuesta. Con esta misma
metodologia hemos realizado un estudio
sobre los datos de consumo en los estudian-
tes de secundaria de una zona industrial de
Asturias (Langreo) y hemos iniciado el curso
pasado encuestas sobre el consumo entre la
poblacién estudiantil de secundaria de los
Institutos de Oviedo, y con anterioridad a los
estudiantes universitarios de Ciencias de la
Salud.

2.3.1. Poblacion recluta.

Su edad media era de 20.28 afos vy el
100% eran varones. En conjunto, la prevalen-
cia vida de consumo de cannabis era del
40%, la prevalencia en los ultimos 12 meses
del 25.9%, y en los ultimos 30 dias del
17.3%. Las tasas de prevalencia por afio se
expresan en la tabla 1. De los datos de esta
tabla se deduce como los consumos se han
venido mateniendo practicamente estabiliza-
dos a lo largo de los 5 anos de estudio.

La comparacién de estos datos con los del
ambito nacional resulta problematica por las
diferencias de edad y de sexo (en los reclutas
tan sélo hombres). Si los comparamos con los
de las encuestas a poblacion estudiantil, y den-
tro de éstas con el grupo de edad més pareci-
do a la media de nuestros reclutas, es decir,
los estudiantes de 18 afos, obtenemos que en
los mismos afos las tasas de prevalencia en
los Ultimos 12 meses son menores entre los

Tabla 1. Tasas de prevalencia de consumo de cannabis entre los reclutas del
regimiento Principe de Asturias (afnos 1995-1999).

1995 1996 1997 1998 1999 Total

n=759 n=1128 n=972 n =548 n=238 n=3634
Rreva/enc/a vida 42.7% 39.4% 36.3% 38.7% 44.1% 40.0%
Q/t/mos 12 meses 29.1% 255% 22.3% 24.6% 30.3% 25.9%
Ultimos 30 dias 21.4% 16.8% 15.0% 16.7% 21.8% 17.3%
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reclutas que entre los estudiantes (afo 1996:
reclutas 25.5%, estudiantes 40.3%; ano 1998:
reclutas 24.6%, estudiantes: 40.6%). Compa-
rados con los datos de la encuesta sobre
poblacion general del ano 97 para el grupo de
edad 19-28 afos, se observan como aunque
las tasas de consumo experimental son igua-
les, los consumos habituales son mas frecuen-
tes entre la poblacién recluta que entre la
poblacion general (prevalencia vida: reclutas:
36.3%, poblacién general 19-28 anos: 36.1%;
prevalencia ultimos 30 dias: reclutas: 15%,
poblacién general 19-28 anos: 9.4%).

La edad media de inicio al consumo se
sitla entre la de los escolares espafoles y la
de la poblacién general, siendo para el con-
junto de los reclutas de 16.04 afhos. Por anos,
practicamente no ha variado, si acaso se
experimentd un ligero aumento entre el ano
95 y 96 (edad inicio en el afo 95: 15.6, ano

96: 16.1; ano 97: 16; ano: 98: 16.2, y ano 99:
16 anos).

Dada la abundancia de literatura que sefala
al cannabis como droga de puerta de entrada
a otras drogas, nos parecio interesante calcu-
lar el riesgo (razén de ventaja u odds ratio)
que posefan nuestros consumidores de can-
nabis para consumir otras drogas ilegales. Tal
como puede observarse en la tabla 2, los
reclutas que han consumido cannabis alguna
vez en su vida tienen un elevado riesgo de
haber consumido otras drogas ilegales. La
droga con mas probabilidades de haber con-
sumido son los alucinégenos (38 veces mas
probabilidades) seguidos de la cocaina (36
veces mas probabilidades), el éxtasis (33
veces mas probabilidades), y las anfetaminas
(19 veces més probabilidades). El riesgo para
estos reclutas de haber consumido cualquier
otra droga ilegal es 12 veces mayor.

Tabla 2. Estudiantes de secundaria: riesgo (odss ratio) de los consumidores de
cannabis alguna vez en la vida de consumir cada una de las otras drogas
alguna vez en la vida.

Odss ratio I.C. 95%
Estudiantes Militares Estudiantes Militares
Cocaina 30.729 36.736 16.593 -56.909 24.184 - 55.800
Anfetaminas 19.309 19.677 12.648 -29.477  14.342 - 26.998
Alucindgenos 24.737 38.361 16.611 -36.840  25.836 - 56.957
Inhalantes 7167 14.453 5.213- 9.854 9.147 - 22.838
Tranquilizantes 4.240 3.914 3.293- 5.460 3.082- 4.970
Sedantes 7792 8.361 4.011 - 15.136 4.707 - 14.855
Heroina 13.068 15.580 5.528 - 30.892 8.099 - 29.971
Extasis 9.321 33.362 5.643 - 15.396 21.565-51.613
Cualqguier otra droga ilegal 8.522 12.677 6.918 - 10.497 10.495 - 15.313

2.3.2. Estudiantes de secundaria de Lan-
greo (10).

Cumplimentaron la encuesta 816 estudian-
tes de secundaria de los colegios publicos y
privados de Langreo. La edad media era de
15.9 (1.37) anos y el 50.9% eran hombres. La
prevalencia vida de consumo fue del 29.3%
en los Ultimos 12 meses, del 24.1% vy en el
ultimo mes del 9.3%. La edad media de ini-
cio al consumo de cannabis fue de 15 (1.6)

anos. No se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a las tasas de
consumo ni en funcion del sexo ni del tipo de
centro, privado o publico.

2.3.3. Estudiantes de secundaria de Oviedo.

Un total de 2.862 estudiantes cumplimen-
taron la encuesta. Su edad media fue de 15.8
(1.4) anos, y el 50.6% eran varones. El 28.4%
cursaba 1° de bachiller, el 6.1% 2° de la ESO,
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el 33.8% 3°de la ESO, el 28.9% 4° de la ESO,
y el 2.8% modulos de formacion profesional.

La prevalencia vida fue del 35.6%, la preva-
lencia en los 12 ultimos meses del 28%, y en
los Ultimos 30 dias del 21.2%. La edad media
de inicio al consumo era de 14.6 anos. Unica-
mente se encontraron diferencias significati-
vas en funcién del sexo en la prevalencia en
los ultimos 30 dias, de tal forma que en las
mujeres ésta era significativamente més baja
que en los hombres (p.01) (Figura 4). La edad
media de inicio al consumo fue de 14.6 anos,
sin diferencias en funcion del sexo (14.5 para
los varones y 14.7 para las mujeres).

Con respecto a la escalada de drogas, tal
como puede observarse en la tabla 2, al igual
que en el caso de los reclutas, entre los estu-
diantes de secundaria el hecho de haber con-
sumido cannabis alguna vez en su vida supone
un riesgo de magnitud considerable para el
consumo alguna vez en la vida de todas las
demas drogas evaluadas. En concreto, un
estudiante que haya consumido alguna vez en
la vida cannabis tiene 30 veces mas probabili-
dades de haber consumido cocaina alguna vez
en la vida, casi 25 veces mas probabilidades
de haber consumido alucinégenos alguna vez
en la vida, 19 veces mas probabilidades de
haber consumido heroina alguna vez en la
vida, etc. En resumen, es 8 veces mas proba-
ble que los estudiantes que consumieron can-

nabis alguna vez en su vida hayan consumido
cualquier otra droga ilegal. Salvo, en el caso
del éxtasis los riesgos son muy similares entre
los reclutas vy los estudiantes, y pensamos que
las diferencias son debidas, al menos parcial-
mente, a las diferencias de edad. Los riesgos
que calculamos son para haber consumido
alguna vez en la vida, y los reclutas al tener
una edad media mayor que los estudiantes
han tenido més tiempo de acercarse a las dis-
tintas drogas, por lo que parece légico que los
riesgos sean algo mayores.

2.3.4. Estudiantes de Ciencias de la Salud
del distrito universitario de Oviedo.

Durante el curso académico 1996-97 un
total de 410 alumnos de la Facultad de Medi-
cina y de las Escuelas Universitarias de Enfer-
meria y Fisioterapia completaron la encuesta
sobre consumo de tabaco, alcohol, y otras
drogas. La edad media era de 21.5 afos y el
80.5% eran muijeres.

La prevalencia vida fue de 29.8%, en los
ultimos 12 meses del 19%, y en el Ultimo
mes del 8.5%. Al igual que en el caso de los
estudiantes de secundaria Unicamente se
encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en funcién del sexo en el consumo
en el ultimo mes, presentando las mujeres

Figura 4. Prevalencias de consumo entre los estudiantes de secundaria.

hombres

Diferencias significativas entre hombres y mujeres en la tasa de consumo en el dltimo mes (p. 01).
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una tasa significativamente inferior a la de los
hombres (p. 01) (Figura 5).

La edad media de inicio para el conjunto
de los estudiantes era de 17.5 afos, sin dife-
rencias en funcion del sexo (17.5 para los
hombres y 17.4 para las mujeres). Tal como
cabia esperar, al ser mayor la edad media de
este grupo, la edad media de inicio es supe-
rior a la de los estudiantes de secundaria.

2.4. Datos de consumo en pacientes con
trastornos esquizofrénicos.

La asociacién entre los trastornos esquizo-
frénicos y el consumo de cannabis es un
tema ampliamente debatido en la literatura
cientifica. Por ello, nos ha parecido conve-
niente traer brevemente a colacién los datos
de consumo de cannabis de dos estudios
multicéntricos realizados en nuestro pais en
los que se estudiaron 377 y 353 pacientes
esquizofrénicos (criterios CIE-10), obtenién-
dose una frecuencia de consumo de canna-
bisentre el 7y el 13%.

3. Percepcion subjetiva de riesgos.

En el aho 1998 la Fundacion de Ayuda con-
tra la Drogadiccion (FAD) realizé una encues-

ta para determinar la percepcion social de los
problemas de drogas en Espana (11). Los
datos mas destacados con respecto a la per-
cepcion social de los problemas asociados al
consumo de cannabis se refieren a continua-
cion.

La encuesta se realizé6 a una muestra
representativa de la poblacién de 15 a 65
afos residente en el territorio espanol. El
tamano muestral fue de 1700 sujetos.

Con respecto al cannabis el 75% de los
entrevistados conocian su nombre y lo refe-
rian cuando se les preguntaba que citasen los
nombres de drogas que les sonasen o cono-
ciesen. Fue la droga citada por un mayor
numero de entrevistados tras la cocalna (y
crack) que fue citada por el 77.2% de la
muestra.

El 64% de los entrevistados cree que el
cannabis es la droga que mas se consume en
nuestro pals, le sigue en importancia el alco-
hol que es contestado por el 61.2% de los
entrevistados. El 27.3% de los encuestados
refirid haber consumido alguna vez cannabis
y el 83.2% alcohol. Es decir, parece que exis-
te una sobreestimacion del consumo del can-
nabis por parte de la poblacion.

Con respecto a la percepcién y valoraciéon
de la peligrosidad de las drogas, la mayoria
de los encuestados opina que las drogas son

Figura 5. Prevalencias de consumo entre los estudiantes universitarios
de Ciencias de la Salud.

hombres

mujeres

Diferencias significativas entre hombres y mujeres en la tasa de consumo en el ultimo mes (p. 01).
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“sustancias muy peligrosas que no deben ni
probarse” (74.9%), y tan sélo el 9.9% opina
que son “algo que es preciso conocer y pro-
bar, al menos una vez" Tras el tabaco (puntua-
cion de 2.22) y el alcohol (puntuacion de
2.37),el cannabis fue considerada la droga
menos peligrosa (puntuacion de 2.48 es una
escala de 1 = poco o nada peligrosa a 3 =
bastante o muy peligrosa). El 11.6% de los
entrevistados opinaron que era poco o nada
peligrosa, el 27.3% que era regular de peligro-
sa, y el 58.4% que era bastante o muy peli-
grosa. Teniendo en cuenta los resultados de
un andlisis factorial, los autores concluyen
que la posicion respecto a la peligrosidad de
cannabis es ambivalente ya que tendria apro-
ximadamente el mismo peso en los dos fac-
tores obtenidos; en el factor 1 de drogas mas
peligrosas (cocaina y crack, heroina y otros
opiaceos, anfetaminas-alucinégenos y drogas
de sintesis, y tranquilizantes e hipndéticos: su
peso es de .408, y en el factor 2 de drogas
menos peligrosas (tabaco y alcohol) su peso
es de .445.

La actitud de los encuestados frente al
cannabis es bastante permisiva, ya que el
39% opina que se deberia permitir su consu-
mo, y el 37.6% que se deberia permitir su
venta.

4. CONCLUSIONES

e Espafa se sitla en la actualidad entre los
paises europeos con mayores tasas de
consumo (uso-abuso) de cannabis.

e L as tasas de consumo de cannabis han ido
incrementandose progresivamente en las
ultimas décadas, si bien desde el ano 1995
puede considerarse que permanecen prac-
ticamente estables en nuestro pafs.

e Se observa una tendencia a que el inicio al
consumo se realice a edades méas tempra-
nas.

e Se confirma el calificativo de droga de
"acceso” o “puerta de entrada” al consu-
mo de otras drogas. El riesgo de consumir

otras drogas ilegales si se consume canna-
bis es muy elevado.

e | a sociedad espafola “conoce” esta
droga, y la percibe como poco peligrosa, y
por tanto, con bajos riesgos.

e Un importante porcentaje de la sociedad
espafhola considera que deberia permitirse
tanto el consumo como la venta de esta
sustancia.

¢ Finalmente, en estos momentos en que las
instituciones de mas prestigio en medicina
consideran muy necesaria la realizacion de
estudios que permitan conocer en profun-
didad el valor terapéutico para uso médico
(12), creemos que estamos ante un grupo
de drogas capaces de generar dependen-
cia, alteraciones afectivas, cognitivas, y
sensoperceptivas, y agravacion del estado
mental de personas vulnerables y enfer-
mos psiquiatricos, por lo que no considera-
mos pertinente “banalizar” su uso-abuso.
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Resumen

Las variaciones ambientales modifican la proporcion de
componentes psicoactivos presentes en la Cannabis
Sativa entre los que destaca el A*-tetrahidrocannabinol
(THC). En los ultimos anos, la investigacién genética y el
desarrollo de técnicas de cultivo hidropdnico en inverna-
dero ha permitido aumentar el contenido en THC de
algunas variedades de la planta.

Se han identificado en la planta mas de cuatrocientos
compuestos quimicos, entre los que unos sesenta
constituyen el grupo quimico de los cannabinoides, al
que pertenece el THC. La caracterizacion de su estruc-
tura quimica ha permitido el disefio en el laboratorio de
analogos que han sido de gran utilidad en el estudio
fisiolégico y farmacoldgico de estos compuestos. Las
sucesivas modificaciones de su estructura han llevado a
la sintesis de derivados relacionados con alguna de las
acciones farmacoldgicas atribuidas a los cannabinoides,
evitando sus efectos psicotrépicos.

Existen diversas vias para la entrada de los cannabi-
noides al organismo, que influyen sobre el grado de
absorcion y la velocidad de difusion. Dado su marcado
caracter hidréfobo, se almacenan en el tejido adiposo y
solo una minima proporcién tiene acceso directo al
cerebro. Su lenta liberacion desde este tejido prolonga
SuU presencia en sangre y su actuacion sobre el organis-
mo durante varios dias.

La actuacion de cada uno de los cannabinoides sobre
el organismo puede modificarse por los otros compues-
tos que lo acompanan en dependencia del tipo de pre-
parado de la Cannabis Sativa consumido. Las interaccio-
nes entre estos compuestos pueden ser de tipo
sinérgico, aditivo o antagonico.

Palabras clave: Cannabis, cannabinoides, A°-tetrahidro-
cannabinol, marihuana, quinasa, metabolismo.

Summary

Atmospherical variations modify the proportion of
psychoactive components present in Cannabis sativa,
most notably A*-tetrahydrochannabinol (THC). In the
last few years, genetic research and the development
of hydroponic cultivation techniques under glass has
led to an increase in THC in some varieties of the plant.

More than four hundred chemical compounds have
been identified in the plant, some seventy of which
comprise the cannabinoides chemical group to which
THC belongs. The characterisation of their chemical
structure has led to the design of analogues in the
laboratory, which have been of great use in the physio-
logical and pharmacological study of these com-
pounds. Successive modifications of their structure
have led to the synthesis of derivatives associated with
some of the pharmacological actions attributed to the
cannabinoides, without their psychotropic effects.

Cannabinoides can enter the organism in several
ways and this influences the degree of absorption and
the speed of diffusion. Given their pronounced hydro-
phobic nature, they are stored in the adipose tissue
and only a minute proportion has access to the brain.
Their slow liberation from this tissue prolongs their pre-
sence in blood and their action on the organism for
several days.

Depending on the preparation of the Cannabis sati-
va, the action of each of the cannabinoides on the orga-
nism may be modified by the other compounds
accompanying it. The interactions between these com-
pounds maybe of a synergetic, addictive or antagonist
type.

Key words: cannabis, cannabinoids, marijuana, A°-
tetrahidrocannabinol ,chemistry, metabolism.
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1. ASPECTOS BOTANICOS.

a Cannabis Sativa es una planta anual

perteneciente al genero de las morace-

as, pero que, en algunas ocasiones,
junto con el lupulo se la ha considerado como
de la familia de las cannabéaceas. Estd amplia-
mente distribuida por las regiones templadas
y tropicales del planeta. Se han descrito més
de cien variedades diferentes (Baily, 1949). La
Cannabis Sativa ha sido cultivada desde la
antigliedad preclasica por la fibra procedente
de su tronco, que sirve para la fabricacion de
cuerdas, velas, sacos, e incluso de papel de
fumar. Sus semillas contienen un aceite de
olor desagradable que ha sido usado para pin-
turas y barnices o para la fabricacién de
jabén. Las semillas también han servido para
alimentar al ganado. Pueden tostarse para el
consumo humano o como comida para paja-
ros domésticos (Malinovskij, 1927; Koehler,
1946). El conocimiento de las propiedades
intoxicantes de algunas de sus variantes con-
firié a la planta, en determinadas culturas, un
papel religioso, siendo también utilizadas por
sus efectos medicinales.

La Cannabis Sativa es una planta dioica, es
decir con sexo separado. A veces, cuando se
encuentra en condiciones desfavorables, la
misma planta contiene flores masculinas y
femeninas y puede revertir su sexo después
de haber sido transplantada (Laskowska,
1961). La flor femenina no es polinizada por
los insectos sino por el viento. La planta mas-
culina muere poco después de haber esparci-
do el polen, mientras que la femenina sobre-
vive hasta la maduracion de las semillas o
hasta que sea victima de las heladas. Estas
semillas permanecen en el humus hasta que
reaparecen las condiciones adecuadas para
su desarrollo. Se trata de una planta muy
resistente que tolera bien los cambios clima-
ticos, excepto la congelacién. Sus semillas
pueden crecer en muy diferentes tipos de
suelos y de climas y requiere muy poco cui-
dado una vez que ha hundido su raiz en el
suelo.

Los brotes florecidos y las hojas de la plan-
ta femenina secretan una resina, llamada cha-

ras en la India. En el clima caliente y seco del
norte de Africa se produce tanta resina que,
incluso bajo el sol de mediodia, la planta
parece estar cubierta de rocio. La resina se
forma desde que aparecen las primeras flo-
res hasta que las semillas alcanzan su madu-
rez. La produccion de resina podria ser una
reaccion adaptativa de la planta para proteger
la semilla en maduracion del calor y de la baja
humedad del aire (Paris y Nahas 1984).

Algunas de sus subespecies reciben el
nombre de indica o americana, como identifi-
cacioén de la localizacion geogréfica de su cre-
cimiento. Sin embargo, aunque en algunos
trabajos este adjetivo aparece asociado al
mayor o menor contenido en sustancias psi-
coactivas, en la realidad no describe ninguna
de las caracteristicas basicas de la planta
(Houghton y Hamilton, 1908). La planta, que
inicialmente se utilizé en su forma silvestre,
fue posteriormente cultivada para aumentar
su produccién. Actualmente se puede encon-
trar en ambas formas. Donde mejor crece la
planta es en suelos humedos, facilmente
desmenuzables y con alto contenido en nitré-
geno. Crece peor en suelos arcillosos (Wilsie
y Reddy, 1946).

La Cannabis Sativa se ha adaptado a varios
tipos de climas. La adaptacién suele venir
acompafnada por variaciones morfolégicas,
principalmente en las hojas (Eckler y Miller,
1912). Las principales modificaciones obser-
vadas en los diferentes tipos de plantas son
debidas a una cierta plasticidad genética, a
las influencias del entorno (especialmente
temperatura y exposicion a la luz) y a la mani-
pulacién humana, pero no son especificas del
pafs de origen (Dewey, 1928).

Asi, una planta importada de la India mues-
tra después de varias generaciones las mis-
mas propiedades que las europeas, y una de
estas Ultimas, utilizada para la produccién de
fibra, tras ser plantada en 4areas secas vy
calientes de Egipto, tiende a producir des-
pués de varias generaciones plantas con alto
contenido psicoactivo y sin apenas fibra (Bou-
quet, 1951).

Las plantas cultivadas para la obtencion de
cahamo pueden alcanzar alturas de hasta 6
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metros. Este tipo de planta tiene un tallo
hueco, cosa que no ocurre en las utilizadas
para la obtencidon de componentes psicoacti-
vos. En la subespecie Cannabis indica, los
compuestos psicoactivos estan contenidos
en la resina. La mayor concentracion de can-
nabinoides se localiza en los brotes florecidos
seguidos por las hojas. Hay pequenas canti-
dades en el tronco y en las raices y no parece
haber nada en las semillas.

Se han utilizado tres tipos de preparacio-
nes de la planta, que corresponden a los
nombres que recibian en la India. Bhang se
obtiene a partir de las hojas y los extremos
superiores secos de la planta no cultivada y
tiene un bajo contenido en resina. Ganja se
obtiene de las hojas y los extremos superio-
res de las plantas cultivadas y tiene un conte-
nido mayor en resina. Ambas preparaciones
se conocen como marihuana. Charas, tam-
bién conocido como hachfs, se prepara a par-
tir de la propia resina y tiene un contenido
psicoactivo entre 5y 10 veces mayor que la
marihuana. Los productos de la planta pue-
den ser también masticados, fumados en
una pipa de agua o comidos en diversos pro-
ductos cocinados. En los ultimos anos, la
experimentacion genética y el desarrollo de
técnicas de cultivo hidropdnico en invernade-
ros ha aumentado el contenido en THC en las
plantas de cannabis. Asi, el cdhamo holandés
denominado “Netherweed"” alcanza unas
concentraciones medias del 20%, lo que
puede afectar a su patrén de consumo
(Adams y Martin, 1996).

2.TIPOS DE COMPUESTOS PRESENTES
EN LAS DIFERENTES VARIEDADES DE
LA PLANTA.

Los compuestos quimicos identificados en la
Cannabis Sativa son mas de cuatrocientos.
Todos ellos varian en nimero y en cantidad
en dependencia del clima, tipo de suelo,
variedad cultivada e incluso de la forma en
que se haya realizado su cultivo. Estas varia-
ciones también dependen de la parte de la

planta utilizada para su extracciéon, del modo
de preparaciéon de la droga para su consumo,
asi como de las condiciones en que se haya
producido su almacenamiento. Unos sesenta
de estos compuestos, presentan unas carac-
teristicas estructurales comunes y han sido
identificados como pertenecientes al grupo
de los cannabinoides (Waller, 1971).

El término cannabinoide describe aquellas
sustancias que tienen una estructura carboci-
clica con 21 carbonos y entre los que se
incluyen sus analogos y los productos proce-
dentes de su transformacioén. Estan formados
generalmente por tres anillos, ciclohexeno,
tetrahidropirano y benceno. Algunos de ellos
son los responsables del poder psicoactivo
de los diversos preparados procedentes de la
planta (Mendelson, 1987).

Los principales cannabinoides son el A®-
THC, el A-THC y el CBD. El cannabicromeno
(CBC), que es un producto intermedio en la
sintesis de THC, estd presente en grandes
cantidades en algunas variedades de la plan-
ta. El CBN es un subproducto del THC que se
forma cuando ha habido un almacenaje
inapropiado de los brotes florecidos o de la
resina, o durante su manipulacion quimica.
Las flores masculinas y las femeninas pre-
sentan la misma cantidad de cannabinoides
(Valle, Lapa y Barros, 1968). La concentracion
de CBD es més alta en el cdhamo cultivado
para la produccion de fibra, donde el conteni-
do de THC es bajo. Lo contrario ocurre en las
plantas cultivadas para el consumo recreativo
(Turner, Elsohly y Boeren, 1980).

Desde un punto de vista quimico se han
definido 3 tipos de plantas, en dependencia
de la concentracién de los principales canna-
binoides:

1) Tipo droga pura con un alto contenido en
THC (2-6%) y que carece de CBD: corres-
ponde a las plantas que crecen en climas
calidos como Méjico o Suréfrica.

2) Tipo intermedio, en el que las concentra-
ciones de THC son més bajas y tiene ya
algo de CBD: corresponde a plantas que
crecen en climas célidos, alrededor del
Mediterrdneo como Marruecos o Libano.

Ramos, J.A.; Fernandez, J.
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3) Tipo fibra, en el que el contenido en THC
es muy bajo (<0.25%) y el de CBD es
superior al 0,5%: corresponde a plantas
que crecen en climas templados como
Francia o Hungria, paises donde se cultiva
con fines industriales (Paris y Nahas, 1984).

El resto de los cannabinoides naturales
pueden presentar caracteristicas estructura-
les comunes. Asi, el A*-tetrahidrocannabivarol
(A>-THCV), cannabidivarol (CDBV) y cannabiva-
rol (CBNV), solo se diferencian del THC, CBD
y CBN, respectivamente, en que tienen
como cadena lateral propilo en vez de pentilo.
Esta cadena puede ser también un n-butilo o
un metilo. En el segundo caso tenemos la
serie de los cannaborcinoles.

Otros cannabinoides presentes en la plan-
ta son el cannabiciclol (CBL), el cannabigerol
(CBG) y el monometileter del cannabigerol
(CBGM), cannabielsoina (CBE), cannabinodiol
(CBND), cannabitriol (CBT), dehidrocannabifu-
rano, cannabicitrano, cannabiripsol que apare-
cen en cantidades diferentes segun la varie-
dad de Cannabis Sativa valorada (Turner,
Elsohly y Boeren, 1980).

En la planta, los cannabinoides pueden
contener un grupo carboxilo, en posicién 3" o
5" del anillo de benceno. Estos compuestos
son muy inestables y sufren una descarboxi-
lacién esponténea, transforméandose en los
correspondientes cannabinoides neutros. El
acido cannabidiolico, que tiene actividad anti-
bidtica, es un constituyente importante del
cahamo del tipo fibra. Este compuesto apare-
ce en las etapas iniciales del desarrollo de la
planta y aumenta su presencia en las etapas
finales de la maduracion.

La mayor parte de los componentes no
cannabicos, hidrocarburos, terpenos, azlca-
res y aminoacidos, son los constituyentes
normales de una planta por lo que no es de
esperar que contribuyan al perfil farmacologi-
co especifico de la droga. Sin embargo, hay
otros compuestos que si podrian contribuir a
este perfil (Turner, Elsohly y Boeren, 1980):

a) bases cuaternarias como la muscarina y la
N-(p-hidroxi-R-feniletil)-p-hidroxi-trans-cinna-
mida;

b) una serie de derivados espirdnicos como la
cannabispirona, la cannabispiperona vy el
cannabisperol;

c) derivados del estilbeno como el amorfasti-
bol, que es parecido al cannabigerol y tam-
bién aparece en otras plantas;

d) diversos alcaloides derivados de la esper-
midina (cannabisativina y anhidro-cannabi-
sativina);

e) esteroles (campesterol, ergosterol, b-sis-
tosterol, estimagasterol);

f) terpenos (mono y sesquiterpenos como el
epodxido cariofilina), o triterpenos (friedeli-
na, epifriedelanol);

g) glucésidos con flavonoides (vitexina, orien-
tina).

Algunas veces, las preparaciones de can-
nabinoides estan contaminadas lo que puede
afectar a sus consumidores. Se han descrito
casos en los que ha aparecido la bacteria sal-
monella o el hongo aspergillus, que podrian
producir salmonelosis o la alteracion bronco-
pulmonar denominada aspergilosis, respecti-
vamente. Otro tipo de contaminaciéon esté
relacionado con herbicidas procedentes de la
fumigacién de la planta como por ejemplo
ocurrié en Méjico en 1978 cuando los cultivos
de marihuana fueron rociados con paraquat,
compuesto que puede originar sintomas
parecidos a la enfermedad de Parkinson. A
veces se utilizan en la fumigacion de las plan-
tas compuestos organofosforilados que pue-
den conducir a trastornos mentales, al estar
relacionados estos compuestos con la neuro-
transmision colinérgica.

3. PROPIEDADES DE LOS
CANNABINOIDES.

El A>-THC es el cannabinoide con mayor
potencia psicoactiva, por lo que estas propie-
dades en una muestra de cannabis depende-
ran de su contenido en este compuesto. El
AS-THC presenta propiedades hidréfobas por
lo que es muy soluble en lipidos. Esto le con-
fiere unas caracteristicas, en relacion con su
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distribucién en el organismo y con su elimina-
cién, que le diferencian de otras drogas de
abuso. Es bastante inestable, pudiendo ser
degradado por el calor, la luz, los 4cidos y el
oxigeno atmosférico, lo que podria explicar la
perdida de potencia que se produce durante
su almacenamiento. Los otros cannabinoides
presentes en la planta de los que mas datos
se dispone son:

1) EI A>-THC que tiene un perfil farmacoldgico
muy parecido al del A>-THC, aunque algo
mas bajo, por lo que se esta investigando
para el disefio de farmacos sin efectos psi-
coactivos. Soélo aparece en algunas varie-
dades de la planta y su concentracion es
muy pequefa en comparacion con la del
A°-THC (Mechoulam, Devane y Glaser,
1992). El A*-THC podria estar implicado en
el efecto cataléptico atribuido a los canna-
binoides, ya que este compuesto, o alguno
de sus metabolitos, presenta en ratones
una buena correlacion entre sus concentra-
ciones y la aparicién de catalepsia (Ohls-
son vy cols., 1980a).

2) EI CBN también tiene propiedades psico-
activas, entre las que se encuentran las
relacionadas con los estimulos discrimina-
tivos del THC (Jarbe y Mathis, 1992). Esta
actividad es, en animales de experimenta-
cion, aproximadamente una décima parte
de la descrita para el THC. Sin embargo,
los resultados obtenidos en humanos
fueron bastante contradictorios. Algunos
autores han indicado que, tras su adminis-
tracion intravenosa, el CBN produce efec-
tos similares a los descritos para el THC
(Pérez-Reyes vy cols., 1973a), mientras que
otros no los han encontrado cuando la
administracion fue por via oral (Hollister,
1974). En comparaciéon con el THC, el CBN
presenta mayor afinidad por el receptor
CB2 que por el CB1 (Munro y cols., 1993).
Al ser el CB2 un receptor periférico, esto
podria implicar a este compuesto en los
efectos producidos por el cannabis fuera
del sistema nervioso central. Asi, el CBN
parece participar en la modulacién del sis-
tema inmune atribuida desde hace tiempo
a los cannabinoides. Su actuacion sobre el

receptor CB2 en esplenocitos y timocitos,
al inhibir la adenilato ciclasa, reduce la acti-
vidad de la proteina quinasa Ay de los fac-
tores de transcripcion ligados al AMPc
(Herring, Koh y Kaminski, 1998). Esta
reduccioén, implica, a nivel genético, una
disminucion en la transcripcién del gen
para la Il-2, proteina que participa en la
regulaciéon de la actividad del sistema
inmune. La disminucién de su liberacion
podria contribuir a explicar la capacidad de
inmunomodulacién atribuida a los cannabi-
noides (Condie y cols., 1996).

3) EI CBD es un compuesto biciclico, al estar
el anillo de tetrahidropirano escindido. Es
un cannabinoide practicamente desprovis-
to de propiedades psicoactivas. De hecho,
el CBD no es capaz de desplazar del recep-
tor CB1 ni a un agonista como el CP-
55,940 ni a un antagonista como el
SR141716A (Thomas y cols., 1998). Sin
embargo, a concentraciones micromola-
res, actla como antagonista de los recep-
tores cerebelares para cannabinoides,
cuando se utiliza GTPgS como indice de
activacion de este receptor (Petitet y cols.,
1998). Al tratarse de una sustancia no-psi-
coactiva, se ha profundizado en la explora-
cién de sus posibles efectos clinicos. Se
ha descrito un caso en el que el uso oral
del CBD (disuelto en aceite de maiz y
empaquetado en céapsulas de gelatina) ha
sido efectivo en un tratamiento a largo
plazo de la psicosis (Zuardi y cols., 1995).
Cuando se utiliza una mezcla de cannabi-
noides o el producto natural, el efecto
antipsicético podria estar enmascarado por
los efectos indeseados del THC.

Investigaciones realizadas con roedores,
han demostrado que el CBD, a dosis relativa-
mente bajas, produce efectos ansioliticos en
estos animales (Onaivi, Green y Martin,
1990). Los datos obtenidos en humanos son
contradictorios. Unos investigadores han
observado que el tratamiento con CBD ate-
nua las alteraciones psicolégicas inducidas
por altas dosis de THC (0.5 mg/kg.), como por
ejemplo los sentimientos de ansiedad y de
panico (Zuardi y cols., 1982). Otros investiga-
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dores, sin embargo, no habian apreciado pre-
viamente ningun efecto modulador del CBD
sobre la actividad psicétropa del THC (Hollis-
ter y Gillespie, 1975).

La Unica caracteristica farmacolégica del
THC que parece compartir el CBD es la activi-
dad anticonvulsivante, aunque posiblemente
utilizando diferentes mecanismos de actua-
cién. Por otro lado, al administrar CBD a
pacientes epilépticos, disminuia el desacopla-
miento comportamental relacionado con el
THC (Izquierdo, Orsingher y Berardu, 1973).
Esta propiedad del CBD abri¢ la posibilidad
de su utilizacién en el tratamiento de la disto-
nia, el corea de Huntington o el dolor neuro-
patico (Consroe y Sandyk, 1992). Se ha atri-
buido recientemente al CBD un papel
neuroprotector al comprobar su actuaciéon
como antioxidante frente a los efectos oxida-
tivos producidos en las neuronas por la libera-
cién de glutamato (Hampson y cols., 1998).
Aunque los resultados son preliminares, al
tratarse de un estudio en cultivo de células
de rata, apuntan a una posible actividad pro-
tectora de este compuesto en el cerebro.

El CBD ha sido relacionado desde hace
tiempo con el sistema inmune. Suprime la
produccién de anticuerpos en cultivos celula-
res de bazo de ratdn, en presencia de células
T y de macréfagos activados (Baczynsky y
Zimmerman, 1983). Recientemente, se ha
visto que en algunas lineas celulares del sis-
tema inmune, el CBD inhibe la produccion de
diversas citoquinas (IL-8, 110, TNF-a, IFN-y).
Estos resultados, que indican sus posibles
efectos beneficiosos en enfermedades infla-
matorias/autoinmunes, también advierten de
su peligrosidad en relacién con el SIDA,
tumorogénesis e inflamacién alérgica en pul-
mones (Srivastava, Srivastava y Brouhard,
1998).

3.1. Relacion estructura-actividad.

Las propiedades de estos cannabinoides
dependen de su estructura quimica. Variacio-
nes minimas en los componentes de la molé-
cula del THC pueden provocar cambios
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Figura 1. Cannabinoides naturales més importantes.

importantes en su actividad. La disposicion
de sus a4tomos en el espacio y la posible exis-
tencia de enantidmeros también puede influir
en las propiedades de la molécula. Diversos
estudios realizados desde la década de los
sesenta han servido para caracterizar la
estructura de estos compuestos. Ademas, la
cristalografia de rayos X'y la resonancia mag-
nética nuclear han permitido dilucidar la geo-
metria de los cannabinoides tanto en estado
sélido como en disolucion. Esto ha facilitado
los estudios sobre las interacciones que se
producen entre estos compuestos y su
receptor.

Estas investigaciones han permitido esta-
blecer algunas de las “reglas” que debe cum-
plir una molécula para poder presentar acti-
vidad cannabimimética (Mechoulam, Devane
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y Glaser, 1992). Asi, para que un cannabinoi-
de sea psicoactivo:

a) debe contener en su molécula la estructu-
ra del dihidrobenzopirano: un ejemplo de
ello seria el CBD que carece del anillo de
hidropirano y no posee psicoactividad; hay
excepciones como el levonantradol y algu-
no de sus derivados (que tienen un grupo
ceto alquilado en el hidroxilo del fenol y el
CP-47497 que es un monofenol).

b) el hidroxilo fendlico debe estar libre: la sus-
titucion de este hidroxilo por un amino, dis-
minuye considerablemente esta actividad,
mientras que la sustitucion por un tiol la
elimina.

c) la hidroxilacion en C-11 mantiene la activi-
dad, pero su posterior oxidacion a carboxi-
lo la elimina: EI CBN, que al tener aromati-
zado su anillo de ciclohexeno tiene menos
actividad que el THC, puede aumentarla al
hidroxilarse en C-11. El gran aumento de
actividad que aparece en el 11-hidroxi-A®-
THC-DMH (HU-210) esté relacionado con
la presencia de un grupo hidroxilo en C11 y
con la sustitucién del pentilo por 1,1, dime-
tilheptilo en su cadena lateral. Sorprenden-
temente el 11-hidroxi-A>-THC-DMH es
menos activo que el HU-210. La dihidroxila-
cion del anillo de terpeno conduce a la pér-
dida de la actividad.

d) la posicién del doble enlace en el anillo de
ciclohexeno parece variar la actividad, sien-
do la éptima para A>-THC y luego para A®-
THC. La saturacion del anillo produce los
hexahidrocannabinoles con una actividad
mas baja.

e) el grupo metilo en C-9 no es un requeri-
miento absoluto para el mantenimiento de
la actividad.

f

la cadena lateral es de gran importancia
para la actividad cannabinomimética. Cuan-
do el resto alquilico n-pentilo se elonga y
ramifica aumenta la potencia.

Entre los requerimientos estereoquimicos
se encuentran:
a) los anillos de ciclohexeno (A) y de dihidro-
pireno (B) se encuentran en trans.

b) la reduccién del A>-THC a hexahidrocanna-
binol origina dos epimeros activos, aunque
el ecuatorial es considerablemente mas
activo que el axial. La misma relacion se
observa con los 11-hidroxi-hexahidrocanna-
binoles, lo que junto con los datos obteni-
dos con otros compuestos parece indicar
que las sustituciones ecuatoriales confie-
ren mayor actividad que las axiales. La eli-
minacion de los dos metilos del carbono 6
la disminuye.

c) Los isémeros (-) del A>-THC y del A®-THC
presentan unas propiedades cannabimimé-
ticas mucho mas altas que las de las for-
mas (+), aunque persista en ellas algo de
actividad (Dewey, Martin y May, 1984). El
HU-211, que es el enantiomero (+) del HU-
210, es practicamente inactivo, lo que con-
vierte a esta pareja de enantiémeros en la
mas idonea para la caracterizacion de los
receptores para cannabinoides. Otros dos
pares de enantiomeros sintetizados en el
laboratorio son el el levonantradol y el
CPb55244 y sus isémeros (+) dextronantra-
dol y CP55243.

El conocimiento de las relaciones existen-
tes entre la estructura y la actividad de los
cannabinoides ha permitido el disefo de ané-
logos que han sido de gran utilidad en el
estudio farmacoloégico vy fisiolégico de estos
compuestos. En unos casos, se ha tratado de
modificar el marcado caracter hidrofobo de
los cannabinoides para aumentar su solubili-
dad en agua. Otras veces, se ha buscado
aumentar la capacidad de unién a su recep-
tor, que en el caso del THC no es muy alta.
Ademas, las sucesivas modificaciones de su
estructura han permitido la preparaciéon de
derivados relacionados con alguna de las
acciones farmacolégicas atribuidas a estos
compuestos, evitando las relativas a sus
efectos psicotropicos.

Asi, se han estudiado los efectos analgési-
cos de los cannabinoides mediante la utiliza-
cion de analogos no clasicos como los tetra-
ciclicos y los biciclicos (Howlett y cols., 1988).
El levonantradol es un ejemplo de cannabinoi-
de sintético tetraciclico y el (-)-CP-55,940 lo
es de biciclico. Este ultimo compuesto produ-
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ce unos efectos comportamentales muy
parecidos a los de los cannabinoides vegeta-
les, por lo que ha sido utilizado para la carac-
terizacion del receptor de cannabinoides.

Otros derivados sintéticos de los cannabi-
noides que han demostrado poseer efectos
terapéuticos son la nabilona y el naboctate. El
primero de ellos posee, en el carbono nueve,
un grupo ceténico en lugar de un metilo y
ésto le confiere un apreciable efecto antie-
metico. El segundo presenta un grupo dietil-
etilamino esterificado en el hidroxilo fendlico
lo que ha permitido su utilizacion para la
reduccion de la presioén intraocular (Razdan,
1986).

El 11-hidroxi-A*-THC-DMH (HU-210) es el
cannabinoide sintético mas potente 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 elevada potencia fue la
base de su utilizacion en la caracterizacion de
la anandamida, que ha sido el primer cannabi-
noide enddgeno aislado de cerebro.

Otro tipo de compuestos sintetizados en el
laboratorio son los aminoalquilindoles (AAI).
Uno de ellos, el WIN-55,212-2 se une al
receptor de cannabinoides, inhibiendo la acti-
vidad de la adenilato ciclasa, por lo que se ha
utilizado en la caracterizacién de este recep-
tor (Bell y cols., 1991). Estos compuestos,
que presentan propiedades analgésicas, no
estan relacionados estructuralmente con los
cannabinoides, pero muestran un perfil far-
macolodgico cannabimimético.

La anandamida y el 2-araquidonilglicerol,
que son los dos cannabinoides enddgenos,
mejor caracterizados, presentan una estruc-
tura quimica muy diferente de la de los can-
nabinoides vegetales y sintéticos, por lo que
sus efectos fisiolégicos no tienen porque ser
exactamente los mismos que los producidos
por los cannabinoides naturales. En la actuali-
dad, se estan disefhando compuestos a partir
de la estructura de los endocannabinoides
que puedan tener una aplicacion terapéutica
y en los que no aparecerian los efectos perju-
diciales atribuidos a los cannabinoides de ori-
gen vegetal.
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Figura 2. Ejemplos de cannabinoides sintéticos.

4. ABSORCIONY DISTRIBUCION.

Los cannabinoides pueden ingresar en el
organismo de varias formas:

1) Por inhalacién del humo procedente de
pipas de agua o de cigarrillos, lo que pro-
duce una réapida absorcion.

2) Por ingestion oral de bebidas o alimentos
solidos, con una absorcion mas lenta, lo
que retrasa la manifestacion de sus efec-
tos.

3) Por medio de aerosoles o pulverizadores,
para evitar los efectos perjudiciales asocia-
dos al humo.

4) En forma de gotas para el tratamiento ocu-
lar.

5) Por administracién rectal, para evitar los
problemas de absorcion y las primeras eta-
pas de degradacién asociadas a su ingesta
oral.
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Otra via de administracién es la intraveno-
sa, que requiere la disolucion del THC en
alcohol y su mezcla con una infusién salina, lo
que la convierte en poco practica para la
medicina general. Los preparados de la Can-
nabis Sativa (hachis, marihuana), se consu-
men principalmente en forma de cigarrillos,
por lo que son absorbidos por los pulmones,
acompanados por los otros componentes del
humo. El grado de absorcién depende de
diversos factores:

1) del tipo de preparacion utilizada, lo que
implica la presencia en mayor o menor
cantidad de diferentes tipos de cannabinoi-
des y de otros compuestos quimicos;

2) de la combustion de la mezcla, como
demuestra el hecho de que los cannabinoi-
des acidos se descarboxilan con bastante
rapidez cuando estan expuestos al calor;

3) del tiempo empleado en fumarlo ya que la
duracién de la inhalacion y de la retencién
del aliento tras la aspiracion, dan lugar a
diferentes tiempos de contacto entre las
sustancias presentes en el preparado y las
vias respiratorias del individuo que las con-
sume (Agurell y cols., 1986).

Por ejemplo, en estudios realizados con
fumadores de marihuana, se ha visto que el
volumen contenido en una “calada” produce
cambios significativos en los niveles plasma-
ticos de THC y en los efectos subjetivos psi-
cotrépicos, y que estos cambios estan rela-
cionados més con la dosis inhalada que con
el tiempo que el humo permanece en los pul-
mones (Azorlosa, Greenwald y Stitzer, 1995).

La ingestién de los cannabinoides por via
oral da lugar a unos niveles plasmaticos de
THC inicialmente mas bajos que cuando se
inhala. Por via oral, su biodisponibilidad se ve
reducida por su sensibilidad a la acidez del
jugo gastrico, por el metabolismo hepético e
intestinal, asi como por su acceso a la circula-
cién enterohepatica (Agurell y cols., 1986). Se
ha visto que en condiciones acidas, por enci-
ma de un pH 4, el A>-THC se isomeriza a A*-
THC o a 9-hidroxihexahidrocannabinol. A un
pH mas &cido se produce la rotura del anillo
de pirano y se forman varios cannabinoides

sustituidos. Estas alteraciones podrian expli-
car la pérdida de actividad del THC tras inges-
tion oral, debido al pH acido del estémago
(Garret, Gouyette y Roseboom, 1978). Por
tanto, hay que ingerir una cantidad mayor de
THC por esta via para conseguir el mismo
efecto fisioldgico que por la via aérea. Ade-
més, se ha visto que, tras la ingestion oral de
THC, se produce un aumento gradual de su
concentracién en sangre durante un periodo
de tiempo que puede durar varias horas, lo
que retarda la aparicion de sus efectos psico-
activos (Cone y Huestis, 1993).

La administracién del THC en supositorios
se ha realizado en forma de la prodroga hemi-
succinato de THC. Tras la hidrolisis de este
compuesto, se eleva rapidamente la presen-
cia de THC en sangre. Estos niveles son
dosis-dependientes y permanecen estables
durante periodos prolongados de tiempo, que
pueden llegar a alcanzar las 24 horas, lo que
ampliarfa el periodo entre tomas. Este tipo de
administracién parece la méas idénea para
aquellos pacientes que tengan nauseas y
vomitos.

La administracion ocular topica de los can-
nabinoides ha presentado algunos proble-
mas, debido al caracter hidréfobo de estos
compuestos. Este problema ha sido solucio-
nado con la reciente aparicién de compues-
tos, como las ciclodextrinas, que permiten la
solubilizacién de los lipidos en disolventes
polares (Green, 1999).

Los estudios sobre la biodisponibilidad del
THC muestran considerables diferencias
entre la via pulmonar y la oral. Fumar parece
ser el método mas eficaz de administrar la
droga. La entrada del THC en sangre vy la pos-
terior distribucién en tejidos son muy réapidas
y presentan una cinética muy similar a la
obtenida tras su administracién intravenosa.
La administracién oral conduce a unos nive-
les plasmaticos mucho mas erraticos que los
observados después de fumar.

Solo un 3% del THC presente en sangre
esta en forma libre. Dadas sus propiedades
hidréfobas, se une a diferentes componentes
plasmaticos. Un 9% esta unido a las células
sanguineas. Otro 60% lo esta a las lipoprotei-
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nas plasmaticas y el resto a albumina (Wid-
man y cols., 1974). En humanos, las LDL
parecen ser las lipoproteinas principalmente
implicadas, mientras que en ratas lo son las
VLDL y HDL.

En cuanto a su distribucion en los tejidos
corporales, el THC es captado del plasma en
un 70% por los tejidos y el resto es metabo-
lizado (Hunt y Jones, 1980). Este reparto esta
limitado por la baja concentracion de su
forma libre en sangre, por lo que depende del
flujo sanguineo. Dada su alta lipofilicidad
penetra rapidamente en los tejidos, encon-
trandose altas concentraciones en aquellos
que estan altamente vascularizados. Tras la
administracién aguda de THC marcado con
C" se observa una acumulacién apreciable de
radioactividad en pulmon, higado, rindn, cora-
z6n, estdbmago, bazo, tejido adiposo marrén,
placenta, corteza adrenal, tiroides, pituitaria y
gldndula mamaria. El marcaje es més bajo en
cerebro, tejido fetal y testiculos (King, Teale y
Marks, 1976; Harvey, 1999). Posteriormente
se redistribuye al tejido adiposo, siendo este
tejido junto con el bazo sus principales depé-
sitos tres dias después de su ingesta
(Rewich, Roher y Vandaris, 1979). La droga
puede tardar varias semanas en ser total-
mente eliminada tras el cese de su adminis-
tracion (Kreuz y Axelrod, 1973).

Como consecuencia de su retencién en
estos reservorios hidréfobos se enlentece la
penetraciéon del THC en el cerebro, donde su
concentracion y la de sus metabolitos es rela-
tivamente baja (aproximadamente un 1% de
la concentracion plasmatica maxima). En
experimentos en los que se administra THC
marcado con "C, la radioactividad aparece
asociada principalmente a nucleo caudado,
putamen, puente, tdlamo, amigdala, hipo-
campo, y corteza frontal y parietal. Esta distri-
bucién es similar a la obtenida usando "“C-
CBN y "“C-CBD (Mclsaac y cols., 1971;
Agurell y cols., 1986).

A nivel subcelular, el A>-THC estd muy con-
centrado en fracciones particuladas como las
mitocondrias y los sinaptosomas. No apare-
cen diferencias significativas entre la afinidad
del A>-THC o de su metabolito, el 11-hidroxi-

THC en estas fracciones (Magour y cols.,
1976). Estos dos compuestos son los que en
mayor proporcién parecen acumularse en los
tejidos, aunque también se ha descrito la pre-
sencia en el tejido adiposo del 8,11-dihidroxi-
THC. Una sustancial proporciéon de la droga
aparece conjugada con acidos grasos, sobre
todo en la fase final del almacenamiento
(Leighty, Fentiman y Foltz, 1976).

La paulatina liberacion del THC, desde
estos almacenes tisulares a la sangre, enlen-
tece la caida de los niveles plasmaticos de
este compuesto, tras el cese de su adminis-
tracion. Esto prolonga su presencia en sangre
y la posterior entrada al cerebro. Esta podria
ser la explicacion de la ausencia de un sindro-
me de abstinencia, tras la suspension de su
ingesta, a diferencia de lo que ocurre en la
adiccion a opiaceos (Agurell y cols., 1986).
Los primeros estudios realizados para cono-
cer el tiempo de aclaramiento medio en los
consumidores crénicos indicaban valores
entre 19y 27 horas y era dos veces mas rapi-
do que en las persona que no tenfan expe-
riencia en su consumo (Lemberger y cols.,
1971). En otros estudios no se corroboraron
estas diferencias. Los trabajos realizados pos-
teriormente, utilizando técnicas de ensayo
mas sensibles sugirieron que en un fumador
croénico la vida media del THC estd entre 3y 5
dias (Johansson y cols., 1988).

5. METABOLISMOY EXCRECION.

Los mecanismos de eliminacion del A>-THC
son bastante conocidos tanto en animales de
experimentacién como en el ser humano.
Solo una minima cantidad de este compues-
to es eliminada del cuerpo en su forma origi-
nal, mientras que la mayor parte aparece en
forma de metabolitos en heces (un 68%) o
en orina (12%). La droga estd también pre-
sente en otros tejidos y fluidos biolégicos
como el pelo, la saliva y el sudor. La mayor
parte del metabolismo ocurre en el higado,
aunque también puede producirse en otros
érganos como el pulmén vy el intestino.
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En los fumadores crénicos de marihuana
hay un aumento significativo en la cantidad
secretada por orina (Agurell y cols., 1986). En
la orina hay una apreciable presencia de 11-
OH-THC vy una elevada concentracién de
acido THC-11-oico, ambos en forma libre o
conjugada (Willians y Moffat, 1980). La con-
centracion de acido THC-11-oico presente en
orina humana no muestra una correlacion
apreciable con la presente en sangre, aunque
parece mejorar cuando se comparan los loga-
ritmos de estas concentraciones (Huestis,
Mitchell y Cone, 1996).

Respecto a las reacciones implicadas en su
catabolismo, A>-THC y A%-THC siguen un cami-
no de degradacion muy parecido (Agurell y
cols., 1981). La primera enzima que actla es el
citocromo P-450 que oxida el correspondiente
cannabinoide a derivados mono-, di- o trihidro-
xilados (Harvey, 1990). EI A>-THC y el A>-THC
son rapidamente hidroxilados a 11-hidroxi-A®-
THC y 11-hidroxi-A®-THC, respectivamente, en
el higado (Matsunaga y cols., 1995). El patrén
de hidroxilacién refleja la distribucion de isofor-
mas del citocromo P-450. Asi, en humanos, la
isoforma P450 2C9 hidroxila el THC en 11, la
P450 3A lo hidroxila en 8 y, en el mono, la
P450 RM-A lo hidroxila en 11 y en 8, mientras
que la P450 JM-C lo hace en 3".

La hidroxilacion puede producirse en mas
de ocho sitios diferentes (1', 2', 3, 4, &', 8a,
8B y 11) cuya proporcion relativa varia segun
especies, lo que puede estar relacionado con
la diferencias existentes entre especies de
los citocromo P-450. La hidroxilacién en posi-
cién 11 es la reaccién més importante del
metabolismo del A>-THC en la mayoria de las
especies incluido el ser humano. El 11-hidro-
xi-A°>-THC tiene una actividad farmacolégica y
una potencia parecidas al A>-THC. Este com-
puesto puede oxidarse al acido carboxilico
correspondiente (acido A*-THC-11-oico) o vol-
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 transformados,
posteriormente, en otros metabolitos mas
polares, por rotura de la cadena lateral y oxi-
dacion al correspondiente acido carboxilico.

También se puede producir la reduccion del
doble enlace del THC, dando lugar al corres-
pondiente hexahidrocannabinol, que general-
mente se oxidan en C-11. En algunos casos
hay una epoxidacién que produce 9a,100-
epoxihexahidrocannabinol. El que se haya
encontrado CBN y sus derivados en orina y
bilis de animales a los que se les administro
A°>-THC, parece indicar que el CBN es un
metabolito del A>-THC (Harvey, 1984).

Tras su administracién por via aérea, los
niveles en sangre de THC aumentan rapida-
mente, alcanzando su maxima concentracion
antes de que finalice el consumo del cigarro.
La méxima concentracion de 11-hidroxi-THC
es mas baja que la de THC y aparece cuando
se deja de fumar. El 4cido A>-THC-11-oico se
detecta algunos minutos después del consu-
mo y su concentracion crece lentamente
hasta que alcanza una meseta durante un
periodo prolongado de tiempo, pudiendo lle-
gar a superar los niveles de THC hasta b
veces. El maximo nivel se alcanza entre 30
minutos y una hora después de haberlo
fumado (Wall y Pérez-Reyes, 1981; Huestis,
Henningfield y Cone, 1992).

Se ha descrito en algunas ocasiones un
retraso de la aparicion de los efectos psicolo-
gicos y cardiacos (taquicardia) del THC con
respecto a la elevacion de sus niveles en
plasma. Esta variacién puede estar relaciona-
da con el retraso en la aparicién en sangre de
la maxima concentracién de 11-hidroxi-THC.
Al tratarse de un compuesto psicoactivo, su
presencia en cerebro potenciaria los efectos
iniciados por el THC (Pérez-Reyes vy cols.,
1972). Tras su administracién intravenosa, el
maximo de psicoactividad se alcanza 15
minutos después del maximo de THC en san-
gre. Este intervalo es mas amplio tras la
administracién oral. Se produce 2 horas des-
pués de la administracién de la droga y una
hora después del maximo plasmatico de THC
(Ohlsson y cols., 1980b). Se ha sugerido un
sustancial componente metabdlico en el
Ahigh@ producido por la administracién oral,
ya que se ha descrito que la relacién 11-hidro-
xi-THC/THC es mucho mas alta tras la admi-
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nistracion oral que tras la subcutanea (Wall y
Pérez-Reyes, 1981).

El metabolismo del CBD es bastante com-
plejo, habiéndose catalogado unos 83 meta-
bolitos (Harvey, 1991). Se forman derivados
mono-, di- y trihidroxilados, y se produce la
oxidacion a &cidos y la pérdida de cadena
lateral. Las proporciones de estos compues-
tos también varian entre especies. En huma-
nos, parece haber menos (3-oxidacion que en
perros pero la excrecion de hidroxiacidos es
mas pronunciada (Harvey y Mechoulam,
1990). El metabolismo del CBN es menos
complejo que el de los otros cannabinoides.
Predomina en la mayoria de las especies la
hidroxilacion en 11, aunque también hay una
importante hidroxilacién en la cadena lateral.
Los metabolitos excretados son principal-
mente 11-hidroxi-CBN, el dcido CBN-11-oico y
sus anéalogos hidroxilados en la cadena lateral
(Brown y Harvey, 1990a).

En relacién con el metabolismo del canna-
bigerol, sus dos cadenas alifaticas son hidro-
xiladas en todas las especies investigadas,
preferentemente en los grupos metil-alilicos
(Harvey y Brown, 1990). El metabolismo del
cannabicromeno parece ser similar, habién-
dose detectado sus dihidroxiderivados en el
conejo, mientras que la ruta del epoxi-diol
parece ser la predominante en hamster, ger-
bil y gato (Brown y Harvey, 1990b).

Los metabolitos procedentes de la degra-
dacion de los cannabinoides son eliminados
en forma de acidos libres o conjugados con
glucurénico o con acidos grasos. Para poder
realizar esta reaccion de condensacion es
necesario que se produzca una esterificacion
entre los grupos hidroxilo de los cannabinoi-
des y los grupos carboxilo de los compuestos
con los que se conjugan. Los glucuronatos
asi formados se almacenan en el cuerpo
durante periodos relativamente prolongados
de tiempo y pueden llegar a ser detectados
en la orina varias semanas después del con-
sumo de los cannabinoides (Williams y Mof-
fat, 1980)

La conjugacion también puede producirse
en el grupo fenol, aunque esta ruta no se ha
identificado en humanos. Un segundo tipo de

conjugacion implica la esterificacion del 11-
hidroxi-THC con é&cidos grasos de cadena
larga como el oleico, el palmitico y el esteari-
co (Leighty, Fentiman y Foltz, 1976; Yisak y
cols., 1978).

También se ha podido demostrar en ratas
prefadas que los cannabinoides pueden
pasar a través de la placenta desde la sangre
materna a la fetal. Durante el embarazo, los
niveles presentes en los fetos corresponden
aproximadamente al 10% de los niveles plas-
maticos maternos. La exposicion repetida a
multiples dosis produce la acumulacion de
dichos compuestos en los fetos, ya que
éstos 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 exposicién de las crias a este
compuesto (Fernandez-Ruiz y cols., 1992).

6. INTERACCIONES ENTRE
CANNABINOIDES.

La actuacion de cada uno de los cannabinoi-
des sobre el organismo puede depender del
resto de los compuestos presentes en la
marihuana o en cualquiera de los otros prepa-
rados de la Cannabis Sativa. El escaso nume-
ro de datos disponibles sobre las propieda-
des de la mayoria de estos compuestos hace
muy dificil poder predecir como podrian inter-
ferir en la actuacion del THC, dando lugar a un
efecto sinérgico, aditivo o incluso antagénico.

La modificacion de la actuacion de estos
compuestos también puede estar relaciona-
da con la forma de administracion de la
muestra. Asi, cuando la droga se fuma mez-
clada con tabaco, hay que tener en cuenta,
ademas de la existencia de compuestos pro-
cedentes del tabaco, el que la pirdlisis origina
nuevos compuestos quimicos a partir de los
procedentes de la planta, que también podri-
an influir en los efectos de los cannabinoides
sobre el organismo. En relacién con este
punto, se ha estudiado la accion del calor
sobre los cannabinoides cuando se consu-

52

Cannabinoides: propiedades quimicas y aspectos metabdlicos



men en cigarrillos. Los cannabinoides &cidos
se descarboxilan rapidamente entre 1401C y
2001C. La pirdlisis produce varios derivados
de cannabinoides, principalmente un deriva-
do del 7 pentil- dibenzofurano y la cannabiel-
soina, sustancias de las que no se conoce su
efecto farmacolégico. Cuando se compara la
combustion del cannabis con la del tabaco,
se observa que la presencia del carcinégeno
benzopireno es superior en la primera. Tam-
bién son mas elevadas las concentraciones
de benzoantraceno y de diversos naftalenos.
Las cantidades producidas de mondéxido de
carbono, cianhidrico, nitrosaminas y alquitra-
nes es similar en ambos casos (Lee, Novotny
y Bartle, 1976).

Una vez producida su ingestion, las inter-
acciones entre los diferentes compuestos
presentes en un preparado de cannabis pue-
den tener lugar en alguna de las etapas de su
paso por el organismo (absorcién, distribu-
cion, metabolismo o eliminacién). Veamos a
continuacion los datos existentes acerca de
la influencia que sobre la actividad del THC
pueden tener otros cannabinoides. Los pri-
meros estudios farmacocinéticos realizados
en humanos fueron incapaces de demostrar
ninguna interaccion significativa entre THC y
CBD o CBN (Agurell y cols., 1981; Hunt y
cols., 1981). Este resultado era similar al
obtenido previamente, cuando cada uno de
estos dos Ultimos compuestos habian sido
estudiados en combinacion con THC (Hollis-
ter y Gillespie, 1975).

Estudios posteriores demostraron una
interaccion farmacocinética entre el CBD y el
THC y sus metabolitos en cerebro de ratén.
EI CBD es un inhibidor de la actividad del cito-
cromo P-450 hepético. Cuando se administra
este compuesto a ratones, disminuye la con-
centracién en sangre de 7-hidroxi-THC y de
Ba-hidroxi-THC, que son los principales meta-
bolitos de la oxidacion del THC por este siste-
ma enzimatico. Este resultado implica un
aumento de la permanencia del THC en el
organismo. De esta forma CBD, que no tiene
actividad psicotropica por si mismo, puede
potenciar la producida por el THC (Bornheim y
cols., 1995). En relacion a cual es la isoenzi-

ma del citocromo P450 afectada por el CBD,
se ha visto que la preincubacion de microso-
mas de higado humano con este cannabinoi-
de disminuye en un 60% la formacion de los
metabolitos del THC catalizada por la P450
3A, pero tiene menos efectos sobre los pro-
ducidos por la P450 2C9 (Jaeger, Benet y
Bornheim, 1996). En microsomas de higado
de raton, CBD disminuye la produccion de 11-
hidroxi-THC, metabolito producido por
CPY2C9 (Yamamoto y cols., 1995). En cere-
bro de ratén, el CBD inhibe CPY3A y 2C9
(Bornheim y cols., 1995). Este efecto parece
invertirse a una activacion tras una adminis-
tracion prolongada de CBD. En estas condi-
ciones experimentales se ha descrito un
aumento en la formacion de las isoformas
CPY2B, 3Ay 2C (Bornheim y cols., 1994).

Se ha observado que cuando se usan
extractos de cannabis conteniendo entre un
3% y un 5% de THC, tanto CBD como CBN
aumentan la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, lo que puede contribuir a
una mayor entrada de estos compuestos al
cerebro en grupo que por separado (Agrawal
y cols., 1989). Este caso y el anterior son dos
ejemplos de como la presencia de CBD en
los preparados obtenidos a partir de la Canna-
bis Sativa puede potenciar los efectos produ-
cidos por el THC de dos maneras: inhibiendo
su catabolismo o facilitando su entrada en el
cerebro.

También se ha visto en ratas macho que la
inhibicion producida por THC sobre la libera-
cion de la hormona luteinizante (LH) es
potenciada por una mezcla en la que también
estén presentes CBD y CBN (Murphy y cols.,
1990). Dado que la LH activa la liberacion de
testosterona, otro de los efectos de la pre-
sencia conjunta de los tres cannabinoides es
una disminucion de los niveles de testostero-
na en plasma.

En rata, el CBD potencia los efectos anal-
gésicos del THC y antagoniza los depresores.
También parece bloquear los efectos excita-
torios producidos por este compuesto. Esto
ultimo ha sido comprobado en animales pri-
vados de suefno, que se encuentran en la
fase REM, en los que se ha visto que el CBD
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disminuye la agresividad causada por la admi-
nistracién de THC (Karniol y Carlini, 1973). El
CBD también reduce otros efectos atribuidos
al THC en ratas (magnitud y duracion de los
efectos hipotérmicos) y en conejos (frecuen-
cia cardiaca, respiracion y temperatura).

En relacion con los estimulos discriminati-
vos producidos por los cannabinoides, los
estudios realizados con diversas combinacio-
nes de THC, CBN y CBD, indican que los esti-
mulos producidos por el THC son general-
mente de mayor intensidad o duracion
cuando se administran en combinacién con
los otros dos compuestos (Jarbe y Mathis,
1992). Por ejemplo, cuando THC se usé junto
con CBD, se prolongé el tiempo de duracién
de estos estimulos discriminativos. Esta
interaccién depende del animal estudiado,
dado que se produjo en ratas, pero no en
palomas.

Cuando se empled THC y CBN, se observd
un aumento de la discriminacion a los estimu-
los producidos por el THC en ratas, aunque no
se logré que se prolongara el efecto. En palo-
mas, el CBN solo fue capaz de producir un
ligero aumento en el efecto discriminativo. La
via de administracion también puede influir en
las diferencias obtenidas entre estos anima-
les, dado que las ratas fueron inyectadas
intraperitonealmente mientras que las palo-
mas lo fueron intramuscularmente.

También se han estudiado las interaccio-
nes entre CBD y CBN. Cuando se combinan
ambos compuestos se observa que el prime-
ro puede reducir los efectos estimulantes del
segundo (Hiltunen y Harbe, 1986).

Por otro lado y en relacién con el sistema
cannabinoide enddgeno, hay que indicar que,
en microsomas procedentes de cerebro de
raton, se ha visto que la actividad de la anan-
damida amidasa es inhibida en orden decre-
ciente por CBD, CBN y THC (Watanabe vy
cols., 1996). Dado que esta enzima inactiva a
la anandamida, que es un cannabinoide endo-
geno, la ingesta de estos componentes de la
marihuana podria servir para prolongar la acti-
vidad de este cannabinoide endégeno en el
consumidor de cannabis.

Otro posible tipo de interaccion a tener en
cuenta es el que puede producirse entre el
compuesto ingerido y alguno de los produc-
tos de su metabolismo. Como ya hemos indi-
cado previamente, el acido THC-11-oico se
obtiene en la degradacion en el organismo
del THC. Este compuesto que no presenta
psicoactividad, atenua, sin embargo, los efec-
tos catalépticos del THC en raton (Burstein y
cols., 1987). Una posible explicacion de este
hecho es que el 4cido sea capaz de inhibir la
sintesis inducida por THC de prostaglandinas,
probablemente inhibiendo a la ciclooxigenasa
COX-2, que es una de las enzimas implicadas
en dicha sintesis (Burstein y cols., 1986). El
4cido THC-11-oico también parece inhibir la
lipooxigenasa-5 (5-LOX). La inhibicién de la
actividad de ambas enzimas origina un
aumento de los niveles de &cido araquidoni-
co, que podria derivar hacia otras rutas meta-
bolicas que lo utilizan como sustrato. Una de
ellas, conduciria al aumento de la sintesis de
los 4cidos 12-hidroperoxi-eicosatetraenoicos
(12-HPETE), lo que justificaria los efectos
analgésicos atribuidos a estos compuestos.
El metabolismo del THC habria eliminado, en
este caso, las propiedades psicotropicas,
conservando las analgésicas y las antiinflama-
torias. Estas dos ultimas propiedades del
THC podrian ser incluso debidas en parte a
su metabolito acido, el cual ademas parece
carecer de la toxicidad gastrointestinal y renal
relacionada con las drogas antiinflamatorias
no-esteroides (Burstein, 1999).
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Resumen

Numerosos estudios realizados en las dos Ultimas
décadas han demostrado la existencia en el organis-
mo animal de un sistema cannabinoide endégeno,
constituido por unos ligandos, los endocannabinoi-
des. Se han descrito dos tipos de receptores para
cannabinoides: los denominados CB,, localizados pre-
ferentemente en cerebro y los CB, que estan localiza-
dos en el sistema inmune. Los dos endocannabinoi-
des de los que mas datos se dispone son la
araquidoniletanolamida o anandamida y el 2-araquido-
nilglicerol, habiéndose postulado su posible actuacion
como neurotransmisores 0 neuromoduladores.

La distribucién cerebral de los endocannabinoides
y de los receptores CB, ha permitido conocer las fun-
ciones fisiologicas en las que estéa involucrado este
sistema. Participa, a través de modular la actividad de
los neurotransmisores, en la regulacion del comporta-
miento motor y de la secrecién de hormonas adeno-
hipofisarias, interacciona con la dopamina y con el
GABA, mientras que, en el caso de la memoria y el
aprendizaje, lo hace con el GABA y el glutamato. La
dopamina y los péptidos opioides podrian estar impli-
cados en la participacion de los endocannabinoides
en el sistema de recompensa y en el control de la
nocicepcioén. Por otro lado, la sintesis de anandamida,
en condiciones de isquemia, podria jugar un papel
protector en las regiones cerebrales afectadas. Se ha
visto que este compuesto inhibe la captacion mito-
condrial de calcio v la liberacion de glutamato, efectos
ambos que contribuyen a la citotoxicidad cerebral.

Palabras clave: Endocannabinoides, anandamida,
receptores CB, y CB,, transduccion de senales,
neurotransmisores, cannabis.

Summary

Numerous studies carried out in the last two deca-
des have shown the existence in the animal organism
of an endogenous cannabinoide system comprising
certain ligands, the endocannabinoides. Two types of
receptors for cannabinoides have been described,
those known as CB1, located predominantly in the
brain, and the CB2 located in the immune system.
The two endocannabinoides on which there is more
available data are the arachidonylethanolamide or
anandamide and the 2-arachidonylglycerol, their pos-
sible action as neurotransmitters or neuromodulators
having been postulated.

The cerebral distribution of the endocannabinoides
and the CB1 receptors has led to knowledge of the
physiological functions that involve this system. It par-
ticipates by modulating the action of the neurotrans-
mitters, in regulating motor behaviour and the secre-
tion of adenohypophysary hormones, interacts with
dopamine and the GABA and, in the case of memory
and learning, it interacts with the GABA and the glu-
tamate. The dopamine and the opioid peptides may
be implicated in the participation of the endocannabi-
noides in the drug reward system and in the control
of nociception. At the same time, the synthesis of
anandamine in ischemia may play a protective role in
the cerebral regions affected. It has been seen that
this compound inhibits the mitochondrial uptake of
calcium and the liberation of glutamate, both effects
that contribute to cerebral cytoxicity.

Key words: cannabis, endocannabinoids, anandamide,
receptor, neurotransmitters, neuromodulators.
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1. INTRODUCCION.

| primer paso importante en el conoci-
Emiento de la actuacion de los cannabi-

noides sobre el cerebro se produjo en
1964 cuando se determiné la estructura del
A®- tetrahidrocannabinol (THC), principal res-
ponsable de las propiedades psicoactivas de
los cannabinoides (Gaoni y Mechoulam,
1964). Este conocimiento fue completado
por la caracterizacion de los otros cannabinoi-
des que en mayor proporcion aparecian en la
planta. La busqueda de compuestos con
capacidad terapéutica condujo al desarrollo
de derivados de los cannabinoides naturales.
La sintesis de nuevas moléculas con caracte-
risticas estructurales bien definidas, contribu-
yo a la identificacién de los mecanismos de
actuacioén de los cannabinoides.

Una vez conocida la estructura del THC,
habia que identificar en que zonas del cere-
bro actuaba para producir sus efectos y a tra-
vés de que mecanismos se producian estos
efectos. En el caso de los cannabinoides,
esta segunda etapa comenzé con la caracte-
rizacion farmacolégica (Devane y cols., 1988)
y mediante técnicas de biologia molecular
(Matsuda y cols., 1990) de un receptor cere-
bral para cannabinoides que se denomind
CB,. Ademas, su distribucién cerebral podia
explicar las propiedades farmacolégicas atri-
buidas a los cannabinoides.

Posteriormente, se caracterizé un segundo
subtipo del receptor para cannabinoides
denominado CB,, que parece estar relaciona-
do principalmente con el sistema inmune
(Munro y cols., 1993). El conocimiento de la
estructura de ambos subtipos permitio el
disefo de una serie de agonistas y de anta-
gonistas que sirvieron para conocer mejor el
mecanismo de actuacion de estos receptores
y las funciones en las que participaban los
cannabinoides naturales.

En 1992, se caracteriz6 el primer agonista
endogeno para este receptor, que recibié el
nombre de anandamida (Devane y cols.,
1992). Actualmente nos encontramos en la
etapa de determinar cuantos agonistas endo-

genos hay en el organismo, que propiedades
tienen y como actlan sobre los receptores
de cannabinoides ya caracterizados. Tam-
bién se estd empezando a describir sus
interacciones con sistemas de neurotrans-
misores concretos para asf poder conocer su
participacion en la funcionalidad del cuerpo
humano.

2. MECANISMOS DE ACTUACION DE LOS
CANNABINOIDES.

Dadas las propiedades hidrofobas de los
cannabinoides, durante algun tiempo existio
la idea de que su actuacion sobre el organis-
mo podria estar relacionada con una interac-
cién con los componentes lipidicos de la
célula. Los efectos podrian ser similares a los
atribuidos en la década de los setenta a algu-
nos anestésicos, como por ejemplo desorga-
nizacién de la fase lipidica con un aumento en
la fluidez de la membrana plasmatica. El
mejor conocimiento de la estructura de estos
compuestos demostré posteriormente que
este tipo de actuaciéon solo podia justificar
una pequena parte de los efectos producidos
por estos compuestos. El descubrimiento de
los receptores para cannabinoides permitio
comprobar que las acciones mejor conocidas
del THC sobre el organismo son mediadas
por alguno de los dos tipos de receptores
actualmente conocidos y que han sido deno-
minados CB, y CB,.

El receptor CB, fue caracterizado farmaco-
logicamente utilizando el cannabinoide sinté-
tico (-)-CP-55.940. Este receptor media los
efectos psicoactivos de los cannabinoides
(Devane y cols., 1988). La clonacion de su
gen en corteza cerebral de rata, permitié la
caracterizacién de un polipéptido de 476 ami-
noacidos. Se trata de un miembro de la
superfamilia de receptores acoplados a prote-
inas G que se inserta en la membrana plas-
maética, donde se une tanto al THC como a
los cannabinoides enddégenos (Matsuda y
cols., 1990). Este receptor esté presente a lo
largo de toda la escala vertebrada, con un
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patron de distribucién que se ha conservado
a lo largo de la evolucion. En humanos, su
gen se encuentra en la region g14-q15 del
cromosoma 6, presentando una homologia
del 97.3% con el de rata (Hoehe y cols,,
1991).

El receptor CB, ha sido localizado en varias
regiones del sistema nervioso central (hipo-
campo, corteza, ganglios basales, cerebelo,
hipotadlamo...), en terminales nerviosas peri-
féricas y en los testiculos (Herkenham y
cols., 1991). Su abundancia en los ganglios
basales, cerebelo e hipocampo, explica los
efectos de los cannabinoides sobre la activi-
dad motora y la memoria. Otros efectos,
como los producidos sobre la regulacién neu-
roendocrina y el control nociceptivo tienen
que ver con receptores localizados en el hipo-
tdlamo y en el tallo cerebral y médula espinal,
respectivamente.

El receptor CB,, aislado de bazo de ratay
de una linea leucémica humana (HL60), es un
polipéptido de 360 aminoéacidos, que también
es miembro de la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G (Munro y cols.,
1993). Ha sido localizado en células mieloi-
des, macréfagos y monocitos de bazo, en
zonas externas del bazo y en otras zonas rela-

cionadas con el sistema inmune. Algunos
autores han indicado su presencia en neuro-
nas y astrocitos (Skaper y cols., 1996a; Sagan
y cols., 1999). Este receptor podria participar
en el mecanismo por el que los cannabinoi-
des interaccionan con el sistema inmune,
produciendo el efecto inmunosupresor que
los caracteriza.

No se excluye la existencia de otros subti-
pos de receptores para cannabinoides que
pudieran explicar algunos de los efectos pro-
ducidos por estos compuestos y para los que
todavia no se ha encontrado una explicacion
a nivel molecular (Pertwee, 1999). Por otro
lado, se ha aislado un ARNm para el receptor
CB,, que parece proceder del procesamiento
alternativo de su transcrito primario. El recep-
tor resultante contiene 61 aminoéacidos
menos que el CB, y se ha denominado CB,A
(Shire y cols., 1995).

Los receptores CB, y CB, poseen una afini-
dad muy parecida por el THC y por el CP-
55,940, mientras que el WIN-55,212-2 posee
mayor afinidad por el CB, que por el CB, (Fel-
der y Glass, 1998). El receptor CB, puede
modificar la actuacién de los canales iénicos
para calcio y para potasio, mientras que el
CB, no parece poder hacerlo (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas mas importantes de los receptores CB; y CB,

receptores CB;

receptores CB,

Localizacién sistema nervioso central
terminales nerviosos periféricos

testiculos

células del sistema inmune

Ligandos enddgenos
homo-—Tlinoleniletanolamida

2-araquidonil-glicerol

araquidoniletanolamida (anandamida)

7,10,13,16-docosatatreniletanolamida

2-araquidonil-glicerol

Otros agonistas

Cannabinoides triciclicos y biciclicos:

A-tetrahidrocannabinol
cannabinol, cannabidiol
CP-55,940, desacetil-levonantradol
Aminoalquilindoles:

WIN-55,212

similares al CB1 pero algunas diferencias
en la relacion estructura-actividad

SR141716
AM630
AM251
LY320135

Antagonistas

SR144528

inhibicion de adenilato ciclasa
inhibicion de canales de Ca* tipo-N

Mecanismo intracelular

induccion de genes de transcripcion temprana

inhibicién de adenilato ciclasa
induccion de genes de transcripcién temprana
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Los receptores CB, aparecen en etapas
tempranas del desarrollo presentando en el
cerebro de rata una distribucion transitoria,
que va variando durante el periodo de madu-
racion hasta alcanzar el perfil clasico del esta-
do adulto (Berrendero y cols., 1998). La natu-
raleza transitoria de este fendmeno podria
estar relacionada con eventos del desarrollo
como la proliferacion y la migracion celular, la
elongacién axonal y la sinaptogénesis (Fer-
nandez-Ruiz y cols., 2000).

En el cerebro adulto, diversas circunstan-
cias fisiolégicas pueden alterar la densidad de
estos receptores. Asi, la exposicion cronica a
cannabinoides produce un fenémeno de des-
ensibilizacion, lo que sugiere que la aparicion
de tolerancia para alguno de los efectos pro-
ducidos por estos compuestos puede deber-
se a una disminuciéon del numero de recepto-
res CB, (Rodriguez y cols., 1994a; Romero y
cols., 1997). El fenémeno de desensibiliza-
cion no es igual en todo el cerebro, existien-
do regiones particularmente sensibles al tra-
tamiento crénico con cannabinoides, como el
hipocampo, y regiones mas resistentes,
como el hipotdlamo vy algunas estructuras de
los ganglios basales (Romero y cols., 1997).

Los receptores CB, también son afectados
por la variacion de las hormonas sexuales
que se produce durante el ciclo ovérico
(Rodriguez y cols., 1994b). Los glucocorticoi-
des también inhiben la expresion del receptor
CB, en cerebro de rata, lo que en situaciones
de estrés podria conducir a una alteracion de
la funcionalidad cannabimimética (Mailleux y
Vanderhaegen, 1993).

La edad puede influir en la expresién de
los genes que codifican estos receptores asf
como sobre su funcionalidad. En el envejeci-
miento, se ha observado una disminucion
tanto de los niveles de ARNm para el recep-
tor CB, como de la densidad y de la afinidad
de este receptor por sus agonistas en el
estriado de rata (Romero y cols., 1998). Es el
envejecimiento cerebral y no el desarrollo de
la patologia, el responsable de la disminucion
en el numero de estos receptores en hipo-
campo, caudado, sustancia negra y globo
palido, tal y como ha sido descrito en estu-

dios postmortem realizados con pacientes
afectados por la enfermedad de Alzheimer
(Westlake y cols., 1994).

La sintesis en 1994 de un antagonista para
el receptor CB, y en 1998 para el CB, abrié
una nueva pagina en la investigaciéon sobre
estos receptores (ver Tabla 1). EI SR141716A
antagoniza algunos efectos producidos por
los agonistas para el CB,, como la inhibicion
de la adenilato ciclasa, la hipotermia, la inmo-
vilidad en el test del anillo o la antinocicep-
cién (Rinaldi-Carmona y cols., 1994). El
SR144528 antagoniza diversos efectos pro-
ducidos por el CP-55,940 sobre el receptor
CB,, entre los que se encuentra la inhibicién
de la produccion de AMP: y la activacion de la
proteina-quinasa activada por mitégenos
(MAPK) (Rinaldi-Carmona y cols., 1998).

Los estudios realizados con estos antago-
nistas han contribuido a una mejor caracteri-
zacion farmacolégica del correspondiente
receptor y han servido para confirmar la parti-
cipacion de los cannabinoides en determina-
das actividades cerebrales, cuando éstas son
suprimidas tras la administracion del antago-
nista. El SR141716A, administrado tras un tra-
tamiento crénico con alguno de los agonistas
del receptor CB,, da lugar a la aparicién de
ciertos sintomas de abstinencia (Tsou, Patrick
y Walker, 1995; Aceto y cols., 1995). Estos
trabajos abrieron la puerta a estudios poste-
riores sobre la caracterizacion de los meca-
nismos de dependencia fisica puestos de
manifiesto tras su retirada y que seran trata-
dos en otro capitulo de este libro.

Tanto el receptor CB, como el CB, estén
acoplados a la adenilato ciclasa por una prote-
ina Gi, por lo que la actuaciéon de los cannabi-
noides suele conducir a una disminucion de
los niveles de AMP. (Devane y cols., 1988).
En algunos casos, se ha visto que los agonis-
tas enddégenos del receptor de cannabinoides
estimulan la formacion de AMP., posiblemen-
te activando proteinas Gs. La explicacién de
esta “paradoja” puede radicar en la existen-
cia de varios tipos diferentes de adenilato
ciclasas. Se ha descrito que los receptores
CB, y CB, inhiben la actividad de las adenilato
ciclasas I, V, VI y VIl y estimulan las Il, IV y VII
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(Rhee y cols., 1998). Las isoformas |y VIII
estan por todo el cerebro, lo que explicaria la
actividad inhibidora de los cannabinoides. Las
isoformas Il y VIl aparecen en estriado y la Il
en globo palido, lo que podria explicar algu-
nos de los efectos activadores encontrados
en ambas regiones (Maneuf y Brochie, 1997).

En relacién con el efecto inhibidor de la
adenilato ciclasa, dado que una de las funcio-
nes del AMP. es activar algunas quinasas, la
cafda de sus niveles disminuira la fosforila-
cién de los substratos de estas enzimas.
Este es el caso de algunos canales de K+, en
los que la pérdida de actividad de la proteina-
quinasa dependiente de AMP., conduce a
una disminucion de su fosforilacion y produce
un aumento de la conductancia (Deadwyler,
Hampson y Childers, 1995). Esto disminuye
la despolarizaciéon de la membrana y reduce
la liberacion del neurotransmisor presente en
la terminal presinéptica (Deadwyler, Hamp-
son y Childers 1995).

Quinasas dependientes de AMP. también
participan en la modificacién de la expresién
genética. En el caso de los cannabinoides
algunos datos obtenidos en cerebro de rata
indicaban su actuacion sobre algunos facto-
res de transcripcion que regulan la expresion
del ARNm para determinadas proteinas (c-
Fos, Zip-268, c-Jun) (Mailleux y cols., 1994).
Otros datos mas recientes muestran en célu-
las de bazo y en timocitos que la disminucién
de los niveles de AMP. producidos por la
actuacién de los cannabinoides inhibe la
union al ADN de tres tipos de familias de fac-
tores de transcripcién nucleares, CREB/ATFE,
AP-1 (fos-jun) y NF-kB/rel, los cuales estan
implicados en la regulacion de varios genes,
entre los que se encuentran los de algunas
citoquinas (Kaminski, 1998).

La reciente descripcion de un efecto acti-
vador de los cannabinoides sobre las adenila-
to ciclasas tipo Il, IV y VII sirve como justifica-
cion del efecto activador del CP-55,940 sobre
el factor de transcripcién CREB, lo que habia
entrado en colisién con la idea previamente
aceptada de que la activacion del receptor
CB, implicaba una inhibicién de los factores
de transcripcién activados via proteina quina-

sa-A (Calandra y cols., 1999). Ademés, se
postula que la existencia de efectos activado-
res e inhibidores de la adenilato ciclasa podria
ser el ejemplo de un tipo de acoplamiento
dual cuyo resultado final dependeria del
balance entre ambos tipos de estimulos.

Desde el punto de vista del consumo de
cannabinoides, la utilizacién por estos com-
puestos de los mecanismos de transcripcion
celular puede producir una modificacién de la
expresion genética, que si persiste durante
un periodo prolongado de tiempo, puede con-
ducir a una “cronificacion” de determinadas
actividades metabdlicas no existentes previa-
mente al consumo de estas sustancias.

Los cannabinoides también actlan sobre
los canales de Ca** del tipo N (Mackie y Hille,
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Figura 1. Mecanismo de actuacion del receptor CB,

1992) y del tipo P/Q (Twichell, Brown y Mac-
kie, 1997). El mecanismo de actuacion pare-
ce implicar a los receptores CB, y es inde-
pendiente del metabolismo del AMP.. El
resultado es la inhibicion de la entrada de cal-
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cio a la neurona, lo que origina en el terminal
presinaptico una disminucién de la liberacién
de neurotransmisores como la norepinefrina,
el glutamato o la acetilcolina. El receptor CB,
puede inactivarse por fosforilacién. Se ha
visto que, cuando es fosforilado en su serina
317 por la proteina-quinasa C, pierde su capa-
cidad de activar los canales de K* y de inhibir
los de Ca** (Garcia y cols., 1998). Este meca-
nismo de fosforilacion podria ser utilizado por
las neuronas para revertir la inhibicién produ-
cida por los cannabinoides sobre la liberaciéon
de neurotransmisores.

Los cannabinoides pueden activar la fosfoli-
pasa A,, cuya actuacién conduce a la libera-
cién de é&cido araquidénico. Este acido graso
puede ser utilizado para la formacién de diver-
sos eicosanoides, como las prostaglandinas y
los leucotrienos. Los eicosanoides son sus-
tancias que producen diversos efectos sobre
la funcién cerebral. Entre ellos se encuentra,
la alteracién en la percepcion del tiempo, el
aumento del ritmo cardiaco y el “high” subje-
tivo que aparece en humanos tras el consumo
de cannabis (Pérez-Reyes y cols., 1991). Uno
de los mecanismos implicados en la activa-
cion de la fosfolipasa A, esté relacionado con
un aumento de la actividad de la denominada
via de las MAP quinasas (MAPKs) (Wartmann
y cols., 1995). Estas proteinas son activadas
por mitégenos y producen la fosforilacion de
diversos substratos bioldgicos. Los cannabi-
noides activan las MAPKs por un mecanismo
que requiere la actuacién del receptor CB,,
pero que es independiente de la adenilato
ciclasa. Algunos mitégenos, como la insulina
y el factor de crecimiento similar a insulina |,
participan en esta via, dado que el SR144528
inhibe la activacién de las MAPKs producida
por estos factores (Bouaboula y cols., 1997).
No se ha aclarado todavia como se produce la
conexién entre el receptor CB, y las MAPKSs,
aunque se ha indicado que la actuacién de los
cannabinoides sobre su receptor podria impli-
car la hidrélisis de esfingomielinas. La cerami-
da producida en esta reacciéon podria activar la
via de las MAPKs mediante la estimulacién de
las Raf-1 (Guzmén y Sanchez, 1999).

También el receptor CB, utiliza la via de las
MAPKSs, aunque para ello parece ser necesa-
ria también la activacién de la proteina-quina-
sa C (Bouaboula y cols., 1996). Se ha descrito
que los cannabinoides producen, a través de
esta via, un aumento de la expresion del gen
relacionado con el crecimiento Krox-24. Este
efecto se produce tanto con el receptor CB,
(Bouaboula y cols., 1995) como con el CB,
(Bouaboula y cols., 1996).

El que la activacién de la via de las MAPKs
por el receptor CB, requiera de la activacion
de la proteina-quinasa C, puede estar relacio-
nado con la participacion de los cannabinoi-
des en la movilizacion del Ca** intracelular. Su
actuacién, via una proteina GP activa la fosfo-
lipasa C. Esta enzima produce IP3, que con-
duce a la liberacién de Ca** del reticulo endo-
pldsmico, vy diacilglicerol, que activa la
proteina-quinasa C. Los cannabinoides acti-
van esta Ultima protefna por un mecanismo
que podria alterar la disposicidon normal de los
lipidos de la membrana celular. EITHC facili-
tarfa la insercién de la enzima en el dominio
hidréfobo de la membrana al disminuir la can-
tidad de Ca** necesario para promover su
asociacion con ésta (Hillard y Aucharmpach,
1994).

3. LIGANDOS ENDOGENOS DEL RECEP-
TOR DE CANNABINOIDES.

LLa existencia de receptores para cannabi-
noides en el organismo humano hacia sospe-
char la existencia de algun compuesto endé-
geno que pudiera actuar sobre ellos. Las
investigaciones realizadas sobre el tema die-
ron su fruto en 1992, afo en que se publico la
caracterizacion, a partir de cerebro de cerdo,
del primer cannabinoide endégeno conocido,
al que se dio el nombre de anandamida. Este
compuesto esta formado por &cido araquidé-
nico unido por un enlace amida a etanolamina
(Devane y cols., 1992).

La anandamida ha sido identificada en
cerebro y en tejidos periféricos humanos y
de rata. En ambas especies se ha detectado
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en hipocampo, estriado y cerebelo, regiones
ricas en receptores CB,, asi como en tédlamo,
donde la expresién de este receptor es
mucho més baja. También esta presente en
bazo, donde hay altos niveles del receptor
CB,. Hay pequefas cantidades de anandami-
da en corazdén humano y en piel de rata y
aparece en trazas en suero, plasma vy liquido
cefalorraquideo humanos (Felder y Glass,
1998). La anandamida aumenta su concentra-
cion a lo largo del desarrollo en el cerebro de
rata (Berrendero y cols., 1999).
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Figura 2. Cannabinoides endégenos y
estructuras relacionadas.

Posteriormente, se caracterizaron otros
cannabinoides endogenos. Dos de ellos, la
homo-—Ilinoleiletanolamida y la 7,10,13,16
docosatetraeniletanolamida, también contie-
nen etanolamina unida a los acidos grasos
insaturados homo-—Iinoleico y 7,10,13,16
docosatetraenoico, respectivamente (Hanus y
cols., 1993). El tercero, el 2-araquidonilglicerol,
esta formado por &cido araquidénico unido por
un enlace ester a glicerol. El 2-araquidonilgli-
cerol fue aislado inicialmente en intestino de
perro y posteriormente en bazo y pancreas, lo
que hizo pensar que se trataba de un ligando
periférico (Mechoulam y cols., 1995; Martin y
cols., 1999). Mas tarde fue identificado en
cerebro, donde esta presente a concentracio-
nes bastante mas altas que las de anandami-
da (Sugiura y cols., 1995). Su distribucién en

cerebro adulto presenta las maximas concen-
traciones en tronco cerebral, estriado e hipo-
campo y las mas bajas en corteza, diencéfalo
y cerebelo (Bisogno y cols., 1999).

Como puede verse en la tabla 2, los endo-
cannabinoides no siempre presentan el
mismo patrén de distribucion en el cerebro
que los receptores CB, (Bisogno y cols.,
1999). Existen regiones como la médula espi-
nal y el tallo cerebral, donde hay niveles rela-
tivamente altos de endocannabinoides pero
con una baja densidad de receptores CB,, o
el cerebelo, donde la densidad de receptores
es alta pero los niveles de endocannabinoi-
des bajos. Estas diferencias podrian estar
relacionadas con la existencia de algun endo-
cannabinoide todavia no caracterizado o con
diferencias en la eficacia de la activacion de
los receptores segun regiones, como ha sido,
por ejemplo, indicado para el hipotadlamo
(Breivogel y cols., 1997).

Estos cuatro endocannabinoides producen
en ratén los mismos efectos que el THC: anti-
nocicepcién, inmovilidad (e incluso catalep-
sia), reduccion de la actividad esponténea e
hipotermia. Sin embargo, la intensidad es
inferior a la producida por el THC, lo que indi-
ca gue podrian actuar como agonistas parcia-
les del receptor.

Previamente al aislamiento de la anandami-
da ya se disponia de informacion sobre la pre-
sencia en animales superiores de otras ami-
das con estructuras parecidas. Este era el
caso de la palmitoiletanolamida, formada por
la unién del acido palmitico con etanolamina,
cuya presencia fue descrita en cerebro, higa-
do y musculo esquelético de ratas en ayunas
(Bachur y cols., 1995). Posteriormente, se ha
visto su relacion con la inflamacion y con la
actividad del sistema inmune (Facci y cols,
1995), con la analgesia (Calignano y cols.,
1998) y con la neuroprotecciéon (Skaper y
cols., 1996b). Dado que esta amida saturada
no parece tener una afinidad apreciable por el
receptor CB, ni por el CB, se la ha relacionado
con otro tipo de receptor aun no conocido
(Calignano y cols., 1998).
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Tabla 2. Localizacion de los endocannabinoides y de los receptores CB,
en diversas regiones cerebrales.

Region cerebral Anandamida

2-araquidonil-glicerol

receptores CB,

Médula espinal +++
Tallo cerebral ++++
Mesencéfalo ++
Cerebelo +
Diencéfalo +
Hipocampo +++
Nucleos limbicos ++
Cuerpo estriado +++
Corteza cerebral +

++++ ++
+H+++ ++
++ ++
++ +++++
+ +++
+H+++ ++++
++++ ++
++++ ++++
++ ++

anandamida (pmoles/g tejido):
2-AG (nmoles/g tejido):
receptor CB1 (fmol/mg tejido):

+ (<20); ++ (20-40); +++ (40-60); ++++ (60-80); +++++ (>80)
+ (<3); ++ (3-6); +++ (6-9); ++++ (9-12); +++++ (>12)
+ (<250); ++ (250-500); +++ (600-750); ++++ (750-1000); +++++ (>1000)

Otras amidas presentes en animales supe-
riores y en humanos son amidas primarias
formadas por un acido graso insaturado vy
amoniaco. Una de ellas es la erucamida (13-
cis-docosenamida), que fue aislada de me-
senterio bovino. Este compuesto, en el que
el acido graso es el 13-cisdocosenoico, pare-
ce tener propiedades angiogénicas (Waka-
matsu y cols., 1990). Otra es la oleamida, en
la que el &cido graso es el 4cido oleico. Esta
amida aparece en liquido cefalorraquideo de
gatos, ratas y humanos. Actla potenciando la
accioén de la serotonina sobre sus receptores
5HT,. y bHT .., lo que produce en ratas alguna
de las caracteristicas del suefio como enlen-
tecimiento motor, cierre de los ojos,
comportamiento sedado y una respuesta
peculiar a diversos estimulos auditivos (Cra-
vat y cols., 1996). La oleamida podria formar
parte de un sistema cannabinoide endégeno
relacionado con la regulacién del ciclo
“sueno-vigilia” Se sabe que la intoxicacién
con marihuana produce modorra y somnolen-
cia. También se ha visto que el SR141716A
aumenta el tiempo que se permanece des-
pierto a costa tanto del sueno de “onda
lenta” como del de “movimiento rapido de
ojos’” La observacién de que la oleamida inhi-
be la anandamida hidrolasa serfa un dato a
favor de esta hipotesis, dado que se prolon-
garfa la actuacion de la anandamida.

4. MECANISMOS DE ACTUACION DE LOS
ENDOCANNABINOIDES.

La union de la anandamida a los recepto-
res CB, o CB, inhibe la formacion de AMP. y
activa la via de transduccién de sefales de
las MAPKs. Unicamente su unién al receptor
CB, inhibe los canales de Ca** tipo N (Pert-
wee, 1997). También se ha indicado que la
unién de la anandamida al receptor de canna-
binoides estd acoplada a la liberacion de
6xido nitrico en el sistema nervioso central
de invertebrados y en las células del sistema
inmune de invertebrados y de humanos (Ste-
fano, Liu y Goligorsky, 1996).

La anandamida, al igual que ocurria con el
THC, estimula la liberaciéon intracelular de
acido araquidonico a través de mecanismos
que implican un aumento de la actividad de las
MAPKs y de la fosforilacion de una fosfolipasa
A2 citoplasmética (Wartmann y cols., 1995).
Se ha visto que la anandamida aumenta en
hipocampo y en cerebro anterior de rata la fos-
forilacion de la quinasa de adhesién focal
pp125 (FAK+) (Derkinderen y cols., 1996). Esta
proteina esté presente en los conos de creci-
miento de neuronas jévenes por lo que podria
ejercer efectos neurotréficos. También esta
relacionada con la interaccion entre las integri-
nas y el citoesqueleto asociado a actina, lo que
podria implicar a la anandamida en la modifica-

66

Sistema cannabinoide endégeno



ciéon de la plasticidad sinaptica. También se ha
postulado un posible papel de la anandamida
como factor de crecimiento en las células
hematopoyéticas, en las que actuaria sinérgi-
camente con IL3 (interleukina 3), GM-CSF (fac-
tor estimulante de colonias granulocitos-
macréfagos), G-CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos) y Epo (eritropoyetina)
(Valk y cols., 1997).

La exposicion crénica a anandamida produ-
ce, igual que ocurria con los cannabinoides, la
desensibilizacion del receptor CB,. Se ha des-
crito la aparicion de tolerancia para alguno de
los efectos producidos por esta amida, que
puede deberse a una disminucion del nime-
ro de receptores CB, (Romero y cols., 1995).

El 2-araquidonilglicerol se une a los recep-
tores CB, y CB, inhibiendo la actividad de la
adenilato ciclasa. Durante su caracterizacion,
se identificaron otros dos monoacilgliceroles,
el 2-palmitoilglicerol y el 2-linoleilglicerol, nin-
guno de los cuales presenta afinidad por los
receptores CB, o CB,, ni actividad cannabimi-
mética. Sin embargo, ambos compuestos
potencian algunos efectos producidos por el
2-araquidonilglicerol, como la inhibicion de la
adenilato ciclasa, la inhibicién del comporta-
miento motor, la inmovilidad y la hipotermia
(Ben-Shabat y cols., 1998). Esta activacion
podria deberse a su capacidad de inhibir la
hidrolasa que degrada el 2-araquidonilglicerol,
lo que prolongaria la permanencia de este
compuesto en el organismo.

En cuanto a las posibles funciones del 2-ara-
quidonilglicerol en el organismo, ademas de
los efectos sobre el comportamiento motor y
la regulacion de la temperatura corporal, inhibe
la potenciacién a largo plazo en hipocampo de
rata (Stella, Schweitzer y Piomelli, 1997). Tam-
bién parece participar en las respuestas proli-
ferativas de los linfocitos T a los mitégenos B y
T (Lee, Yang y Kaminski, 1995).

5. SINTESISY DEGRADACION DE LOS EN-
DOCANNABINOIDES.

Se ha descrito recientemente como se pro-
duce la sintesis del 2-araquidonilglicerol en las

neuronas de la corteza cerebral, mediante un
mecanismo activado por la entrada de Ca** a
la neurona. Una diacilglicerol lipasa o la fosfo-
lipasa C acttan sobre diacilglicerol, liberando
una molécula de 4cido graso de la posicion sn
1 del glicerol. La enzima se activa al despolari-
zarse la membrana, via canales de Ca**
dependientes de voltaje. Una vez cumplida su
funcion, el compuesto es degradado a &cido
araquidonico y glicerol por una monoacilglice-
rol lipasa cuya presencia en los tejidos cere-
brales se conoce desde hace tiempo (Stella,
Schweitzer y Piomelli, 1997).

El diacilglicerol puede proceder de la
degradacion de los fosfolipidos de membra-
na, tras la actuacién de una fosfolipasa C. La
sintesis del 2-araquidonilglicerol también
puede estar asociada a otros procesos meta-
bolicos como por ejemplo la sintesis de novo
de diacilglicerol o la remodelacién de los fos-
folipidos.

El mecanismo més probable para la sinte-
sis de la anandamida es el inicialmente des-
crito en estriado y corteza de rata (Di Marzo y
cols., 1994). La anandamida se sintetiza y
libera tras la entrada de Ca** al interior de la
neurona. La sintesis de anandamida y de
otras N-aciletanolaminas (NAEs) se produce
mediante la hidrélisis de un precursor fosfoli-
pidico presente en la membrana celular, la N-
acil-fosfatidiletanolamina (NAPE), que puede
estar N-acilada por diferentes acidos grasos:
araquidonico, g-linolénico, linoleico, oleico,
palmitico o estearico. La accion de la fosfoli-
pasa D, libera acido fosfatidico y los corres-
pondientes tipos de NAEs. El que se formen
y liberen unas u otras depende del &cido
graso que forma parte de la NAPE presente
en la célula estimulada.

Respecto de la sintesis de este precursor,
recientemente se ha caracterizado en corteza
cerebral de rata una N-aciltransferasa (NAT),
dependiente de Ca** que produce NAPE
mediante la transferencia de un grupo acilo
procedente de una fosfatidilcolina al grupo
amino de la fosfatidiletanolamina. La reaccion
es estimulada por la actividad neuronal que
conduce a la despolarizacion de la membrana.
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Figura 4. Posible mecanismo de liberacion y recaptacion
de los endocannabinoides

Una vez cumplida su funcién, la anandami-
da o las otras NAEs son captadas selectiva-
mente tanto por neuronas como por células
gliales, donde son degradadas a etanolamina
y el correspondiente &cido graso. Este proce-
so de captacién es mediado por un transpor-
tador especifico (Beltramo y cols., 1997). El
acido araquidoénico y parte de la etanolamina
se suelen reincorporar a los fosfolipidos de
membrana. La amidohidrolasa de acidos gra-
sos (FAAH) parece ser la enzima responsable
de la hidrolisis de las NAEs. Su distribucion
en cerebro de rata es bastante parecida a la
del receptor CB,. La FAAH ha sido purificada,
clonada y secuenciada (Cravatt y cols., 1996).
Su activacién en cerebro humano podria
estar acoplada a la del transportador de anan-
damida. La uniéon de la anandamida al recep-
tor CB, activaria la produccién de éxido nitri-
co. Este compuesto podria activar el
transportador de anandamida, lo que aumen-
tarfa la presencia de sustrato para la FAAH
(Maccarrone y cols., 1998). La anandamida
también puede ser metabolizada por el cito-
cromo P-450, mediante un metabolismo

secuencial que origina productos mono- y
dihidroxilados asi como epodxidos (Bornheim y
cols., 1995).

La existencia de NAPEs en la membrana
celular habia sido indicada anteriormente en
diversos tipos de células y en diferentes cir-
cunstancias metabdlicas. Asi, en areas infar-
tadas de miocardio y en cerebro de perro en
condiciones isquémicas, se producen N-pal-
mitoil y N-esteariletanolamina. Se postula
que el exceso de calcio, producido en estas
situaciones, activaria la sintesis de NAEs.
Estos compuestos inhibirian la captacién
mitocondrial de calcio y su accion sobre el
transporte de electrones, lo que serfa benefi-
cioso para el tejido isquémico. La biosintesis,
inducida por la lesion, serviria para la protec-
cién del tejido en condiciones patoldgicas
(Schmid, Schmid y Natarajan, 1990).

La sintesis de NAPEs y de NAEs puede
estar relacionada con la citotoxicidad cerebral
inducida por un exceso de acido glutamico,
cuya actuaciéon sobre los receptores NMDA
produce la entrada de calcio a la neurona. Al
ser la N-acil transferasa y la fosfolipasa D dos
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enzimas dependientes de calcio, el aumento
de su actividad elevaria la concentracion de
NAPEs y de NAEs (Hansen y cols., 1997). En
relacion con esta hipdtesis, se ha visto que la
liberacion de acido glutamico es inhibida en
neuronas hipocampales de rata por la anan-
damida, via receptor CB,, al impedir la entra-
da de Ca** en la terminal nerviosa (Shen vy
cols., 1996).

Cuando se estudia si los endocannabinoi-
des se comportan como neurotransmisores
se observa que la concentracién de ananda-
mida en cerebro es bastante mas baja que la
de los neurotransmisores clasicos. En cam-
bio la liberacién es parecida, al ser estimulada
en ambos casos por la despolarizaciéon de la
membrana y la entrada de calcio al interior de
la neurona. Sin embargo, existen diferencias
en su almacenamiento, dado que los endo-
cannabinoides no han sido localizados en
vesiculas, quizas debido a su naturaleza
hidroéfoba. Su almacenamiento se produciria
en forma de un precursor (fosfolipidos de
membrana) que se acila e hidroliza posterior-
mente. La sintesis del compuesto se produci-
ra cuando sea necesaria su actuacion.

Las NAEs, entre las que se encuentra la
anandamida, podrian ser liberadas al espacio
intersinaptico, por un mecanismo de difusién
facilitada bidireccional, realizado a favor de
gradiente (Hillard y cols., 1997). Es curioso
que entre los diferentes tipos de NAEs la que
contiene acido araquidonico es una de las
que aparecen en cantidades mas bajas. No
se conoce aun el posible significado bioldgico
de este hecho.

Los endocannabinoides podrian ser otro
tipo de intermediario metabdlico lipidico, que
como los eicosanoides y el factor activador de
plaguetas se sintetizan por la hidrélisis de un
fosfolipido, actuando cerca del sitio de pro-
duccion, donde también se degradan rapida-
mente. Su solubilidad en lipidos les permitiria
difundir libremente a través de las membra-
nas y actuar como moduladores de diversas
actividades bioldgicas (Felder y Glass, 1998).
Algunos datos apuntan a que la anandamida
podria ser un mero transportador de acido ara-
quiddénico. Este tipo de actuacion ha sido des-

crito en hepatocitos, donde el 4cido araquidé-
nico, una vez degradada la anandamida que lo
contiene, activa la produccion de cuerpos
cetdnicos (Guzman y cols., 1995).

6. CANNABINOIDES Y ACTIVIDAD DE DI-
VERSOS NEUROTRANSMISORES.

La localizacién cerebral de los elementos
del sistema cannabinoide enddgeno (endocan-
nabinoides y sus receptores) ha permitido
conocer las funciones endogenas de los endo-
cannabinoides asi como explicar los efectos
que producen los cannabinoides presentes en
la Cannabis sativa. En laTabla 3, aparecen algu-
nos de los procesos cerebrales en los que
estan implicados los endocannabinoides. Su
participacién en estas funciones tiene que ver
con su capacidad de modular la actividad de
ciertos neurotransmisores clasicos que son
clave en estos procesos. Légicamente, estos
neurotransmisores serian también dianas far-
macoldgicas de los cannabinoides presentes
en la marihuana o el hachis. Por lo tanto, para
poder conocer las funciones normales que
este sistema desarrolla en el cerebro es
importante saber con que neurotransmisores
interacciona el sistema cannabinoide endoge-
noy en que regiones se produce dicha interac-
cion.

Se ha propuesto que los endocannabinoi-
des podrian funcionar como neuromodula-
dores que servirian para reducir la liberacién
de ciertos neurotransmisores durante perio-
dos de estimulacion intensa. La actuacion
de los endocannabinoides sobre receptores
presindpticos CB, reduciria la actividad neu-
ronal a través de la inhibicién de canales de
Ca** sensibles a voltaje, cuya apertura es
necesaria para producir la liberaciéon de neu-
rotransmisor (Herkenham y cols, 1991b).
Alternativamente, la activacion de los recep-
tores CB, podria incrementar la entrada de K+,
lo que reducia la intensidad de eventuales
despolarizaciones, la generacién de potencia-
les de accioén y, en definitiva, la propagacion
del impulso nervioso. Entre los neurotransmi-
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Tabla 3. Procesos cerebrales en los que se ha propuesto una funcién para los
endocannabinoides a través de sus receptores de membrana.

Proceso cerebral

Funcion atribuida a los endocannabinoides

control de la actividad motora

los cannabinoides producen inhibicién motora e incluso catalepsia.

control del dolor

los cannabinoides tienen efectos analgésicos.

memoria y aprendizaje

los cannabinoides producen alteraciones de la memoria a corto plazo.

motivacion y emocionalidad

los cannabinoides alteran los procesos cognitivos.

regulacion neuroendocrina

los cannabinoides modifican la secrecion de hormonas adenohipofisarias.

procesos neurovegetativos

los cannabinoides actuan, entre otros, a nivel de los centros nerviosos
reguladores de la emesis, de la temperatura y del apetito.

desarrollo cerebral

los cannabinoides, actuando como factores epigenéticos, podrian tener
efectos sobre la proliferacion de neuronas y/o células gliales, sobre la migra-
cion y elongacion axonal, sobre la sinaptogénesis y/o sobre la mielinogénesis.

sores que interaccionan con los cannabinoi-
des se encuentran:

(i) dopamina (DA) y otras monoaminas (5HT,
NE), que tiene que ver con el control de la
actividad motora, el control de la secrecién
de hormonas adenohipofisarias y con la
recompensa cerebral;

(i) aminoéacidos neurotransmisores, relaciona-
dos con el control de la actividad motora y
de la secrecion de hormonas adenohipofi-
sarias (GABA), y con la memoria y el
aprendizaje (GABA y glutamato);

(iii)péptidos opioides, implicados en el control
de la nocicepcién y con el refuerzo.

6.1. Aminas biégenas

Entre los neurotransmisores afectados por
el consumo de marihuana en humanos o por
la actividad de los endocannabinoides se
encuentran la DAy la serotonina (5HT), cuyos
cuerpos celulares se localizan en la formacién
reticular del cerebro medio y del tallo cere-
bral. Estas neuronas inervan estructuras del
cerebro anterior compuestas por neuronas
efectoras que se encargan de llevar a cabo
los procesos de integraciéon y ejecucion de
las respuestas comportamentales. Ambos
neurotransmisores son afectados por los can-

nabinoides hasta el punto que se piensa que
alteraciones de la actividad de estas neuro-
nas, sobre todo dopaminérgicas, del cerebro
medio, pueden subyacer en los efectos
motores, euforizantes y emocionales obser-
vados tras la exposicién a la marihuana.

6.1.1. Dopamina

Los cannabinoides acttan sobre las neuro-
nas dopaminérgicas mesocorticolimbicas
(Gardner, 1992), que constituyen el principal
componente del circuito de recompensa y
sobre las neuronas dopaminérgicas nigroes-
triatales y tuberoinfundibulares para producir
inhibicion motora y cambios de la secrecion
de hormonas adenohipofisarias, respectiva-
mente. Sin embargo, los receptores CB, no
se encuentran localizados en las neuronas
dopaminérgicas, sino en neuronas vecinas
(normalmente GABAérgicas) (Herkenham y
cols., 1991b). La existencia de una relacién
funcional entre ellas explicaria los cambios
que se producen en la actividad dopaminérgi-
ca tras la activacién de los receptores CB..
Sin embargo, durante el desarrollo cerebral,
los receptores CB, podrian expresarse de
forma transitoria en neuronas dopaminérgi-
cas (Hernandez y cols., 1999), con una fun-
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cion especifica en procesos relacionados con
el desarrollo del cerebro (Berrendero y cols.,
1998).

Aunque se ha descrito la presencia de
endocannabinoides y de receptores CB, en
las areas limbicas, no se conoce que papel
juegan en la funcionalidad de las neuronas
dopaminérgicas mesocorticolimbicas (Her-
kenhamy cols., 1991a; Bisogno y cols., 1999;
ver Tabla 3). Los efectos euforizantes, motiva-
cionales y cognitivos producidos por el A®-
THC parecen estar relacionados con una acti-
vacion de estas neuronas. El A>-THC es capaz
de potenciar la recompensa por estimulacién
cerebral en ratas (Gardner, 1992), incremen-
tando la excitabilidad de las neuronas dopa-
minérgicas mesocorticolimbicas (French y
cols., 1997), los contenidos de DA y sus
metabolitos y la densidad de los receptores
dopaminérgicos D, en varias estructuras lim-
bicas (Navarro y cols., 1993) vy la liberacion de
DA, medida mediante microdidlisis in vivo, en
el nucleo accumbens (Chen y cols., 1990).

En relacién con las neuronas dopaminérgi-
cas niogroestriatales, tanto los cannabinoides
naturales o sintéticos, como los endocannabi-
noides, inhiben la actividad motora, lo que
coincide con la alta densidad de receptores
CB, (Herkenham y cols., 1991ay 1991b), y
los niveles altos de anandamida y 2-araquido-
nilglicerol (Bisogno y cols., 1999; ver Tabla 3)
en los ganglios basales y en el cerebelo. En
ratones, se ha observado reduccion de la
actividad espontanea y estereotipada, asi
como produccién de catalepsia (Wickens y
Pertwee, 1993). En ratas, se ha visto dismi-
nucién de la actividad ambulatoria esponta-
nea, atenuacioén de la actividad estereotipada
espontanea o inducida e incremento de la
inactividad (Romero y cols., 1995a, 1996a).
No obstante, se han observado diferencias
en la magnitud y duracion de los efectos
entre los cannabinoides clasicos, como el A°-
THC, y los endocannabinoides, como la anan-
damida (Romero y cols., 1995b), que pueden
ser atribuibles a sus diferencias en potencia
farmacoldégica y estabilidad metabdlica.

Los cambios observados en la actividad
dopaminérgica nigroestriatal van en paralelo a

neurona GABArgica estriatonigral
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Figura 5. Efectos de los cannabinoides sobre
la recaptacion de GABA.

los cambios a nivel motor (Tabla 4). Asi, la
inhibicidn motora causada por la administra-
cién de anandamida se corresponde con un
descenso en la actividad de la tirosina hidroxi-
lasa (TH) en estriado. Sin embargo, la dismi-
nucién de la actividad dopaminérgica nunca
fué tan marcada como podia esperarse de la
notable depresion motora producida (Romero
y cols., 1995a y 1995b). Esto puede deberse
a que las neuronas dopaminérgicas nigroes-
triatales no poseen receptores CB,, los cua-
les se localizan presindpticamente en los ter-
minales de las neuronas estriato-eferentes
que contienen GABA (Herkenham y cols.,
1991b). En estas neuronas, los cannabinoi-
des inhiben la recaptacién de GABA (Maneuf
y cols., 1996; Romero y cols., 1998a). Los
receptores CB, estén localizados con los
receptores dopaminérgicos, D, y D,, (Herken-
ham vy cols., 1991b), por lo que se ha sugeri-
do que ambos tipos de receptores (CB, y
dopaminérgicos) podrian interaccionar a nivel
de sus mecanismos intracelulares de trans-
duccién de senales.

Mediante microdiélisis, se puede detectar
liberacién de anandamida en el estriado de
ratas cuando se estimulan los receptores
dopaminérgicos D2 (Giuffrida y cols., 1999).
Esta liberacién puede conducir a una inhibi-
cion del comportamiento motor. El que el
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SR141716A aumente la activacion motora
producida por los agonistas D, parece indicar
que el blogueo del receptor CB, eliminaria la
inhibicion producida por el sistema cannabi-
noide enddgeno sobre la activaciéon dopami-
nérgica.

El A>-THC, y la anandamida, acttan sobre
las neuronas dopaminérgicas tuberoinfundi-
bulares, disminuyendo la secrecién de prolac-
tina (PRL) y modificando la de otras hormo-
nas adenohipofisarias (para revision, ver
Fernandez-Ruiz y cols., 1997). Estos efectos
se producen en paralelo a un aumento, en el
nucleo arcuado, de la actividad de laTH, enzi-
ma gue regula la velocidad de sintesis de DA

(Romero y cols., 1994). Sin embargo, no pare-
ce que los receptores CB, hipotalamicos
estén situados sobre las neuronas tuberoin-
fundibulares dopaminérgicas. Los cuerpos
celulares de las neuronas que contienen
receptores CB, se localizan en el nucleo ven-
tromedial hipotalamico (Mailleux y Vander-
haeghen, 1992) y son intrinsecas al hipotala-
mo (Romero y cols., 1998b).

6.1.2. Serotonina

Algunos de los efectos neurocomporta-
mentales del A>-THC han sido relacionados
con alteraciones de la neurotransmision sero-

Tabla 4. Efectos de los endocannabinoides y de los cannabinoides derivados de la
Cannabis sativa sobre la actividad de diversos neurotransmisores en el cerebro

Neurotransmisor

Efectos de los cannabinoides sobre distintos indices neuroquimicos

Dopamina

disminucion de la densidad de los receptores D1y D2 en el estriado
disminucion de la actividad de TH en el estriado
disminucion de la liberacion in vitro de DA en el estriado

incremento de la produccion de DOPAC y HVA en regiones limbicas
incremento de la liberacion de DA en el nicleo accumbens
incremento de la densidad de receptores D1 en regiones limbicas

incremento de la actividad de la TH en el hipotadlamo

Serotonina

implicacién serotoninérgica en los efectos de los cannabinoides sobre la secrecion de PRL

GABA

antagonistas GABA-B atenuan la inhibicion motora provocada por cannabinoides
antagonistas GABA-A son ineficaces

los cannabinoides no alteran la liberacién de GABA en la substancia nigra

los cannabinoides inhiben la recaptacion de GABA en la substancia nigra

incremento de los contenidos de GABA en el hipotdlamo y en la adenohipéfisis

cambios en la actividad GABAérgica en el hipocampo (relacion con la memoria)
Implicacion de receptores GABA-B

Glutamato

disminucion de la liberacion de glutamato en el hipocampo y en el cerebelo

Péptidos opioides

los cannabinoides y los opioides comparten diversos efectos farmacoldgicos
los receptores CB1y los receptores opioides podrian interaccionar a nivel post-receptor
los cannabinoides incrementan la sintesis y liberacion de péptidos opioides
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toninérgica (Mechoulam y cols., 1994; ver
Tabla 4), aunque, el niumero de estudios
sobre las interacciones cannabinoides/5HT es
escaso. Algunos se refieren a los efectos de
los cannabinoides sobre la secrecion de PRL,
que podria ser mediada por alteraciones de la
actividad serotoninérgica hipotaldmica (Kra-
mer y Ben-David, 1978). Se ha visto que la
anandamida puede interaccionar in vitro par-
cialmente con receptores serotoninérgicos
aunque a concentraciones suprafisiolégicas
(Kimura y cols., 1998). En estudios neurofar-
macoldgicos realizados en modelos de expo-
sicion perinatal a cannabinoides en ratas, se
han visto alteraciones en el desarrollo de la
neurotransmisién serotoninérgica (Molina-
Holgado y cols., 1997). Se ha descrito una
interaccién entre los cannabinoides y el
receptor de serotonina 5HT, (Fan, 1995). Aun-
que hay indicios de la participacién del recep-
tor CB, en dicha interaccién, no se sabe de
que forma podria producirse esta participa-
cion.

6.2. Aminoacidos neurotransmisores:
GABA y glutamato

6.2.1. GABA

Se han descrito interacciones GABA-can-
nabinoides en relacion al control motor
(Romero y cols., 1998a), memoria (Hampson
y Deadwyler, 1999) y la regulaciéon neuroen-
docrina (de Miguel y cols., 1998). Hay recep-
tores CB, en neuronas GABAérgicas del hipo-
campo (Tsou y cols., 1998a), y de los
ganglios basales (Herkenham y cols., 1991b).
En el cerebelo, los receptores CB, colocalizan
con los receptores para GABA en neuronas
glutamatérgicas (Pacheco y cols., 1993).

Los endocannabinoides incrementan la
accion GABAérgica en el circuito de retroali-
mentacién estriado-substancia nigra, produ-
ciendo una disminucion de la excitacion de
las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales
(Gueudet y col., 1995). Su actuacién se pro-
duce sobre los receptores CB, presentes en
las neuronas GABAérgicas estriato-eferentes,
via activaciéon de receptores GABA-B. Se pro-

duce una inhibiciéon de la recaptacién del
GABA lo que aumenta el tono GABAérgico
en la sustancia nigra (Romero y cols., 1996b)
(ver figura 4). El mismo proceso puede ocurrir
en otros nucleos receptores de la inervacion
estriatal, como el globo palido, lo que estaria
relacionados, en este caso, con un aumento
de la actividad cataléptica (Maneuf y cols.,
1996). Otros estudios han sugerido que los
cannabinoides actuarian a nivel de la substan-
cia nigra incrementando la actividad de las
neuronas nigrales sin afectar la respuesta a
GABA (Tersigni y Rosenberg, 1996) o via inhi-
biciéon presindptica de la influencia GABAérgi-
ca (a través de la inhibicion de canales para
Ca** presinépticos) (Chan y cols., 1998).

En relacion con las neuronas GABAérgicas
hipotalamicas, la administracion aguda de A%
THC inhibe la secrecion de PRL en paralelo a
un incremento de las concentraciones de
GABA en el hipotalamo medio-basal y en la
adenohipodfisis, que es mediado por recepto-
res CB, (de Miguel y cols., 1998). Sin embar-
go, no hay datos suficientes para afirmar que
exista una mediacion de las neuronas
GABAérgicas. Ademas, es poco probable que
los receptores CB, estén localizados sobre
las neuronas GABAérgicas tuberoinfundibula-
res ya que sus cuerpos celulares estan en el
nucleo arcuado donde no existe sefal de
ARNmM para el receptor CB, (Mailleux y Van-
derhaeghen, 1992).

La presencia de receptores CB, en inter-
neuronas GABAérgicas hipocampales (Tsou y
cols., 1998a), puede estar relacionado con la
alteracién de la memoria a corto plazo, que
se puede producir tras la administracion de
cannabinoides (presentes en la Cannabis sati-
va o sintéticos). La estratégica distribucion de
estos receptores explicaria los importantes
efectos producidos por los cannabinoides
sobre la memoria y sugiere que los endocan-
nabinoides podrian jugar un importante papel
fisiolégico en los procesos de la memoria a
corto plazo. Se ha propuesto que los recepto-
res CB, podrian reducir la capacidad de codifi-
car los estimulos de forma que resultaria mas
dificil retener la informacion (Hampson y
Deadwyler, 1999). Para ello, los cannabinoi-
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des actuarfan modificando la actividad
GABAérgica que se produce via activacion de
receptores GABA-B (Hampson y Deadwyler,
1999), como ocurre en el caso de los efectos
motores (Romero y cols., 1996b). La adminis-
tracion de antagonistas del receptor GABA-B
atenud los efectos sobre la memoria causa-
dos por cannabinoides sintéticos (Hampson y
Deadwyler, 1999).

6.2.2. Glutamato

Los cannabinoides sintéticos o naturales
alteran la actividad glutamatérgica en neuro-
nas hipocampales, inhibiendo a nivel presi-
naptico la liberacion de glutamato. Este efec-
to es mediado por receptores CB, acoplados
a proteinas Gi (Shen y cols., 1996) y parece
estar relacionado con la participacion gluta-
matérgica en la regulacién en el hipocampo
de los procesos de memoria. También se ha
atribuido a los cannabinoides la capacidad de
reducir la excitotoxicidad derivada de altos
niveles de glutamato (Shen y Thayer, 1998), lo
que podria ayudar a retrasar la progresion de
las enfermedades neurodegenerativas. En el
cerebelo, los receptores CB, estén distribui-
dos ampliamente en la capa molecular de la
corteza cerebelar (Herkenham y cols., 1991a).
Se ha descrito que, en secciones de cerebe-
lo de ratas, los cannabinoides inhiben la
transmision sinaptica excitatoria, disminuyen-
do la liberaciéon de glutamato, efecto que fue
antagonizado por SR141716A (Levenes y
cols., 1998).

La anandamida puede inhibir la neurotrans-
misiéon glutamatérgica a nivel del receptor
AMPA/kainato en neuronas hipocampales,
actuando a nivel presinaptico (Shen vy cols.,
1996). Se ha sugerido que la anandamida
interferiria con la liberacion de glutamato via
procesos relacionados con la apertura de
canales de calcio. También se ha propuesto al
2-araquidonilglicerol como el endocannabinoi-
de activo en este proceso (Stella y cols.,
1997).

6.3. Péptidos opioides

Los péptidos opioides enddégenos interac-
cionan con los endocannabinoides, compar-
tiendo efectos farmacoldgicos diversos: hipo-
termia, sedacioén, hipotensién, inhibicién de la
motilidad intestinal y de la actividad locomo-
tora y, sobre todo, antinocicepcién (Manzana-
resy cols., 1999).

Los cannabinoides y los péptidos opioides
podrian interaccionar a nivel de sus mecanis-
mos de transduccién de senales: inhibicion
de la adenilato ciclasa/reduccion de la produc-
cién de AMPc a través de la activacion de
proteinas Gi. Esto podria explicar la reduccién
por cannabinoides de la intensidad del sindro-
me de abstinencia a morfina provocado por
naloxona en roedores (Vela y cols., 1995a),
asf como la potenciacién o tolerancia cruzada
en relaciéon con los efectos antinociceptivos
de ambas sustancias (Thorat y Bhargava,
1994). Sin embargo, esta hipdtesis no ha sido
demostrada totalmente e, incluso, existen
datos contradictorios (para revision, ver Man-
zanares y cols., 1999). Exigiria la existencia
de una colocalizacion de receptores para
opioides (u, k¥ 0 8) y para cannabinoides (CB,)
en las mismas neuronas, un requisito que no
siempre se cumple.

Por otro lado, los cannabinoides incremen-
tan la expresion de los genes para los tres
tipos de péptidos opioides, POMC, proence-
falinas y prodinorfinas, en diversas regiones
del cerebro y de la médula espinal. Esto expli-
caria la capacidad de antagonistas opioides
de bloquear los efectos antinociceptivos de
los cannabinoides (Reche y cols., 1996) e
inducir signos de abstinencia en ratas toleran-
tes a A>-THC (Vela y cols., 1995b). Podria tra-
tarse de un proceso mas general, dado que
el incremento en la expresién de péptidos
opioides no solo ocurre en areas relacionadas
con la antinocicepcion, sino también en otras
que lo estén con la recompensa cerebral, la
regulacion de la actividad motora y la regula-
cion neuroendocrina (para revision, ver Man-
zanares y cols., 1999).
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Tabla 5. Efectos de los endocannabinoides y de los cannabinoides derivados
de la Cannabis sativa sobre la actividad de diversos neurotransmisores
durante el desarrollo del cerebro

Neurotransmisor

Efectos de los cannabinoides sobre distintos indices neuroquimicos

Dopamina

diversos cambios en la expresion del gen de la TH

disminucion de la actividad de la TH y del recambio de DA

disminucion de la inmunorreactividad para TH

aumento en la densidad de los receptores D1y D2

aumento en la produccion de DOPAC

tendencia a reducirse la actividad motora

cambios en la respuesta farmacoldgica a diversas drogas activas sobre la DA

Serotonina

disminucion de los contenidos de 5HT en diversas regiones
aumento de los contenidos de 5HIAA en diversas regiones

GABA

mayor respuesta farmacoldgica a baclofen pero no a muscimol
sin cambios en la eficacia de la activacion de los receptores GABA-B
alteracion del aprendizaje en algunos tests

Péptidos opioides

aumento de las concentraciones de met-encefalina y b-endorfinas en el hipotadlamo
aumento en la densidad de receptores p-opioides en las areas relacionadas con el refuerzo
disminucion de la expresion de proencefalina

incremento de la conducta de condicionamiento al sitio para morfina

incremento de la conducta de autoadministracién de morfina

reduccion de la sensibilidad al dolor

signos de abstinencia inducidos por naloxona

7. ENDOCANNABINOIDESY NEUROTRANS-
MISORES DURANTE EL DESARROLLO
CEREBRAL.

Algunos neurotransmisores como la DA
son especialmente sensibles a los cannabi-
noides durante el desarrollo cerebral. Proba-
blemente, ésto tiene que ver, en primer lugar,
con el posible papel de los endocannabinoi-
des en el desarrollo del cerebro sobre el que
podrian ejercer una accién epigenética, y, en
segundo lugar, con la funcién neurotroéfica
desarrollada por algunos neurotransmisores
como la 5HT vy, especialmente, la DA. Estos
neurotransmisores aparecen tempranamente
en el cerebro en desarrollo e, incluso, a veces
de forma transitoria para desarrollar un papel
especifico en la diferenciacion neuronal. Exis-
te una larga lista de estudios neurofarmacolé-
gicos que demuestran que la exposicién peri-

natal a cannabinoides altera el desarrollo de
la neurotransmisién dopaminérgica, asi como
de otros neurotransmisores, y de las funcio-
nes asociadas a todos ellos (ver Tabla 5).
Estos efectos parecen ser la consecuencia
de la activacién de receptores CB,, los cuales
aparecen tempranamente en el cerebro en
desarrollo. Se ha demostrado la presencia de
“endocannabinoides” y de sus receptores
(ARNm, “binding” y activacion de mecanis-
mos de transduccion de sefales) en el cere-
bro fetal y neonatal (Berrendero y cols., 1998
y 1999). Ademés, utilizando cultivos de célu-
las neuronales o gliales obtenidas de cerebro
fetal, se ha demostrado expresion de recep-
tores CB,, activacién de proteinas G y efectos
sobre la expresiéon de ciertos genes (Hernan-
dezy cols., 1997 y 1999), que se suman a las
observaciones de otros autores sobre el
metabolismo de la glucosa (Sanchez y cols.,
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1998), movilizacion de &cido araquidénico
(Shivachar y cols., 1996) o expresién de ge-
nes tempranos (Bouaboula y cols., 1995).
Todo esto permite sugerir que el sistema
cannabinoide endégeno debe jugar un papel
especifico sobre el desarrollo cerebral (para
revisiéon ver Fernandez-Ruiz y cols., 1999 y
2000).
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Resumen

El sistema cannabinoide endogeno es un nuevo
sistema de comunicacién intercelular compuesto por
los receptores para cannabinoides CB-1y CB-2 y
varios transmisores lipidicos, que incluyen a la anan-
damida y el 2-araquidonilglicerol. Los receptores para
cannabinoides CB1 y CB2 son la diana farmacolégica
de los cannabinoides naturales, los compuestos psi-
coactivos presentes en la preparaciones de Cannabis
sativa. que se consumen como droga ilegal. La inves-
tigacion en modelos animales ha constatado que los
cannabinoides inducen cambios en los sistemas cere-
brales de recompensa, en especial sobre las neuro-
nas dopaminérgicas mesotelencefélicas, equiparables
a los que inducen otras drogas como los opidceos y el
etanol. El presente trabajo analiza las evidencias ana-
tdémicas, bioguimicas y farmacoldgicas que apoyan el
papel del sistema cannabinoide enddégeno en la
modulacion de la transmision dopaminérgica. El
receptor CB1 no solo se localiza en las neuronas que
expresan receptores para dopamina, sino que se
expresa también en células dopaminéricas del
mesencéfalo y el hipotdlamo. La estimulacién de los
receptores para dopamina D2 es, ademas, el estimu-
lo mas potente capaz de liberar anandamida que se
ha descrito hasta la fecha. La liberacion de anandami-
da bloquearia la hiperactividad comportamental aso-
ciada a un exceso de sehal dopaminergica. Estos
hallazgos permiten esperar que farmacos capaces de
interferir con el sistema cannabinoide endégeno pue-
dan ser Utiles en la terapéutica de procesos con parti-
cipacién dopaminérgica como la adiccion a drogas.

Palabras clave: cannabis, sistema cannabinoide,
receptores cannabinoides, sistema dopaminérgi-
co, adiccion.

Summary

The endogenous cannabinoid transmission is a
new cell signalling system constituted by the cannabi-
noid CB-1 and CB2 receptors, as well as by several
lipid transmitters including anandamide and 2-arachi-
donoylglycerol.The cannabinoid receptors are the
pharmacological targets of the psychoactive consti-
tuents of cannabis sativa preparations, commonly
used as illegal recreational drugs. Several lines of
research using animal models have established that
cannabinoids are drugs that modify the activity of the
brain reward system, specially the physiology of
mesotelencephalic dopaminergic neurones, in a way
that resemble the actions of ethanol or the opiates.
The present work analyse the anatomical, biochemi-
cal and pharmacological evidences that support the
role of the endogenous cannabinoid system as a
modulator of dopamine transmission in the brain.
Cannabinoid CB-1 receptor are present in both, dopa-
mine receptor-containing neurones and mesencepha-
lic and hypothalamic dopaminergic neurones. Moreo-
ver, the pharmacological stimulation of striatal
dopamine D-2 receptors is the most potent activator
of anandamide release known to date. The released
anandamide will act as an endogenous break to the
hyperactivity associated with a high dopaminergic
output. These findings allow us to propose that drugs
which interfere with the endogenous cannabinoid
system might be useful as a therapy in that problems
where the dopamine system intervene as addictions.

Key words: cannabis, cannabinoid system, cannabi-
noid receptors, dopaminergic system, addiction.
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1. INTRODUCCION.

bral estd compuesto por el receptor

para cannabinoides, CB-1 (Devane et al.,
1988) y los ligandos enddgenos anandamida
(Devane et al., 1992) y 2-araquidonil glicerol
(Mechoulam et al., 1995; Stella et al., 1997).
Los efectos agudos y crénicos de los deriva-
dos del cannabis sativa se producen por la
accion del THC, su constituyente psicoactivo
principal, sobre los receptores cerebrales
especificos CB-1. Los efectos potencialmente
adversos del consumo de cannabis pueden
incluir entre otros, a los trastornos de ansie-
dad (Halikas et al., 1985; Rodriguez de Fonse-
ca et al., 1997), el incremento en el riesgo de
inicio de sindromes psicéticos (Andreasson
et al., 1987; Nunez-Dominguez y Gurpegui-
Fernandez, 1997) y la disminucion de la efica-
cia de los neurolépticos (Knudsen y Vilmar,
1984). Los rasgos psicopatolégicos asociados
a la exposicién aguda y crénica al cannabis
indican una estrecha conexién entre los siste-
mas dopaminérgicos (neuronas liberadoras
de dopamina y neuronas que expresan recep-
tores dopaminérgicos) y el sistema cannabi-
noide enddgeno. Las neuronas dopaminérgi-
cas, principalmente las pertenecientes a los
sistemas nigroestriatal y mesolimbicocortical,
se consideran de especial importancia en los
procesos de recompensa y estrés, en la adic-
cion a drogas y en los sintomas positivos de
la esquizofrenia (Grace, 1991; Le Moal y
Simon, 1991).

Existe un numero creciente de trabajos
que indican una posible implicacién del siste-
ma cannabinoide enddgeno en enfermeda-
des relacionadas con el sistema dopaminérgi-
co tales como la adiccion (Gardner vy
Lewinson 1991; Navarro et al., 1995), el
estrés (Rodriguez de Fonseca et al., 1994), la
psicosis (Andreasson et al 1987; Knudsen y
Vilmar, 1984; Nunez-Dominguez y Gurpegui-
Fernandez, 1997) o sindromes extrapiramida-
les tales como la enfermedad de Parkinson o
las distonfas (Clifford, 1983; Glasset et al.,
1997; Rodriguez de Fonseca et al 1994). Sin
embargo, todavia necesitamos solventar uno

EI sistema cannabinoide endégeno cere-

de los desafios més importantes para la ade-
cuada comprension del sistema cannabinoi-
de: la explicacion del papel fisiolégico de un
sistema densamente presente en éreas cere-
brales de proyeccion dopaminérgica, con
unas caracteristicas neurobiolégicas altamen-
te preservadas a lo largo de la evolucién, pero
con un bajo tono de actividad como se ha
demostrado en estudios funcionales con
antagonistas (Howlett, 1995; Gueudet et al.,
1995; Navarro et al., 1997). En el presente
trabajo trataremos los aspectos biogquimicos,
anatémicos y comportamentales de la inter-
accion entre los sistemas dopaminérgico y
cannabinoide. Propondremos un modelo con
el cual explorar la posible relevancia de estas
interacciones para la comprensién y el trata-
miento de la adiccién, los trastornos neurode-
generativos tales como la enfermedad de
Parkinson y ciertos sindromes psiquiatricos
tales como la esquizofrenia.

2. DISTRIBUCION NEUROANATOMICA DE
LOS RECEPTORES PARA CANNABINOI-
DES CB-1 EN LOS CIRCUITOS DOPAMI-
NERGICOS MESOTELENCEFALICOS.

Los receptores CB-1 estan presentes en el
cerebro de los mamiferos a concentraciones
mas altas que cualquier otro receptor ligado a
proteinas G (Herkenham et al., 1990; Maille-
aux y Vanderhaegen, 1992; Matsuda et al
1993). Se expresan en éareas del sistema ner-
vioso central que contribuyen al control del
movimiento (caudado-putamen, globus palli-
dum, nucleo entopeduncular, sustancia negra
y cerebelo), cognicién y memoria (formacion
hipocampal, cortex cingulado), procesamien-
to de emociones y respuestas motivaciona-
les (complejo amigdalar, nucleo accumbens,
cortex olfatorio), percepcién dolorosa (sustan-
cia gris central, asta dorsal de la médula espi-
nal), e integracién neuroendocrina (nlcleos
paraventricular, arcuato, supradptico y ventro-
medial), (Mailleaux y Vanderhaeghen, 1992;
Matsuda et al 1993). Del anélisis anatémico
resulta evidente que el perfil farmacolégico
de los agonistas CB-1 se corresponde con la
distribucién de los sitios de unién CB-1 y del
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RNAmM del CB-1. Para confirmar este perfil
neuroanatémico especifico se ha utilizado el
SR141716A, antagonista selectivo del recep-
tor CB-1, descrito recientemente (Rinaldi-Car-
mona et al., 1994) que ha revelado la existen-
cia de un tono endocannabinoide en el
hipocampo, sustancia negra y sistema limbi-
co que también se corresponde con la distri-
bucién neuroanatémica de los receptores CB-
1 (Gessa et al., 1997; Gueudet et al., 1995;
Navarro et al., 1997: Rodriguez de Fonseca et
al., 1997).

Aunqgue se habia descrito la presencia de
receptores CB-1 en areas cerebrales especifi-
cas relacionadas con los circuitos dopaminér-
gicos, tales como los ganglios basales, la
amigdala ampliada y el cortex limbico, parecia
que no estaban presentes en las neuronas
dopaminérgicas cerebrales (Herkenham et
al., 1990; Matsuda et al., 1993). Sin embargo
estudios mas recientes (Ong y Mackie, 1999;
Rodriguez de Fonseca et al., datos no publi-
cados) han revelado diferencias especificas
de especie en la distribucién de los recepto-
res CB-1 en las neuronas dopaminérgicas
cerebrales. Observaciones recientes median-
te microscopia confocal en ratas de la cepa
Wistar (Figura 1) utilizando un anticuerpo poli-
clonal contra el extremo amino-terminal del
receptor CB1, han mostrado que las neuro-
nas dopaminérgicas mesencefalicas expre-
san una cantidad entre baja y moderada de
receptores CB-1, a diferencia de lo que se
habia descrito previamente en estudios utili-
zando ratas de la cepa Sprague-Dawley (Her-
kenham et al ., 1991; Matsuda et al 1993;
Tsou et al., 1998). Se han publicado hallazgos
similares en el cerebro de primates (Ong vy
Mackie, 1999), que apoyan la posibilidad de
una accién directa de los agonistas del recep-
tor CB-1 en neuronas dopaminérgicas, como
se habia sugerido en estudios electrofisiologi-
COS previos con antagonistas de los recepto-
res CB-1 (French et al., 1997; Guedet et al.,
1995). Sin embargo generalmente se acepta
que que los receptores CB-1 se colocalizan
con receptores dopaminérgicos en neuronas
de areas de proyeccién dopaminérgica tales
como los ganglios basales y cortex limbico

CB1+

TH +

AREA TEGMENTAL VENTRAL

Figura 1.

Distribucién neuroanatémica de los receptores CB-
1 en el 4rea tegmental ventral del cerebro de la
rata Wistar, como se aprecia con doble marcaje
inmunocitoquimico y microscopia confocal. La
fluorescencia roja corresponde a las células inmu-
nopositivas para tirosina hidroxilasa (TH), mientras
que la fluorescencia verde revela la localizacion de
los receptores cannabinoides CB-1. El doble mar-
caje aparece como una fluorescencia naranja. Los
detalles metodolégicos se han descrito previamen-
te (Rodriguez de Fonseca et al., 1999). Imagen
superior: imagen de células del tegmento ventral
que expresan receptor CB-1. Imagen Intermedia:
imagen de células del tegmento ventral que expre-
san tirosina hidroxilasa. Imagen Inferior: doble
marcaje para TH y receptor CB-1. La célula marca-
da con la flecha blanca co-expresa ambos marca-
dores. La célula marcada con la flecha blanca co-
expresa ambos marcadores. La célula marcada
con la flecha amarilla sélo expresa TH.

CB1+/TH +
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(Herkenham et al., 1991; Mailleux y Vander-
haeghen, 1993), ya que ambos tipos de
receptores estan localizados sobre todo en
neuronas de proyeccién, principalmente
gabaérgicas, aunque también glutamatérgi-
cas del cortex y del nucleo subtaldmico
(Rodriguez de Fonseca et al., 1998; Safudo-
Pena y Walker 1997). En el circuito de los
ganglios basales, las neuronas intrinsicas
estriatales gabaérgicas espinosas medianas,
que reciben aferentes desde las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra pars
compacta, coexpresan receptores dopami-
nérgicos D-1, D-2 y D-3 (Surmeier et al.,
1996) y receptores CB-1. Sus terminales axo-
nicos que inervan el globus pallidum, la sus-
tancia negra pars reticulata y el ndcleo subta-
lamico contienen grandes cantidades de
receptores CB-1 (Herkenham et al., 1991). La
Figura 2, ilustra la posicién de los receptores
CB-1 en los ganglios basales, en los que par-
ticiparia en el control de sinapsis relevantes
para el procesamiento estriatal de la informa-
cion compleja procedente del cortex cerebral
motor, somatosensorial y limbico.

Figura 2.

Esquema de los circuitos de los ganglios basales y
de la ubicacién del receptor para cannabinoides

CB-1 en neuronas especificas de estos circuitos.

3. INTERACCIONES SISTEMA ENDOCAN-
NABINOIDE-DOPAMINA.

En las areas cerebrales descritas anterior-
mente, relevantes para la mayoria de enfer-
medades neuropsiquidtricas, la estimulacién
de los receptores CB-1 podria modular, bien
directamente la actividad de las neuronas
dopaminégicas (Afectando a la actividad eléc-
trica, la sintesis, la liberacion o la recaptacion
de dopamina) o bien interferir con la transmi-
sion de la sefal dopaminérgica en los recep-
tores dopaminérgicos postsinapticos colocali-
zados con los receptores CB-1. Distintas
aproximaciones experimentales han demos-
trado ambas posibilidades. La interaccion
entre receptores de dopamina y receptores
CB-1, tiene un apoyo neurobiolégico en la
estructura similar de los dos tipos de recepto-
res. Ambos tipos pertenecen a la familia de
receptores ligados a la proteina G (Matsuda
et al., 1991; Howlett, 1995), y ambos tam-
bién, estédn acoplados al mismo sistema de
transduccion de senales, incluyendo el con-
trol de la sintesis de AMPc, y la regulacién de
los canales de Ca* y de K* (Hampson et al.,
1995; Howlett, 1995; Mackie y Hille, 1992).

Interacciones dopamina-cannabinoide en
el sistema nigroestriatal.

El papel del sistema cannabinoide endége-
no parece ser diferente segun el nivel de los
diferentes circuitos dopaminérgicos. La
mayoria de los efectos observados en el sis-
tema nigroestriatal indican una regulacién
indirecta de la actividad dopaminérgica,
mediante la estimulacion de los receptores
CB-1 que expresan las neuronas gabaérgicas
de los nucleos eferentes de los ganglios
basales (Maneuf et al., 1996; Navarro et al.,
1993b; Pertwee y Greetree, 1998). No se han
descrito alteraciénes marcadas del turnover
de dopamina a nivel estriatal tras la exposi-
cion aguda a THC, ni en Sprague-Dawley
(Rodriguez de Fonseca et al.,, 1992) ni en
ratas Wistar (Navarro et al., 1993). Sin embar-
go, se encontré que la administracion aguda
de agonistas del recetor cannabinoide produ-
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cia un pequefo incremento de la actividad
espontanea de las neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales medidas bien por registro
extracelular (French et al., 1997), o por volta-
metria in vivo en estriado (Ng Cheon et al.,
1988). La naturaleza directa o indirecta de
estos efectos permanece sin determinar de
forma concluyente. Sin embargo, un estudio
reciente ha clarificado en parte la relacion
entre el sistema cannabinoide enddgeno vy la
transmision dopaminérgica (Guiuffrida et al.,
1999). En este estudio, con la técnica de
microdiélisis in vivo hemos demostrado que
los niveles extracelulares de anandamida en
estriado dorsal sufren un gran incremento
tras la estimulacién de la familia de recepto-
res dopaminérgicos D-2 (p.e. tras la infusion
de quinpirole mediante dialisis inversa), pero
no tras la estimulacion receptores dopami-
nérgicos D-1 (p.e. tras la infusién con el ago-
nista D-1 SKF 38393). La anandamida libera-
da tras estimulacion del receptor D-2 puede
ser Util para limitar el aumento de conducta
motora producida por la dopamina en el
estriado. Como se muestra en las figuras 3y
4 el pretratamiento con el antagonista CB-1
SR141716A potencia la estimulacién de la
conducta motora producida por la administra-
cion sistémica de quinpirole. Este efecto no
se observd cuando el efecto facilitatorio
sobre el movimiento fue inducido con un
agonista D-1, el SKF 81297 Otros laboratorios
han descrito interacciones farmacoloégicas
entre receptores dopaminérgicos D-2 vy
receptores cannabinoides CB-1 que apoyan
esta hipdétesis. El grupo de J. Michael Walker
ha descrito que la administracién regional de
agonistas de la familia D-2 reduce la respues-
ta conductual producida por la inyeccién de
agonistas CB-1.

Aunque el aumento de la liberacion de
anandamida parece ser dependiente de la
estimulacién de los receptores D-2, los recep-
tores dopaminérgicos D-1 juegan también un
papel importante en esta interaccion cannabi-
noide-dopamina. Asi, un estudio previo (Mai-
lleux y Vanderhaeghen, 1993) demostré que el
bloqueo crénico de los receptores D-1, que
produce una hiperactividad compensatoria en

células nigroestriatales dopaminérgicas, pro-
voca un gran aumento en la expresion de
RNAm del receptor CB-1 en el estriado dorsal.
Por otro lado, la estimulacion repetida de los
receptores dopaminérgicos D-1y D-2 y la con-
siguiente desensibilizacion de ambos siste-
mas receptoriales da lugar a una potenciacion
de la acinesia y de la catalepsia inducidas por
al agonista cannabinoide HU-210 (Rodriguez
de Fonseca et al., 1994b). El efecto opuesto
se observa cuando se sensibilizan los recep-
tores D1 mediante la administracién repetida
del neuroléptico SCH 23390, un blogueante
selectivo del receptor D1 (Rodriguez de Fon-
seca et al., 1998). Estos datos sugieren la
existencia de diferencias en las interacciones
entre los sistemas dopminérgico y cannabi-
noide considerando los distintos receptores

BUSTANCIR NEGRA DEL
MESENCEFALD

/

e mcrEIORES )
LIBERACI i CUERPD
Of ANANDANIDA | ESTRIADO
u:l.nm" LA
BECERTER s, WA M e
-1 BT AN, FRALIEAC
Figura 3.

Modelo propuesto para las interacciones entre la
transmision dopaminérgica y el sistema cannabi-
noide endégeno en el estriado dorsal. La dopamina
liberada por los axones terminales de las neuronas
de la sustancia negra pars compacta facilita la con-
ducta motora mediante la activacién de ambos
receptores D-1y D-2 localizados en las neuronas
gabaérgicas espinosas medianas del estriado dor-
sal. Simultdneamente, la activacion de los recepto-
res D2 estimula la liberacién de anandamida, a par-
tir de un precursor dela membrana plasmética, que
al activar los receptores CB-1 limita el efecto facili-
tador del movimiento de la dopamina. Aunque se
representa un mecanismo postsinéptico, la anan-
damida se podria originar a través de la activacion
de los receptores D-2 presinapticos, y eventual-
mente puede actuar sobre los receptores CB-1
presinapticos.
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Figura 4. Imagen superior: Efectos del pretratamiento
conel antagonista SR 141716A del receptor cannabinoi-
de CB-1 (1mg/kg, i.p.) sobre el efecto agudo del quinpi-
role (0, 0.025, 0.025y 1 mgr/kgr s.c.), agonista del recep-
tor dopaminérgico D-2, en la actividad motora en ratas
Wistar macho. Los datos fueron recogidos 60 minutos
trds la inyeccién El bloqueo de los receptores con
SR141716A potencia las alteraciones inducidas por el
quinpirole sobre la conducta, apoyando el papel del sis-
tema cannabinoide endégeno como regulador de la esti-
mulacién dopaminérgica de la conducta motora.
*P<0.05, animales tratados con vehiculo versus anima-
les tratdos con SR141716A. #P<0.05 versus animales
tratados con vehiculo (dosis 0) con el mismo pretrata-
miento (Newman-Keuls). Imagen intermedia: el pretra-
tamiento con SR141716A no modificé la respuesta al
agonista dopaminérgico D-1 SKF 81297 Imagen infe-
rior: sin embargo, el pretratamiento con el inhibidor de la
recaptacion de anandamida AM 404 redujo la respuesta
de facilitaciéon motora de los agonistas dopaminérgicos
D-1 (SKF 81297) o D-2 (quinpirole). *P<0.05 versus ani-
males tratados con suero salino, Newman-Keuls.

involucrados. La figura 2 representa una hipo6-
tesis de trabajo actual sobre la interaccién
entre receptores cannabinoides y dopaminér-
gicos en estriado. Todavia esta por determinar
si estos efectos farmacolégicos son selecti-
vos del estriado dorsal o aparecen en otras
areas cerebrales. Se ha propuesto la existen-
cia de diferencias regionales en el papel de
los receptores CB-1 sobre el control de la acti-
vidad de los ganglios basales desde el mesen-
céfalo debido a la gran densidad de recepto-
res dopaminérgicos en la sustancia negra
(Glass et al., 1997a). Asi, se ha descrito que
los cannabinoides activan las neuronas de la
sustancia negra pars reticulata, probablemen-
te inhibiendo la liberacion de GABA desde las
proyecciones estriatonigricas mediante la esti-
mulacion de los receptores CB-1 presindpti-
cos (Tersigni y Rosemberg, 1996). Este blo-
queo de la liberacién de GABA puede ser el
responsable del aumento de la actividad de
las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales
observado in vivo tras la exposicion aguda a
cannabinoides, ya que estan bajo la influencia
de la via striatonigrica (French et al., 1997;
Gueudet et al., 1995; Ng Cheong el al., 1988).
Una fuente adicional indirecta de aferentes
reguladores sobre la sustancia negra, cuya
actividad puede ser modulada por la estimula-
cion CB-1, proviene del nucleo subtaldmico
(Sanudo-Pena y Walker, 1997). Por otro lado,
los receptores cannabinoides en estriado
parece que estan acoplados negativamente a
la liberacion de dopamina estimulada por K*
(Navarro et al., 1993b) o evocada eléctrica-
mente (Cadogan et al., 1997) como se
demostré por estudios in vitro. Un balance
entre la actividad de las influencias conver-
gentes en la sustancia negra y las actividades
reguladoras locales estableceran la naturaleza
de las acciones de los agonistas CB-1 sobre
la liberacion de dopamina en estriado. Mani-
pulaciones farmacoloégicas de la sensibilidad
aguda a cannabinoides mediante la adminis-
tracién concurrente de drogas que actlan
sobre los receptores GABA-A y GABA-B
(Pertwee y Greentree, 1988; Romero et al.,
1995) apoyan la implicacion de las neuronas
GABA en la mediacién de los efectos canna-
binoides. Esta contribucién se deduce tam-
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bién del hecho de que el agonista del receptor
CB-1, induce cambios en los receptores dopa-
minérgicos estriatales (Navarro et al., 1993b;
Rodriguez de Fonseca et al.,, 1992). Estos
efectos se pueden poner de manifiesto com-
portamentalmente 24 horas después de una
administracion Unica de THC. (Figura b).

Interaccion dopamina-cannabinoide en los
circuitos mesolimbicos.

El sistema dopaminérgico mesocorticolim-
bico es més sensible que la via nigroestriatal
a la administracion aguda de cannabinoides.
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Figura 5. El pretratamiento con el agonista del recep-
tor para cannabinoides CB-1 THC (5 mg/kg) potencia
los efectos activadores de la locomocién inducida por
el agonista dopaminérgico D-2 quinpirole (dosis de
0.25 mg/kg), medida 24 horas después de la inyeccion
del cannabinoide.

* P < 0.05 versus animales tratados con suero salino,
Newman-Keuls.

Las primeras descripciones de las acciones
del THC en el cerebro indicaban una estimula-
cién de la actividad dopaminérgica mesocorti-
colimbica (Bowers y Hoffman, 1986; Chen et
al., 1990). Registros extracelulares directos
mostraron que la administracion sistémica de
agonistas CB-1 incrementaban la actividad de
neuronas dopaminérgicas del area tegmental
ventral (French et al., 1997) asociadas a un
aumento de la liberacién de dopamina en las
terminales mesolimbicas (tabla 1; Gardner et
al.,1988; Navarro et al., 1993a; Tanda et al.,
1997). Segun estudios preliminares del grupo
de Gardner (Gardner y Vorel, 1998), la libera-
cién de dopamina inducida por cannabinoides
es aditiva a la producida por el blogueo de
receptores dopaminérgicos D-2, lo que sugie-
re que el receptor CB-1 podria oponerse a la
accion de los autorreceptores que controlan
la liberacién de esta monoamina. Sin embar-
go, esta por determinar de forma concluyen-
te si este efecto es producido por la estimula-
cion directa de los receptores CB-1
presentes en células dopaminérgicas, por
estimulacion transinaptica.o por activacion
del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal. Los tra-
bajos realizados hasta la fecha son contradic-
torios a este respecto, y son necesarias
investigaciones adicionales para establecer
concluyentemente el papel de los receptores
de dopamina D-1y D-2 en la respuesta de las
neuronas dopaminérgicas mesocorticolimbi-
cas a la exposicion aguda a cannabinoides.
Por ejemplo, el bloqueo de los receptores
CB-1 con el antagonista selectivo SR141617A
no afecta la actividad del area tegmental ven-
tral (Gueudet et al., 1995), mientras que los
antagonistas de los receptores opioides-m
(naloxona, naloxonazina) bloquean el aumen-
to de la liberacién de dopamina inducida por
la administracion de agonistas CB-1, actuan-
do ambos probablemente sobre las neuronas
del area tegmental ventral (Tanda et al 1997)
y en sus extremos terminales en el nucleo
accumbens (Chen et al., 1990; Gardner y
Lowinson , 1991). Una hipotesis adicional
interesante es que la activacién mesolimbica
inducida por los agonistas CB-1 sea glucocor-
ticoide-dependiente. Los cannabinoides son
estresores quimicos que activan el eje hipofi-
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so-adrenal mediante liberacion de la ACTH
(Martin Calderon et al., 1998). También indu-
cen respuestas de ansiedad (Rodriguez de
Fonseca et al 1997). El estrés agudo se aso-
cia con una activacion rapida de la via meso-
limbica que puede estar mediada por los
receptores de glucocorticoides presentes en
neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
(Kalivas y Stewart, 1991; Piazza et al., 1996).
Esté por determinar si la activacién mesolim-
bica depende de la activacion del eje hipofi-
so-adrenal, pero su demostracion puede ser-
vir de soporte a las observaciones clinicas
sobre el papel del consumo de cannabis
como factor de vulnerabilidad en el desenca-
denamiento de un brote psicdtico o en la
drogadicciéon (Andreasson et al., 1987; Nava-
rro et al., 1995; Rodriguez de Fonseca et al.,
1997). La reciente descripcion de la apari-
cién de sensibilizacion a psicoestimulantes
en animales tratados crénicamente con el
agonista CB-1 THC apoya esta hipoétesis, y
refuerza el papel relevante del sistema can-
nabinoide enddgeno en los fenémenos que
conducen al establecimiento de la conducta
adictiva. En cualquier caso, la administracion
crénica de agonistas cannabinoides induce
cambios importantes en la funcionalidad de
las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
y mesocorticales. Diana y colaboradores han
demostrado que estas neuronas sufren
cambios adaptativos a resultas de la admi-
nistracion crénica de cannabinoides que se
asemejan a los descritos tras la administra-
cién croénica de etanol u opiaceos. Estos
cambios se manifiestan como una reduccién
en la actividad eléctrica espontanea de estas
neuronas durante la instauracion de absti-
nencia a cannabinoides inducida farmacolé-
gicamente (mediante la inyeccién del anta-
gonista SR 141716 A) o de manera
espontanea (cese de administracion de ago-
nistas CB-1). Este declinar en la actividad
espontanea mesocorticolimbica se asocia al
estado afectivo negativo, disférico, que
acompana al cese de la toma de drogas de
abuso, y que se considera un factor impor-
tante en el mantenimiento del consumo de
la droga y en las recaidas.

4. PAPEL DE LAS INTERACCIONES CAN-
NABINOIDE EN LA PATOGENIAY TRA-
TAMIENTO DE ENFERMEDADES NEU-
ROPSIQUIATRICAS.

Como hemos descrito anteriormente, los
cannabinoides endégenos son mediadores
locales liberados para regular el procesado de
la informacién en las principales conexiones
de los nucleos de los ganglios basales, y posi-
blemente en las vias del refuerzo. La posible
actividad constitutiva de los receptores CB-1y
su acoplamiento bidireccional a la adenilato
ciclasa sugiere que esta funcion reguladora
afecta a procesos de naturaleza opuesta den-
tro del estriado, indicando un posible papel
para este sistema como un potencial regula-
dor de la homeostasis local (Glass y Felder,
1997b; Maneuf y Brotchie, 1997; Rodriguez
de Fonseca et al., 1998). La induccién de un
bloqueo funcional del proceso de recaptacion
de neurotransmidores derivado de la estimu-
lacién CB-1 puede afectar a neurotransmiso-
res de naturaleza opuesta, tales como gluta-
mato y GABA, apoyando nuevamente el papel
amortiguador de la sefal cannabinoide endé-
gena en el estriado. Queda pendiente el iden-
tificar las posibles variaciones regionales en
estos mecanismos, asi como las condiciones
patolégicas en las cuales una clara contribu-
cién del sistema cannabinoide endoégeno
puede contribuir a mejorar nuestro conoci-
miento de ciertos trastornos neurolégicos.
Los hallazgos de investigacion tratados en
este manuscrito sugieren que el sistema can-
nabinoide enddgeno puede servir de objetivo
para el desarrollo de nuevas estrategias para
el tratamiento de procesos relacionados con
la transmision dopaminérgica. En el campo de
la adiccién a drogas, la utilizaciéon de agonistas
parciales débiles del receptor CB-1 podria,
tedricamente, ayudar a reducir el consumo de
psicoestimulantes, opidaceos o cannabinoides.
Los antagonistas del receptor CB-1 podrian
ayudar a reducir el deseo compulsivo de toma
de drogas durante la abstinencia o tras la
misma, especialmente en individuos con alta
tasa de consumo. Esta aproximacion ya ha
sido ensayada con éxito en la dependencia a
opiaceos o a etanol (Ver Navarro et al., este
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volumen o Rodriguez de Fonseca et al., 1999).
De entre los trastornos del movimiento , la
enfermedad de Parkinson, las discinesias tar-
dias y las distonfas inducidas por neurolépti-
cos son firmes candidatos a beneficiarse de la
terapia basada en el sistema cannabinoide
enddgeno, junto al sindrome de Gilles de la
Tourette y la corea de Huntington (Rodriguez
de Fonseca et al., 1998). Como una potencial
utilidad préactica del modelo podemos propo-
ner los agonistas cannabinoides para reducir
los efectos indeseados de la l-dopa o agonis-
tas dopaminérgicos en la enfermedad de Par-
kinson o en las discinesias tardias asociadas
al uso de neurolépticos, asi como antagonis-
tas cannabinoides para reducir la dosis efecti-
va de -DOPA o agonistas dopaminérgicos
necesarios para aliviar la acinesia caracteristi-
ca de dicha enfermedad (Maneuf et al., 1997;
Rodriguez de Fonseca et al., 1998).

Ademas de los trastornos motores, tam-
bién se podrian beneficiar distintas alteracio-
nes neuropsiquiatricas de la disponibilidad de
nuevos compuestos que actuasen sobre los
receptores cannabicos, tales como los nue-
VoS antagonistas selectivos, asi como del
esclarecimiento de nuevos mecanismos
moleculares y de la identificacion de nuevas
dianas farmacoldgicas, tales como el recien-
temente descrito transportador de anandami-
da (Beltramo et al., 1997). Este ultimo hallaz-
go ha abierto multiples posibilidades. Un
ejemplo cardinal pueden ser los sintomas
agudos de la esquizofrenia, que actualmente
son atribuidos, entre otros mecanismos, a un
estado hiperdopaminérgico. Si la liberacién
de anandamida también se dispara en areas
corticales tras la activacion de los receptores
D-2, un aumento de la biodisponibilidad de
anandamida por medio del bloqueo de la
recaptacion de anandamida o de la hidrélisis
pueden actuar como terapia antipsicética.
Estudios experimentales (Beltramo et al.,
2000) en animales de laboratorio han demos-
trado esta hipdtesis, asi como la de la norma-
lizacion de la hiperactividad infantil en un
modelo de ratas genéticamente hiperactivas.
Del mismo modo, la administracion crénica
de un antagonista del receptor CB-1 podria

servir para reducir la sintomatologia negativa
asociada a la esquizofrenia, si ésta se debie-
se a la reduccion de la sefal dopaminérgica
en las areas de proyeccioén corticolimbicas.

Por ultimo, el hecho de que la anandamida
sea un agonista parcial puede evitar los efec-
tos colaterales indeseables producidos por
los agonistas completos como la catalepsia o
las reacciones de estrés agudas Aunque de la
rata se ha descrito que el tratamiento crénico
con THC puede inducir pérdida neuronal en el
hipocampo, de naturaleza glucocorticoide-
dependiente (Landfield et al., 1988), también
se han descrito acciones neuroprotectoras
derivadas de la estimulacién del receptor can-
nabinoide CB-1 in vitro e in vivo (Nagayama et
al., 1999). Estos hallazgos indican que un uso
racional de estas drogas dirigidas al receptor
CB-1, puede proteger a las neuronas de dife-
rentes tipos de agresiones. Continuando con
este razonamiento, compuestos que activa-
sen el receptor CB-1 o incrementasen la libe-
racion de endocannabinoides podrian, ade-
mas, tener propiedades preventivas del
deterioro al actuar como neuroprotectores
(Por ejemplo, al disminuir la liberacién de glu-
tdmico o disminuir la neurotoxicidad mediada
por los receptores NMDA).
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Resumen

Los cannabinoides son compuestos psicoactivos
presentes en el cannabis y que acttan en el sistema
nervioso a través de receptores especificos de mem-
brana, los receptores CB-1. Estos receptores estan
situados en neuronas de muchos circuitos enceféli-
cos, incluyendo el sistema de recompensa cerebral.
Este sistema es clave para entender la conducta adic-
tiva, y de él forman parte las neuronas dopaminérgi-
cas mesotelencefélicas, asi como algunas neuronas
peptidérgicas de entre las que destacan las neuronas
encefalinérgicas. Los cannabinoides, al igual que el
resto de las drogas de abuso, activan las neuronas
mesotelencefélicas y disminuyen el umbral de recom-
pensa cerebral. Del mismo modo que la cocaina, los
opiaceos o el etanol, estos compuestos inducen con-
ductas de autoadministracién en animales de experi-
mentacién y provocan condicionamiento de lugar pre-
ferencial. La administracién crénica de cannabinoides
provoca tolerancia y dependencia, e induce neuroa-
daptaciones en el circuito de la recompensa que son
idénticas a las inducidas por la principales drogas de
abuso y que se pueden poner de manifiesto median-
te el cese de la administracion de estos compuestos
(sindrome de abstinencia comportamental y bioquimi-
co especifico). Los cannabinoides actlan sinérgica-
mente con el sistema opioide enddgeno, en especial
con el sistema encefalinas-receptor-F -opioide, lo que
les permite actuar como factores de vulnerabilidad en
el desarrollo de la conducta adictiva. La existencia de
una interaccion opioide-cannabinoide permitir abrir
nuevas puertas terapéuticas para la adiccion a heroina
y a etanol.

Palabras clave: cannabis, sistema cannabinoide, adlic-
cion, dopamina, sistema de recompensa, mode-
los animales, opiaceos, cerebro, dependencia.

Summary

Cannabinoids are the psicoactive compounds
found in cannabis preparations. They act through the
activation of specific membrane receptors termed
cannabinoid CB-1 receptors. These receptors are loca-
ted in neurons of multiple encephalic circuits, inclu-
ding the reward system. This reward system is essen-
tial for the outcome of the addictive behavior, and it is
composed of several circuits including the mesote-
lencephalic dopaminergic system and telencephalic
peptidergic neurons such as enkephalinergic cells
.Cannabinoids activate mesotelencephalic dopaminer-
gic neurons and lower intracranial self stimulation
thresholds, as do major abused drugs. Like cocaine,
ethanol or the opiates, cannabinoids induce conditio-
ned place preference and are self-administered by
laboratory rodents. Chronic administration of cannabi-
noids results in tolerance and dependence, as well as
in neuroadaptions in brain reward circuits that resem-
ble those found for major drugs of abuse. A specific
biochemical and behavioural withdrawal syndrome
can be observed in cannabinoid-dependent animals.
Cannbinoids act sinergically with endogenous opioid
peptides, specially with the enkephalin-F-opioid
system.

This interaction could even help to open new the-
rapeutic doors to heroin and alcohol addiction.

Key words: cannabis, cannabinoid system, addiction,
dopamine, reward system, animal models,
opiods, brain, dependence.
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de la planta cannabis sativa (hashish,

marihuana y bhang) se ha podido consta-
tar que data desde hace 4000 afhos en docu-
mentos de la medicina asidtica, aunque su
uso recreacional y hedonista sea probable-
mente anterior. En este sentido, hay desde
las descripciones realizadas por Herédoto del
uso ritual del cannabis por los escitas, pueblo
asidtico muy guerrero del s. Vll a. de J.C., a
las de aquellos caballeros medievales crea-
dos por el viejo de la montana (los hashas-
hins) o las imagenes de los conciertos de
rock de los anos 60, en las que siempre esta-
ba presente el consumo masivo de esta
droga.

I a utilizacion médica de las preparaciones

Desde las mil y una noches hasta los cuen-
tos de Cornell Woolrich, la literatura tiene pre-
sente los efectos distorsionantes del canna-
bis sobre la percepcién, la emocion, la
memoria y el peculiar mito del estimulo
sobre la creatividad artistica.

A partir del aislamiento y sintesis en 1964
del A®tetrahidrocannabinol (THC), constitu-
yente psicoactivo principal de la planta, reali-
zado por Gaoni y Mechoulam hasta finales de
los ochenta, la base neurofarmacolégica del
THC ha constituido un misterio y un desafio
para la ciencia y todavia en la actualidad no se
conoce qué dimensién neurocientifica pue-
den suponer los avances realizados en estas

dos Ultimas décadas sobre la transmision
cannabinoide (Tabla 1).

La caracteristica farmacolégica de los can-
nabinoides, a diferencia de otros farmacos,
no viene definida por un efecto particular sino
mas bien por un perfil farmacolégico que
consta de la tétrada: analgesia, catalepsia,
hipotermia y alteracién de la actividad loco-
motora. Sin embargo, todavia las propieda-
des reforzadoras de los cannabinoides psico-
activos permanecen sujetas a un intenso
debate social y cientifico, hasta conocer con
mejor detalle qué propiedad reforzadora pro-
pia poseen y qué mecanismo neurobiolégico
comparten con el resto de las drogas de
abuso.

Ese interés deriva de dos aspectos princi-
pales: En primer lugar, porque las preparacio-
nes de cannabis sativa siguen siendo las mas
consumidas en el mundo con respecto al
resto de drogas de abuso ilegales; y en
segundo lugar, porque actlan a través de un
sistema propio de sefalizacion neuronal muy
ubicuo en el SNC y fuera de él, con importan-
tes implicaciones neurobioldgicas y psicobio-
|6gicas; por lo que su mejor compresiéon arro-
jaré luz en la etiopatogenia de algunas
enfermedades neuropsiquiatricas, entre las
que una de ellas, bien puede ser la conducta
adictiva.

Tabla 1. PRINCIPALES AVANCES EN LA’INVESTIGACIION RELACIONADA
CON EL SISTEMA CANNABICO ENCEFALICO

(refe ias bibliograficas en el afico Neurobiology of Disease Experimental Neurology, 5(6), diciembre 1998).

9

EVENTO

FECHA

USO MEDICO DEL CANNABIS

AISLAMIENTO PRINCIPIOS PSICOACTIVOS
CANNABINOIDES SINTETICOS
IDENTIFICACION DEL RECEPTOR CB;
CARTOGRAFIA CEREBRAL CB;

CLONAJE DEL RECEPTOR CB;
NEUROFARMACOLOGIA DEL CB;
AISLAMIENTO Y BIOQUIMICA ANANDAMIDA
NEUROFARMACOLOGIA ANANDAMIDA
SINTESIS ANTAGONISTA SR-141716A
AISLAMIENTOY FUNCION DEL 2-Ara-G
NEUROANATOMIA FUNCIONAL DEL CB;
SISTEMA DE RECAPTACION ANANDAMIDA

3000 anos a J.C. en la medicina
tradicional asiatica
1964
1980-1988
1988
1990
1990
1988-1995
1992-1995
1993-1997
1994
1995-1997
1996-1997
1997
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REFUERZOY RECOMPENSA

Todos los mamiferos necesitan conseguir
una variedad de elementos situados en el
entorno para sobrevivir, de modo que a medi-
da que se va conociendo el valor de cada
estimulo (alimento, informacién, sexo, etc...)
como factor de supervivencia aumenta la
aproximacion a él y su consumo (reforzado-
res). Esa capacidad se ha ido adquirido evolu-
tivamente y explica porqué los reforzadores
son factores motivacionales principales, que
seleccionan e inician los actos voluntarios
orientando y gobernando la conducta para
alcanzar aquellos objetivos establecidos
voluntariamente.

La seleccién de un refuerzo se elabora a
partir de opciones comportamentales, en vir-
tud a tres factores: el valor motivacional del
refuerzo, que depende de la cualidad, magni-
tud y probabilidad con la que el refuerzo vuel-
va a aparecer, del estado emocional o moti-
vacional que posea el individuo y de la
presencia de alternativas disponibles. En
este caso, cuando existen varias opciones
que compiten entre si, puede predecirse la
opcion elegida en funcion a las expectativas
que genera cada una de ellas en el individuo
(Schultz et al., 1997).

El deseo de un refuerzo puede representar
un indicador de afecto o preferencia (refuerzo
positivo), que en el caso del consumo de dro-
gas de abuso lo representa la busqueda de
un sabor, de efectos euforizantes, o sensa-
ciones subjetivas agradables una vez consu-
mida. Los consumidores de cannabis reflejan
un incremento de la sensacion de bienestar,
euforia moderada, relajacion y alivio de la
ansiedad, pocas personas que fuman social-
mente marihuana buscan intensificar las
emociones, la distorsion sensorial, alucinacio-
nes moderadas o la ansiedad, que son pro-
pias del consumo de dosis elevadas (Abood y
Martin, 1992).

También el consumo de haschish se hace
para evitar el estado aversivo por las conse-
cuencias del consumo prolongado o para
mitigar trastornos preexistentes de la perso-
nalidad o del temperamento, que represen-

tan el refuerzo negativo, que también aumen-
ta la probabilidad de repetir la autoadministra-
cion, incrementando la expectativa de termi-
nar o disminuir la condicién desagradable.
Los refuerzos inducen estados emocionales
subjetivos, que cuando son placenteros se
les denomina recompensa.

Desde el trabajo pionero de Olds y Milner
en 1954 con el descubrimiento en primates
de los circuitos cerebrales del refuerzo y la
recompensa, hay una gran cantidad de inves-
tigaciones relacionadas con estos fendmenos
y sus implicaciones neurobioldgicas y psico-
biolégicas. La recompensa contribuye al
aprendizaje y mantenimiento de las conduc-
tas preparatoria (de acercamiento) y consu-
matoria, que sirven para seleccionar y conse-
guir los componentes mas importantes del
entorno y contribuyen a que la supervivencia
y adaptacién sean mas eficientes.

Los efectos recreacionales y la predisposi-
cién al consumo abusivo de las drogas derivan
de las propiedades de aumentar la activacion
de los mecanismos reforzadores cerebrales y
parece ser la propiedad comun y esencial de
todas ellas, produciendo efectos subjetivos
que constituyen, segun la jerga, el high, rush o
subiddén que deriva de la capacidad de las dro-
gas de abuso de inducir refuerzo positivo y es
la consecuencia de actuar directa e indirecta-
mente sobre los citados circuitos, donde la
distribucién de los receptores cannabinoides
(CB1) coincide en aquellas areas directamente
implicadas en el circuito de la recompensa
cerebral (Henkerham, 1992).

LOS CANNABINOIDES INTERACCIONAN
CON EL SUBSTRATO NEUROBIOLOGICO
DEL REFUERZO POSITIVO

Mediante numerosos estudios neurofar-
macoldgicos, se ha establecido la implicacion
del sistema dopaminérgico en los efectos
reforzadores de las drogas de abuso. La mag-
nitud de la recompensa muestra una relacién
estrecha con el grado de activacién de la via
dopaminérgica ascendente mesolimbicacorti-
cal, originada en el area tegmental ventral, y
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que proyecta a estructuras corticales anterio-
res y subcorticales del sistema limbico (Cor-
bett y Wise, 1980).

Existen multiples evidencias que ponen de
manifiesto que los mecanismos responsa-
bles de la recompensa dependen de la inte-
gridad funcional del citado sistema dopami-
nérgico y de sus conexiones (Fray et al.,
1983) y su activacion esta intimamente aso-
ciada con los efectos reforzadores positivos
de las drogas de abuso, puesto de manifiesto
mediante muchos paradigmas comportamen-
tales que evaluan las propiedades reforzado-
ras positivas de las diferentes drogas de
abuso (Gardner, 1997).

Este sistema esta compuesto por dos pro-
yecciones principales: La via nigroestriatal,
que desde la pars compacta de la substancia
nigra proyecta al nucleo caudado de los gan-
glios basales y la via mesolimbicacortical que
desde el area tegmental ventral proyecta al
nucleo accumbens, el tubérculo olfatorio, el
cortex frontal y amigdala. Este Ultimo circuito,
es el que primariamente estéd implicado en
las acciones reforzadoras positivas de las dro-
gas de abuso (Corbett y Wise, 1980).

La via mesolimbicacortical es la mas sensi-
ble a los efectos agudos de los cannabinoi-
des, como demostro el grupo de E. Gardner
por el aumento del flujo dopaminérgico en el
nucleo accumbens tras la administraciéon de
dosis bajas de THC, y también, mediante
registros extracelulares directos se ha podido
establecer que tras la administracién de ago-
nistas CB1 se incrementa la actividad de las
neuronas dopaminérgicas del drea tegmental
ventral (French, 1997), unido a un aumento
de la liberacion de dopamina en otras areas
de proyecciéon mesolimbicas (Chen et al.,
1990, Gardner y Vorel, 1998). Sabemos que
las drogas de abuso tienen propiedades refor-
zadoras o de recompensa, aunque se presta
poca atencion a los mecanismos psicobiolégi-
cos subyacentes a dichos efectos.

Las propiedades reguladoras de la transmi-
sién dopaminérgica frente a los reforzadores,
ya sean estimulos naturales (alimentos, esti-
mulos sexuales, etc...) o drogas de abuso,
dependen de qué porcidn se active del nicleo

accumbens, cuya division consta de la porcion
central o core y la mas ventromedial o shell.

El ndcleo accumbens ofrece cambios pre-
cisos en la transmision dopaminérgica en la
porcion del shell y del core en respuesta a
estimulos apetitivos o aversivos. De manera
que aquellos estimulos apetitivos inusuales,
imprevistos o incondicionados provocan una
respuesta importante en el shell, mientras
que la respuesta es muy pobre cuando el
estimulo es aversivo o si cualquiera de ellos
es habitual o previsto.

Sin embargo, el core responde a estimulos
motivacionales genéricos o aversivos e incluso
la respuesta puede sensibilizarse si el estimu-
lo aversivo se repite (Salamone et al., 1999).

Estas diferencias funcionales del nucleo
accumbens sugieren que la respuesta adap-
tativa dopaminérgica del shell se produce
esencialmente frente a la adquisicion (apren-
dizaje); mientras que, el core responde a la
expresion de la motivacion (respuesta).

A este respecto, no existe una idea con-
creta del lugar donde los cannabinoides esti-
mulan los receptores CB1 situados en las
neuronas dopaminérgicas, ni qué papel repre-
sentan los receptores D1y D2 en la respues-
ta por la estimulacion de la via mesolimbica-
cortical ejercidad por los cannabinoides;
aunque se ha puesto de manifiesto que tras
la administracion intravenosa de cannabinoi-
des existe un incremento notable de dopami-
na en ambas porciones del nlcleo accum-
bens, mas intensamente en el shell al igual
que sucede con otras drogas de abuso
(Tanda et al., 1997).

Esta respuesta no se afecta blogueando los
receptores CB1 con el antagonista SR141716A
en el area tegmental ventral (Gueudet et al.,
1995), mientras que si lo hace con antagonis-
tas del receptor p (naloxona, naloxonacina), evi-
tédndose la liberacion de dopamina, muy proba-
blemente sea debido a través de las neuronas
del area tegmental ventral (Tanda et al., 1997),
aunque también pudiera ser en las terminales
que proyecta al ntcleo accumbens (Gardner y
Vorel, 1998), o también cabe la posibilidad que
actue por estimulacion transinaptica.
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Por otra parte, resulta interesante destacar
la asociacion entre las acciones de los canna-
binoides y la respuesta al estrés. Como antes
hemos indicado, los agonistas cannabinoides
activan la via mesolimbicacortical, y para ello
dependen de la respuesta adrenal liberando
glucocorticoide. Dado que el estrés agudo se
asocia con una activacion mesolimbicacorti-
cal mediada por receptores glucocorticoideos
presentes en neuronas dopaminérgicas de la
citada via (Piazza et al., 1996), puede enten-
derse que los canabinoides son equivalentes
a estresores quimicos puesto que activan el
eje adrenal a través de la liberacion de ACTH
(Martin-Calderén, et al., 1998), induciendo
una respuesta comportamental similar al
estrés (Rodriguez de Fonseca et al., 1996), ya
que el nucleo central de la amigdala y el
nucleo paraventricular del hipotadlamo, que
participan intimamente en esta respuesta
emocional, presentan ambos receptores CB1
(Navarro et al., 1997).

Teniendo en cuenta que la actividad dopa-
minérgica mesoaccubal puede organizarse a
modo de una cadena fisiopatoldgica, y da
base a la vulnerabilidad a las drogas de abuso
(Piazza y Le Moal, 1996), y si la activacion
mesolimbicacortical inducida por cannabinoi-
des depende de la activacion del eje adrenal,
puede dar pie al soporte epidemiolégico de
que el consumo de cannabis es un factor de
vulnerabilidad a los efectos adictivos de las
drogas de abuso o a la propension de la for-
macién de habitos toxicos (Gardner y Vorel,
1997); asi como el hecho de aquellas observa-
ciones clinicas que establecen que el consu-
mo de cannabis provoca una predisposicion al
inicio de enfermedades neuropsiquiatricas,
como la psicosis (Andreasson et al., 1987;
Emrich et al., 1997).

CANNABINOIDES Y PARADIGMAS COM-
PORTAMENTALES ADICTIVOS

Los modelos animales evallan las propie-
dades reforzadoras que tienen las drogas de
abuso y permiten comparar la capacidad adic-
tiva de las mismas, estableciendo grados
entre los posibles factores que contribuyen en

el refuerzo, la dependencia, el sindrome de
abstinencia y la recaida, y también facilitan la
identificacién de aquellos mecanismos neuro-
bioldgicos que intervienen en los citados
fendbmenos desde el nivel molecular al com-
portamental. En este sentido, los cannabinoi-
des, como el resto de las drogas de abuso,
comparten una serie de caracteristicas comu-
nes, que analizaremos a continuacion.

Primero, aumentan la recompensa induci-
da bajo el paradigma conocido como autoes-
timulacion eléctrica intracraneal (AEIC), a los
animales entrenados a presionar una palanca
en una caja operante, se les implanta electro-
dos en el haz prosencefalico medial y son
capaces de autoestimularse pequenas des-
cargas eléctricas al activar la palanca, de
modo que este paradigma permite conocer el
umbral de recompensa cerebral que tiene un
animal en cada situacion experimental.

En 1988 el grupo de Elliot Gardner demos-
traron con este paradigma, que las ratas Lewis
eran las mas sensibles al efecto reforzador del
THC a dosis bajas, de manera que la adminis-
tracion intravenosa de 1,5 mg/Kg de peso de
THC, disminuye el citado umbral, como ocurre
con otras drogas de abuso, como el etanaol,
heroina, cocaina y nicotina, que también dismi-
nuyen el citado umbral tanto méas cuanto mas
refuerzo positivo poseen (Gardner y Lowinson,
1991); asimismo, y complementariamente, la
administracion de 1.0 mg/Kg de THC, disminu-
ye la frecuencia de estimulacion eléctrica intra-
craneal, que como el anterior, es otro indice
adictivo (Lepore et al., 1996).

En segundo lugar, estd ampliamente cons-
tatado por numerosos equipos de investiga-
cion que la administracion aguda de agonistas
del receptor CB1 aumenta la activacion basal
de las neuronas dopaminérgicas de aquellos
circuitos relacionados con el refuerzo y la
recompensa, y también lo hace la sintesis, la
liberacién basal o la inhibicién de la recapta-
cion dopaminérgicas (Poddar y Dewey, 1980;
Navarro et al., 1993 y Tanda et al., 1997). Parti-
cularmente aumenta la activacion dopaminér-
gica en la porcién del shell del nucleo accum-
bens, donde parece probable que esta ruta
neuroquimica actle como un filtro de entrada
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de las senales nerviosas generadas en el sis-
tema limbico, mediando los aspectos motiva-
cionales que conducirian a que los estimulos
asociados a su consumo cobren un significa-
do emocional especial del que antes carecian,
facilitando la formacién de habitos téxicos
(Gardner y Vorel, 1998). Estos efectos son
ampliamente reconocidos como lo mas carac-
teristico de las acciones agudas de las princi-
pales drogas adictivas (Koob et al., 1998).

En tercer lugar, bajo el paradigma de auto-
administracion intravenosa que es un paradig-
ma clasico para la evaluacién de la capacidad
adictiva de las drogas de abuso, el grupo de
Walter Fratta ha conseguido que ratones se
autoadministren un potente agonista canna-
binoide, el de WIN-55,212-2 (0.1 mg/Kg),
mientras que ratones transgénicos, que care-
cen genéticamente del receptor CB1, bajo
idénticas condiciones experimentales no son
capaces de autoadministrarse la droga y care-
cer de aquellos efectos farmacoldgicos rela-
cionados con el efecto adictivo de las accio-
nes agudas o crénicas de la misma (Ledent
et al., 1999). Esto supone una mediacion de
los efectos reforzadores de los cannabinoides
a través del receptor CB1. El hecho de que el
THC no haya podido generar este mismo
paradigma en otras especies, como lo hacen
la nicotina, etanol, heroina o cocaina; puede
obedecer probablemente a razones farmaco-
cinéticas entre el WIN-55,212-2 y otros can-
nabinoides (Martellota, et al., 1998), mas que
a razones de tipo farmacodindmicas.

En cuarto lugar, los cannabinoides pueden
inducir condicionamiento de lugar preferen-
cial (CLP), un modelo animal en el que el esti-
mulo que representa el entorno donde se le
administra la droga, se asocia a los efectos
de busqueda o deseo de la misma. En nume-
rosos estudios se ha demostrado que los
estimulos neutros asociados a otros contin-
gentes (autoadministraciéon intracraneal o
intravenosa) o con los no contingentes (expe-
riencia de sensaciones subjetivas del medio
externo o interno) adquieren propiedades
reforzadoras similares a las que tienen las
drogas de abuso primariamente.

Hasta hace poco no se habia conseguido
evaluar que los cannabinoides tuvieran esa
capacidad, sin embargo, parece que el THC
tiene efecto apetitivo pero muy dependiente
de la dosis administrada, de modo que con 1
mg/Kg produce un efecto CLP potente, mien-
tras que por el contrario, entre las dosis 2 a 4
mg/Kg induce aversion (Lepore et al., 1995);
de manera similar, el efecto del THC es
dependiente del tiempo que transcurre
desde el emparejamiento con el entorno y el
consumo de THC. En humanos sucede un
fendmeno paralelo, en el que el tiempo vy la
dosis son factores determinantes para que el
THC tenga efecto condicionante de lugar o
aversivo (Noyes et al., 1975, Raft et al., 1977
y Laszlo et al, 1981).

Desde una amplia variedad de datos y
paradigmas, con independencia de los dife-
rentes grupos de investigacion, parece claro
que los cannabinoides activan los circuitos
implicados en el refuerzo/recompensa de los
mamiferos bajo diferentes pardmetros elec-
trofisiolégicos, neuroquimicos o comporta-
mentales de modo no diferente al resto de
drogas de abuso, aunque durante un tiempo
se les ha considerado como drogas de abuso
atipicas por no haber podido demostrar hasta
el momento que el THC tiene propiedades
similares al resto. Es probable que las dificul-
tades en la demostracion del incumplimiento
del THC de los mismos criterios adictivos que
otras drogas de abuso, sean debidas a varios
factores, entre los que pueden estar los efec-
tos motores depresores, los componentes
aversivos, las caracteristicas farmacocinéti-
cas derivadas de su liposolubilidad y la falta
de modelos experimentales.

CANNABINOIDESY DEPENDENCIA

¢Los cannabinoides son capaces de inducir
efectos cronicos similares a los que provocan
el resto de las principales drogas de abuso?
La investigaciéon puede responder afirmativa-
tivamente si cumplen una serie de requisitos,
entre los cuales tenemos los siguientes: En
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primer lugar, los cannabinoides son capaces
de inducir tolerancia a los principales efectos
farmacoldgicos en la mayoria de especies y
también en el humano. Aungque no se pre-
senta por igual a todos los efectos, existe
una tolerancia cruzada entre los distintos gru-
pos de cannabinoides, pero es mucho mas
prolongada que la observada frente a otras
drogas de abuso, como la inducida por los
opioides (Dewey, 1986).

En segundo lugar, los cannabinoides indu-
cen dependencia, evidenciada por el grupo
dirigido por Michael Walker en 1995, manifes-
tando un conjunto de sintomas similares a
los observados durante el sindrome de absti-
nencia a opioides, como son: la sacudida cor-
poral (wet-dog shake) el autoacicalamiento
(self-grooming) tras la administracién de un
antagonista cannabinoide, después de admi-
nistracion cronica de 15 mg/Kg i.p. de THC. El
sindrome de abstinencia, aparece como un
conjunto de sintomas y signos, caracteriza-
dos por breves secuencias motoras frecuen-
temente interrumpidas antes de alcanzar el
final de las mismas en las que se incluyen
sintomas como frotamiento facial con las
patas delanteras y temblor de estas, secuen-
cias de rascado, vocalizaciones, etc...; y otros
sintomas como ptosis palpebral, piloereccion,
diarrea, hipertermia y postura corporal ané-
mala, no observdndose pérdida de peso
(Tsou et al., 1995).

Posteriormente, otros autores han podido
ratificar esos resultados (Aceto et al., 1995)
en otras especies (Fredericks & Benowitz,
1980, Beardlsley et al., 1986 y Hutcheson et
al., 1998).

En tercer lugar, a los sintomas comporta-
mentales especificos se asocia un conjunto
de fendmenos neuroquimicos y neuroendo-
crinos similares a lo sucedido con otras dro-
gas de abuso, ya que tras la exposicion créni-
ca con otros agonistas canndbico muy
selectivo del receptor CB1 una vez adminis-
trado el antagonista SR141716A se experi-
menta la misma manifestacién comporta-
mental con un curso temporal similar al
incremento de los niveles extracelulares del
CRF en la amigdala cerebral, medidos in vivo,

mediante microdiélisis cerebral (Rodriguez de
Fonseca et al., 1997) en el que participan
también otras estructuras limbicas puesto de
manifiesto por el incremento de la inmunore-
actividad Fos en é&reas corticales (hipocampo
y piriforme), tronco cerebral (ATV, locus coe-
ruleus, nucleo del tracto solitario, substancia
nigra, nucleos pericacueductales), hipotalamo
(nlcleo paraventricular, supraquiasmatico,
supradptico), nucleo anterior paraventricular
del talamo y los ganglios basales; todas las
estructuras implicadas en los mecanismos
neurobiolégicos del estrés. Estas consecuen-
cias, son similares a las acontecidas durante
el sindrome de abstinencia a etanol, cocaina
y opiaceos y explican, en parte, el estado
emocional comun de los efectos cerebrales
de la dependencia (Koob, et al, 1998).

Y en cuarto lugar, se ha podido implicar el
sistema dopaminérgico mesolimbicocortical
en las consecuencias aversivas del sindrome
de abstinencia a cannabinoides en ratas, pro-
duciéndose cambios plésticos en las neuro-
nas dopaminérgicas situadas en el ATV que
proyectan al nlcleo accumbens, este feno-
meno, se ha podido poner de manifiesto
mediante la reduccién de la actividad electro-
fisiologica en las citadas neuronas (Diana et
al., 1998).Curiosamente, similares cambios
ocurren en el sindrome de abstinencia al eta-
nol (Diana et al., 1993) y a la morfina (Diana et
al., 1999).

Es probable que el fendmeno de la absti-
nencia no se haya observado hasta contar
con un antagonista especifico del receptor
CB1 vy a la redistribucion que sufren los can-
nabinoides debido a su elevada hidrofobici-
dad que les hace depositarse en el tejido
graso y tener una semivida muy prolonga,
este detalle farmacocinético impide una caida
brusca en los niveles plasmaticos (Dewey et
al., 1984), llegando a estar presente el THC
en el receptor durante un tiempo mayor inclu-
so que al plasméatico (Seth y Sinha, 1991) y
evita que espontdneamente aparezca un
fendmeno abrupto y severo de abstinencia, a
diferencia de lo que sucede con otras drogas
de abuso de semivida mucho mas corta.
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En el humano, la manifestacion de absti-
nencia tras el consumo crénico, se pone de
manifiesto por insomnio, inquietud, anorexia e
irritabilidad (Jones et al., 1976), estos sinto-
mas no parecen lo suficientemente alarman-
tes si se comparan a otras drogas de abuso y
en los ultimos veinte afos han recibido poca
atencion en la investigacion experimental. Sin
embargo, estudios epidemiolégicos recientes
en los E.E.U.U. indican que el 5% de los estu-
diantes de institutos la fuman diariamente
(Johnston et al., 1997), con una prevalencia
estimada de diagnéstico de dependencia que
supera al 4% de la poblacion general
(Anthony et al., 1994), de la cual el 74% son
adultos y el 14,4% adolescentes, que cum-
plen criterios diagndsticos de dependencia
durante el afio anterior al evaluado; de forma
que, el 93% de los consumidores indican su
incapacidad de dejar de fumarla y buscan tra-
tamientos para evitar la dependencia, espe-
cialmente cuando se hace publicidad en los
medios de comunicacion (Haney, et al., 1999).

Estudios recientes, sefalan que la sinto-
matologia de la abstinencia va dirigida al
aumento de la conducta agresiva inespecifica
(Kouri et al., 1999). Aunque, en general queda
por estudiar la relevancia clinica del citado
fenémeno vy las caracteristicas temporales,
los sintomas antes indicados, pueden ser
particularmente importantes dependiendo si
se asocian a signos de abstinencia a etanol,
opidceos o cocaina pudiendo representar un
papel importante en la recaida, ya que se
estima que entre un 20-30% de las recaidas,
pueden provenir por el aumento de la vulne-
rabilidad adictiva (Hall et al., 1994), o partici-
par en el desarrollo de trastornos neuropsi-
quiatricos, como: esquizofrenia, mania o
trastornos relacionados (Castle y Ames,
1996) o efectos neuropsicoldgicos residuales
detectados en pruebas atencionales, verba-
les y de memoria visoespacial, que persisten
una vez abandonado su consumo durante un
tiempo prolongado (Pope et al., 1995).

El consumo de cannabinoides a largo plazo
es particularmente sensible en los adolescen-
tes durante la pubertad, porque su uso a
menudo provoca trastornos comportamenta-

les, como depresién, déficit atencional o
hiperactividad y dependencia (78%) y prece-
de al uso de otras de abuso (Crowley, et al.,
1998); y aunque, su consumo No sea necesa-
riamente un factor predictor de la progresion
al consumo de otras drogas, los adolescen-
tes que consumen marihuana tienen 104
veces mas probabilidad en consumir cocaina
frente a los que nunca la han consumido
(Comité de la Academia Pediatrica America-
na, 1999), de manera que el consumo de has-
chish representa una conducta de riesgo y
hay que tenerla muy en cuenta como droga
que genera habitos téxicos, pudiendo repre-
sentar un fenémeno de puerta de entrada
para algunos adolescentes.

INTERACCION FUNCIONAL ENTRE EL
SISTEMA CANNABINOIDEY OPIOIDE EN
LA CONDUCTA ADICTIVA

Cuando se compara la distribucion cerebral
de los receptores CB1 se pone de manifiesto
un solapamiento con la distribucién neuroa-
natémica de los receptores opioides L.
Ambos sistemas tienen una presencia muy
abundante en los circuitos limbico y areas
motoras, especialmente en la via mesolimbi-
cacortical donde la liberacién de dopamina
inducida por THC se realiza a través del
receptor u localizado en el area tegmental
ventral (Tanda et al., 1997). Aunque todavia
sea desconocido el posible papel que repre-
senta el receptor CB1 en la regulacién de la
conducta adictiva al cannabis o a otras drogas
de abuso, existen muchas propiedades far-
macoloégicas y bioguimicas comunes entre
los efectos de los cannabinoides y opioides
(Hine et al., 1975; Vela et al., 1995 y Manza-
nares et al., 1999).

Es interesante notar que la participacion
del receptor CB1 en los efectos farmacolégi-
cos de los opioides, sea sobre todo en aque-
llos que son a largo plazo y no tanto en los
agudos, ya que en ratones transgénicos que
carecen del citado receptor, se reduce espe-
cialmente el sindrome de abstinencia opioide
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(Ledent et al., 1999). En este mismo sentido,
pudimos comprobar la existencia de meca-
nismos confluyentes entre ambos sistemas
cannabinoide y opioide, puesto que al adic-
cionar animales con morfina o con HU-210 o
con ambos, aparecia un sindrome de absti-
nencia inducido por el antagonista cannabico
SR141716A o naloxona respectivamente.
Demostrandose ademas la coexpresion de
ambos receptores en areas como el septum,
hipocampo, amigdala y el complejo habenu-
lar, que podrian participar en los efectos refor-
zadores negativos del citado sindrome (Nava-
rro et al, 1998). De este posible efecto
cruzado entre la accién adictiva de ambas
drogas puede desprenderse dos consecuen-
cias, la primera esta relacionada con nuevas

estrategias terapéuticas para la dependencia
opioide a través del receptor CB1; y la segun-
da, es que el receptor CB1 puede intervenir
en la vulnerabilidad adictiva de los opioides
(Fig 1). En este sentido, sabemos que anima-
les expuestos a cannabinoides en etapas pre-
coces del desarrollo, desarrollan una mayor
vulnerabilidad a los efectos reforzadores de
los opioides, tanto bajo los paradigmas que
valoran el condicionamiento pavloviano,
como es el condicionamiento de lugar prefe-
rencial (Rubio et al., 1995) donde resultan
més reforzadoras las dosis bajas de THC (1 y
5 mg/Kg) (Rubio et al., 1998), como también
bajo modelos animales que valoran el condi-
cionamiento instrumental (Ambrosio, 1999).

250
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1001

Densitometria (unidades relativas/area)

0

Ala densidad

Rajs densidnd

Control (no manipulados)
Morfina aguda i.p.
Pellet placebo

. S. de abstinencia (Pellet de morfina,
150 mg, s.c. + 1 mg/Kg naloxona i.p.)

Figura 1. Expresion de RNA mensajero del receptor CB1 en el estriado de rata por la administracion
aguda o cronica de morfina, tras la induccion del sindrome de abstinencia inducido por la administracion
intraperitoneal de naloxona. La diferencia significativa, para p< 0.05, se indica por un asterisco.
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Estos datos, refuerzan la importancia clini-
ca de tener en cuenta las consecuencias a
largo plazo del consumo de haschish y abren
una ventana conceptual para la comprension
del fendmeno de la dependencia a las drogas
de abuso, que en el futuro probablemente
proporcione un abordaje terapéutico.
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Resumen

Se resumen los efectos farmacoldgicos in vivo de
los cannabinoides. Aunque la mayor parte del conoci-
miento actual sobre los mecanismos de accién de los
cannabinoides se ha desarrollado en modelos anima-
les, los efectos finales de estos compuestos en el
humano difieren de los efectos que pueden observar-
se en animales, en especial los conductuales y psico-
l6gicos. Los cannabinoides presentes en el humo de
la marihuana provocan un amplio rango de efectos
somaticos en el humano, en el aparato cardiovascular
(taquicardias supraventriculares y alteraciones en el
ECQG), aparato respiratorio (efectos irritativos, a pesar
de las propiedades broncodilatadoras de los cannabi-
noides), y en el ojo (efectos irritativos debidos al
humo y disminucion de la presion intraocular). La
exposicion cronica produce ademas, alteraciones
endocrinoldgicas y metabdlicas. Los efectos conduc-
tuales de estas drogas en el humano varian en fun-
cién del estado previo del sujeto y de sus expectati-
vas, y van desde la euforia y sensacion de bienestar
hasta el desarrollo de patologias psiquiatricas.

Summary

It is summarised the current knowledge about the
in vivo pharmacological effects of cannabinoids.
Although much of the recent progress in understan-
ding the mechanisms of action of cannabinoids has
derived from the animal models of addiction, the
effects of these drugs in humans differs from those in
animals, specially behavioural and psychotropic
effects. Cannabinoid components of marijuana smoke
are known to exert a broad range of somatic effects in
humans in cardiovascular system (supraventricular
tachycardias and ECG changes), respiratory system
(irritative effects, in spite of the bronchodilatatory pro-
perties of cannabinoids), eye (irritative effects directly
due to the smoke and decrease in intraocular pressu-
re). Chronic exposure leads to endocrine and metabo-
lic changes. The behavioral effects of these drugs in
humans differ upon the previous status and expecta-
tions of the smoker, ranging from euphoria and a fee-
ling of well-being to psychiatric disorders.

Key words: animal, humans, cannabinoids, clinical

effects.
Palabras clave: animal, humano, cannabinoides, efec-
tos clinicos.
INTRODUCCION ahora de entender cuales son los los meca-

s este uno de los capitulos de la Farma-
cologia que mayor atencién han recibido
en la ultima década (rev. en Gold, 1991;
Adams y Martin, 1996). Tras el descubrimien-
to de los receptores CB y del mecanismo de
accion de los ligandos enddgenos, se trata

VoL 12. SUPEEMENTO 2

nismos por los que se producen los efectos
farmacolégicos conocidos desde hace tiem-
po y explicar nuevos efectos, algunos de
ellos con posible indicacién terapéutica. Este
esfuerzo estéa dirigido al diseho de moléculas
que puedan separar los efectos psicoactivos
de los posibles efectos beneficiosos.
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A la hora de exponer de manera clara los
efectos farmacoldgicos de los cannabinoides
nos encontramos ante un problema de dificil
solucién, por cuanto los experimentos en ani-
males de experimentacidon no nos proporcio-
nan datos absolutamente extrapolables a la
especie humana, no sélo en lo que se refiere
a los efectos en el comportamiento, sino
también a los efectos en diferentes érganos
y sistemas. Ademads, las preparaciones de
Cannabis utilizadas por el humano son mez-
clas de muchos compuestos cuyos efectos a
veces se contraponen. Al final de este capitu-
lo expondremos los efectos de los cannabi-
noides presentes en el cigarrillo de marihua-
na, la via de administracion mas comun en
nuestro medio.

1. EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS
CANNABINOIDES:

1.1. Efectos conductuales.

Los efectos conductuales de la inhalacion
de humo del Cannabis en humanos son real-
mente complejos y dependen de muchas
variables (la personalidad del consumidor, el
ambiente de consumo, las expectativas,
etc...). En general puede decirse que los
efectos conductuales de estos compuestos a
dosis bajas son de tipo depresor, pero que se
convierten en excitatorios tras estimulos
minimos, y que a dosis altas, los efectos pre-
dominantes son claramente de tipo depresor.
Los efectos conductuales de dosis bajas de
cannabinoides en roedores han sido denomi-
nados eufemisticamente “en palomitas de
maiz"”: los animales se encuentran deprimi-
dos, pero si alguno de ellos es estimulado
con un leve ruido o movimiento, se produce
una hiperreflexia que hace que el ratén salte
en su jaula. Curiosamente, si este animal al
caer, toca algun otro, éste saltard de nuevo,
provocando en la jaula de ratones algo pareci-
do a lo que vemos cuando los granos de maiz
estallan al preparar palomitas (rev. en Pert-
wee, 1997). Evidentemente, seria arriesgado

si asumiéramos que esto es lo que ocurre en
la especie humana, pero este dato puede
acercarnos mas a la comprension de los
complejos efectos conductuales de los can-
nabinoides en humanos si nos preguntamos
por qué en algunos sujetos el fumarse un
porro tiene efectos sedantes cuando se fuma
en soledad, y efectos contrarios cuando ese
mismo sujeto esta en un ambiente de hipe-
restimulacién acustica o luminosa.

Este caracteristico estado de hiperreflexia
o hiperestimulacion dentro de la fase depre-
sora de los cannabinoides es especial entre
todas las sustancias psicotropas utilizadas
como drogas de abuso.

1.2. Efectos sobre la agresividad.

Los efectos de los cannabinoides sobre el
comportamiento frente a otros individuos
también muestran una dualidad agresivi-
dad/apatia. Los estudios realizados en anima-
les demuestran que los extractos de mari-
huana o el propio A>-THC inducen un estado
de agresividad. El estado de excitacion y los
impulsos irrefrenables que se observan en el
humano ocurren tras ingestién o inhalacion
aguda de cannabinoides. Ademas, como se
describe posteriormente, la megalomania es
un rasgo frecuente en la intoxicacion leve.
Todo esto puede condicionar un “conflicto de
intereses” entre individuos consumidores o
entre estos y otros no consumidores.

Sin embargo, aunque esto no ha podido
ser comprobado en animales, se dispone de
una considerable cantidad de informacion
acerca del sindrome amotivacional en huma-
nos consumidores crénicos de Cannabis
(Quiroga, 2000), y resulta légico pensar que
esto pueda ocurrir bajo los efectos de sustan-
cias depresoras del SNC.

1.3. Efectos sobre la actividad locomoto-
ra.

Los cannabinoides pueden producir ciertas
alteraciones de los movimientos tipo ataxia
en animales grandes como el perro. Incluso
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se ha comprobado que puede desarrollarse
catalepsia, ademas de potenciar la hipoquine-
sia inducida por reserpina en ratas. Efectos
similares se han observado en humanos.
Estos pueden ser resultado de la interaccion
de los cannabinoides con receptores CB loca-
lizados en cerebelo y en los ganglios basales,
en particular en regiones que procesan com-
portamientos motores y regulan informacién
sensorio-motora.

1.4. Efectos sobre la temperatura corpo-
ral.

Como la mayoria de los depresores del
SNC, los THC inducen hipotermia en anima-
les normotérmicos. Ademas, también redu-
cen la temperatura en animales sometidos a
hipertermia inducida por inyeccién de toxinas
de microorganismos, aunque los THC son
mas potentes en este Ultimo caso que en
animales normotérmicos. También esta
demostrado que los efectos sobre la tempe-
ratura se alcanzan con dosis menores que las
que producen efectos conductuales. Parece
claro que interfieren en el centro hipotaldmi-
co regulador de la temperatura, aunque hasta
el momento se desconoce el mecanismo inti-
mo de este efecto.

Se desarrolla tolerancia a estos efectos.

1.5. Efectos sobre la memoria.

La presencia de receptores en areas cere-
brales relacionadas con la memoria (funda-
mentalmente hipocampo) ha hecho que el
estudio de las alteraciones en la memoria
inducida por cannabinoides sea un area de
maximo interés.

EITHC dificulta el aprendizaje en experi-
mentos llevados a cabo en roedores. En
humanos pueden producir alteraciones cuan-
tificables en test psicolégicos, y a la dosis a
que aparecen alteraciones en los tests de
conducta, se comprueba que se origina con-
fusién y dificultad de la memorizacién de
tareas sencillas. Ademads, se produce inte-

rrupcion de la continuidad del discurso (lagu-
nas) y lenguaje mondétono.

Sin embargo, de entre todos los ligandos
enddégenos, hay uno en particular, el 2-araqui-
donilglicerol, identificado al principio en intes-
tino, que se ha mostrado como un mediador
del fendmeno de la potenciacién neuronal
perdurable (“long term potentiation, LTP"),
un mecanismo esencial en los procesos de
memoria.

1.6. Efectos sobre la conducta alimenti-
cia y la ingesta.

Uno de los comentarios més frecuentes
es que los consumidores de Cannabis pre-
sentan un ansia por comer dulces. Aparte de
ciertas explicaciones desde el punto de vista
psicolégico (involucion de la personalidad,
regresion a la personalidad infantil), realmen-
te esto no ha podido ser comprobado cientifi-
camente; de hecho, los datos més repetidos
en experimentos de laboratorio apuntan a
una disminucion de la ingesta de comida en
roedores. Por otra parte, el efecto antieméti-
co pudiera contribuir en cierta medida al
aumento de la ingestion de comida en algu-
nos pacientes con cierto grado de anorexia.

1.7 Efecto analgésico.

Se trata de uno de los efectos mejor carac-
terizados de los cannabinoides. Desde los pri-
meros estudios cientificos sobre los THC se
sabe que poseen actividad analgésica y, en
general, que los metabolitos 11-OH son mas
potentes que los compuestos iniciales. En
particular, 9-nor-9 B-OH-hexahidrocannabinol,
levonantradol y su metabolito des-acetil-levo-
nantradol son los mas potentes. Ademas, se
ha comprobado que los antagonistas de
receptores CB, producen hiperalgesia.

La accion antinociceptiva de los cannabi-
noides se establece a nivel espinal y supraes-
pinal (la seccion quirlrgica de las aferentes
nociceptivas espinales -“espinalizacion”- sélo
reduce en parte la accién analgésica), y no
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parece tener relacién con mecanismos p 6 &
opioides, ya que ni naloxona (u) ni ICI-174864
(8) antagonizan este efecto, pero los antago-
nistas k como norbinaltorfimina si reducen la
analgesia inducida por A>-THC. Sin embargo,
se ha comprobado que dosis subefectivas de
A°-THC potencian la analgesia inducida por
morfina en algunos test de analgesia.

1.8. Efecto antiemético.

En humanos, la administracion de A>-THC y
de otros agonistas CB (Lorenzo y Leza, 2000)
previene las nauseas y vomitos en pacientes
en tratamiento con anticancerosos. Hasta
este momento no se dispone de datos con-
cluyentes que expliquen el mecanismo de
accién antiemético.

1.9. Efecto anticonvulsivante.

Esté bastante claro que los cannabinoides,
en particular canabidiol (CBD) y A°*-THC, son
activos en varios modelos animales de activi-
dad anticonvulsivante. El principal metabolito
del A>-THC, 11-OH-A*-THC, y su analogo sinté-
tico, dimetilheptilpirano, son mas potentes
que los compuestos de origen. Este efecto
parece ser debido a que los THC deprimen la
transmision neuronal cortical entre los dos
hemisferios. Ademas, potencian la actividad
anticonvulsivante de las benzodiacepinas. En
realidad, CBD inhibe las convulsiones ténicas
y clénicas inducidas por inhibidores GABA,
acido 3-mercaptopropiénico, picrotoxina,
acido isonicotinico y bicuculina, pero no blo-
quea las convulsiones inducidas por estricnina
(un antagonista de la glicina). Estos datos
demuestran que la accién anticonvulsivante
de los THC esta en relacion mas con una
potenciacién o facilitacion de los mecanismos
GABA que con mecanismos glicinérgicos.

1.10. Efecto antiinflamatorio.

Los datos sobre la capacidad antiinflamato-
ria de los THC son escasos, aunque se ha
descrito una cierta actividad antiinflamatoria

en tests de inyeccion de sustancias irritantes
en pata de roedor.

1.11. Efectos en el sistema inmune.

Los cannabinoides suprimen las respuestas
celulares y humorales in vivo e in vitro. Rato-
nes tratados con THC muestran un aumento
de la susceptibilidad a las bacterias gram
negativas en relacién con la supresion de la
formacién de anticuerpos, citoquinas y depre-
sion de la actividad de las células NK. El grado
de este efecto inmunosupresor varia con el
tejido examinado. Los animales jovenes pare-
cen afectarse méas que los adultos. No obs-
tante, la experiencia clinica no ha demostrado
que los consumidores de marihuana sean
maés susceptibles a las infecciones.

1.12. Efectos en el sistema endocrino.

Ademas de los efectos sobre la regulacion
hipotalamica de prolactina y gonadotropinas,
que se presentan en el siguiente punto, los
THC producen una estimulacion potente de
la liberacion de ACTH vy, secundariamente, de
corticosteroides. Ademas, reducen laTRH y
los niveles plasméaticos de T, y T,, y disminu-
yen los niveles plasmaticos de GH y de PRL.
Se desarrolla tolerancia a todos estos efec-
tos.

1.13. Efectos sobre la reproduccion.

En general, es un hecho aceptado que el
A°*-THC produce una disminucion de la secre-
cién de FSH, LH y prolactina. La capacidad
del A*-THC de disminuir la liberacion de
LHRH del hipotalamo es revertida por naloxo-
na, lo que indica que el sistema opioide endo-
geno esté implicado en este efecto.

En animales macho, la administracion cré-
nica de A>-THC produce una disminucion del
peso corporal y del volumen de los testiculos
e involucion de las células de Leydig en la
mayoria de las especies, efecto que puede
ser revertido por administracion de andrége-
nos.
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En cuanto al comportamiento sexual, los
estudios llevados a cabo en animales sugie-
ren que el A>-THC aumenta el tiempo de
latencia hasta la copula y hasta la eyacula-
cion, aunque no se disminuye el nUmero total
de copulas. En humanos no se han podido
demostrar estos efectos, mas bien parece
que el aumento del interés sexual esta en
relacion con los cambios psicolégicos vy la
desinhibicion.

Algunos estudios revelan que la descen-
dencia masculina de ratas madres expuestas
a THC durante la gestacion tienen fertilidad
reducida y anormalidades testiculares, aun-
que esto no ha podido ser comprobado en
humanos. Una posible explicacion es que el
A°-THC se comporta como un competidor
leve de la unién de estradiol a sus receptores
citoplasmaticos. De hecho, parece que el
efecto de A>-THC es mas el de un agonista
parcial: dosis bajas producen efecto estrogé-
nico (aumenta el peso y la vascularizacion
uterina en ratas ovariectomizadas).

En mujeres, se ha comprobado que con-
centraciones bajas de cannabinoides, como
las que se alcanzan con un cigarrillo de mari-
huana, pueden disminuir el pico de LH plas-
mética.

1.14. Efectos sobre el aparato cardiovas-
cular.

Aunque los datos no son absolutamente
concluyentes, parece que los efectos resul-
tantes son bradicardia y disminucién de la
presiéon arterial en sujetos normotensos y
también en animales con hipertension induci-
da por estimulos ambientales - esto ha dado
pie al ensayo de compuestos cannabinoides
en el tratamiento de la hipertensién inducida
por estrés-. Se desarrolla tolerancia al efecto
hipotensor.

Los estudios llevados a cabo en animales
no son consistentes; los datos més repetidos
son bradicardia, disminuciéon del volumen
minuto y alteraciones en los pardmetros
ECG. Sin embargo, en monos y en humanos,
el efecto predominante sobre la frecuencia

cardiaca parece ser de rebote: taquicardia por
disminucioén de la presion arterial. Incluso se
produce un aumento transitorio de la presion
arterial que desaparece a los pocos minutos.

1.15. Efectos sobre el aparato respirato-
rio.

Aunque no se producen cambios constan-
tes en la frecuencia respiratoria, durante
mucho tiempo se ha asociado el uso de mari-
huana con bronquitis y asma, efecto que
puede deberse a la irritacion del humo del
cigarrillo, ya que la respuesta aguda del THC
es broncodilatadora y relativamente duradera,
tanto en animales de experimentacion como
en humanos sanos o asmaticos (Tashlin y
cols., 1980; Benson y Bentley, 1995).

Por otra parte, el hecho de fumar marihua-
na conlleva un aumento de la inhalacién de
sustancias cancerigenas (significativamente
nmayor que con tabaco, en el caso de benzopi-
renos y benzantracenos)

1.16. Efecto sobre el ojo.

Aparte del efecto irritante del humo del
sujeto que estd fumando o de la exposicién
cuando se estd en ambientes cerrados, tanto
los cannabinoides naturales como la ananda-
mida disminuyen la presién intraocular e indu-
cen hiperemia conjuntival. Se han realizado
algunos estudios para evaluar el posible uso
clinico de estos compuestos como antiglau-
comatosos.

1.17. Efectos sobre el crecimiento y
degeneracion celular.

Los numerosos trabajos que tratan de
estudiar este punto no presentan resultados
concluyentes hasta el momento (rev. en Mar-
selos y Karamanakos, 1999). La exposicién
de cultivos celulares a concentraciones eleva-
das de cannabinoides pueden provocar rotu-
ras de cromosomas, delecciones, transloca-
ciones o hipoploidia, pero se trata de
estudios muy heterogéneos en cuanto a pro-
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tocolos de tratamiento, animales utilizados o
estirpes celulares empleadas. Por lo tanto,
este extremo no ha podido ser absolutamen-
te confirmado.

Recientemente se ha informado de que la
anandamida posee caracteristicas de co-esti-
mulador de la formacién de células sanguine-
as, juntamente con el factor de crecimiento
hemopoyético.

1.18. Efectos en la descendencia.

Una de las lineas de investigacion mas
interesantes en los Ultimos tiempos sobre los
efectos de los cannabinoides son los efectos
sobre la descendencia. Se han identificado
areas de localizacion especifica de receptores
CB en cerebros en desarrollo (cuerpo calloso,
comisura anterior, estria terminal), algunas de
las cuales desaparecen en el periodo adulto.
En ratas se han determinado ciertas altera-
ciones del desarrollo hipofiso-pituitario (dismi-
nucion de los niveles de gonadotropina, LH y
FSH) y de los procesos de memoria y apren-
dizaje en la descendencia (Navarro y cols.,
1995). También se ha identificado que incre-
mentan la embrioletalidad y producen retraso
en el crecimiento de las crias tras la exposi-
cion perinatal a marihuana.

Los efectos en la descendencia de muje-
res que inhalaban humo de Cannabis durante
en el embarazo no son concluyentes (Garcia
y Mur, 1991).

2. ACCIONES DE LOS CANNABINOIDES
EN EL HUMANO.

Hasta ahora se han descrito sistematica-
mente los efectos farmacoldgicos de los can-
nabinoides en los distintos érganos vy siste-
mas. Describiremos ahora cuél es la
resultante de todos estos efectos en el
humano, es decir, cudl es la traduccion clini-
ca, aungue es necesario recordar que los
efectos de los cannabinoides dependen de
muchos factores, el primero de ellos es la

expectativa del sujeto, incluso su habilidad
para inhalar. Desde hace tiempo se sabe que
los efectos psicolégicos varian segun el
ambiente, siendo en general relajantes si el
sujeto inhala solo y euforizantes si se fuma
en grupo (Tennant y cols., 1971). Por otra
parte, recordemos que estas sustancias se
ingieren en general junto con otras drogas
(tabaco, alcohol) que pueden interferir con
sus efectos.

Pueden diferenciarse manifestaciones agu-
das y croénicas:

2.1. Sintomatologia aguda.

—Sistema cardiovascular: se han observado
taquicardias sinusales (120 - 140 Ipm), aun-
que a dosis elevadas pueden producir bradi-
cardia, hipotension ortostatica, alteraciones
electrocardiogréaficas inespecificas del seg-
mento STy la onda T y extrasistoles ventricu-
lares.

—Aparato respiratorio: los cannabinoides
producen broncodilatacién, sobre todo en
personas con cierto grado de broncoconstric-
cion, aunque, por lo general, este efecto se
ve enmascarado por el efecto irritante del
humo: laringitis, traqueitis y bronquitis.

—Aparato digestivo: la administracion de
THC puede producir diarrea, aunque se supo-
ne que es debido a la contaminacién por £
colio Salmonella.

—0jo: aunque la irritacion de los ojos es el
efecto caracteristico, debido al humo, los
cannabinoides producen dilatacion de vasos
conjuntivales y enrojecimiento ocular caracte-
ristico. En algunos casos puede evidenciarse
ptosis y disminucién de la presion intraocular.

—Efectos psicoldgicos: En cuanto a los
efectos psiquicos subjetivos, estos se inician
a los pocos minutos de la inhalacién y duran
1- 1.5 h (si la administracién es oral, se inician
mas tarde y duran maés). En resumen,
comienzan con un periodo excitatorio, con
una sensacion de euforia y bienestar. La per-
cepcién temporal esté alterada, lo mismo con
la percepcion de la musica y de los colores.
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En general no hay alteraciones importantes
de la conducta, aunque puede existir ideacion
fija e impulsos irresistibles. No es rara una
hilaridad, locuacidad y megalomania, sobre
todo si el consumo se hace en grupo. Es
habitual que el episodio toxico termine con
un acceso de bulimia. También se ha demos-
trado una alteracion de la memoria inmediata.

Tras la exposicion aguda del compuesto
aparece la segunda fase de la secuencia bifa-
sica antes mencionada: un estado de relaja-
cion.

—-Las funciones motoras complejas se ven
también alteradas. Esto ha generado gran
intranquilidad acerca del riesgo que implica
conducir vehiculos bajo los efectos de los
derivados Cannabis, y hay estudios que
demuestran que hay una alteracién en la per-
cepcién de las distancias y un aumento del
tiempo de reaccion. Sin embargo, otros estu-
dios no llegan a datos tan concluyentes, por
lo que hasta la fecha no se puede establecer
esta relacion.

—Efectos psiquiatricos: se han descrito
reacciones anormales en forma de crisis de
ansiedad o ataques de panico, de breve dura-
cion, o de accesos depresivos. Estos casos
deben considerarse urgencias psiquiatricas y
tratarse como tales (Giannini, 1991; Millman
y cols., 1997). La intoxicacién “normal” no
implica riesgos especiales en una persona
sana y no precisa tratamiento (ver también
Quiroga, 2000).

—Otros efectos: sequedad de boca, sed y
aumento del apetito (con una predileccion
especial por los dulces, sin que esto se haya
podido relacionar con alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono).

2.2. Sintomatologia cronica.

—Aparato respiratorio: los efectos mas
comunes de la inhalacion del humo de mari-
huana son del desarrollo de bronquitis, larin-
gitis y asma. También se ha demostrado una
alta incidencia de bronconeumopatias croéni-
cas en individuos que fuman cannabinoides
durante largos periodos de tiempo.

—Hormonas y reproduccion: aungue en una
primera fase estos compuestos aumentan el
interés sexual, en fumadores cronicos se
demuestra una disminucién de la libido. En
mujeres, ciclos anovulatorios, y en varones
anomalias estructurales y/o en la movilidad
de los espermatozoides y oligospermia.

—Los efectos en el feto expuesto a canna-
binoides se exponen con mas detalle en mas
adelante.

—Efectos psicoldgicos y psiquiatricos: los
fumadores crénicos de estas sustancias pue-
den desarrollar cuadros de reacciones de
panico, impresiones retrospectivas, reaccio-
nes psicoticas, ansiedad, depresion y trastor-
nos de la memoria inmediata. El llamado sin-
drome amotivacional se describe con més
detalle en Quiroga (2.000).

CONCLUSIONES

Los efectos de la inhalacion del humo del
Cannabis son complejos y dependen de
muchas variables (personalidad del consumi-
dor, ambiente del consumo, expectativas del
consumidor...). Tras la inhalacién del humo
del cigarrillo de marihuana se presenta una
constelacién de signos y sintomas que afec-
tan a los aparatos cardiovascular, respiratorio,
digestivo, ocular, a las funciones motoras y
en gran medida, se alteran las funciones psi-
coldégicas. El consumo crénico puede afectar
a la descendencia y puede producir cuadros
psiquiatricos.
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Resumen

El cannabis es la droga ilegal més usada y la que
mas tempranamente se empieza a consumir. De los
efectos que ejerce sobre la salud, la Organizaciéon
Mundial de la Salud emitié un informe en 1981 que
actualizo en 1997. Se sabe que su uso tiene efectos
perjudiciales agudos y crénicos. Entre los agudos,
alterar la cognicién y la respuesta psicomotora, lo que
aumenta el riesgo de accidentes de tréfico. Entre los
crénicos, afecta selectivamente el aprendizaje y la
memoria tanto en adultos como en hijos de madres
consumidoras, causa lesiones en el sistema respira-
torio y altera la respuesta de algunas células inmuni-
tarias.

Palabras clave: Cannabis, cognicion, psicomotor; res-
piratorio; embarazo; inmunidad.

Summary

Cannabis is the most widely used illicit drug and
one of those which to earlier age is begun to consu-
me. Of the effects on the health, the World Health
Organization issued a report in 1981, updated in 1997
Cannabis has acute and chronic harmful effects on
the health. Cannabis acutely impairs cognitive deve-
lopment and psychomotor performance, which incre-
ases the risk of motor vehicle accidents among who
drive intoxicated by cannabis. Chronically, there are
selective impairments of cognitive functioning,
effects on the respiratory system and on various
types of cells in the body's immune system.

Key words: cannabis; cognitive functioning, psycho-
motor performance; respiratory system; immune
system, pregnancy.

INTRODUCCION

| uso de cannabis, sustancia psicoactiva

bajo control internacional, esta generali-

zado en todo el mundo y sus conse-
cuencias sobre la salud han preocupado y
preocupan a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (1, 2).

Se sabe por estudios epidemiolégicos en
los paises desarrollados que la prevalencia
del uso de cannabis en los jovenes ha
aumentado en la Ultima década (2), y es fre-

VoL 12. SUPEEMENTO 2

cuente que se encuentre en la orina de los
jévenes que mueren violentamente (3). En
los paises en desarrollo es dificil poder esta-
blecer conclusiones generales a cerca de su
consumo, principalmente por la escasa fiabili-
dad en la recogida de los datos (2).

En el ano 1992, el profesor Gabriel Nahas
(Nahas 1976) resumia los efectos patofisiolé-
gicos del cannabis. El humo de la marijuana
es mutagénico en el test de Ames y en culti-
vos celulares e inhibe la biosintesis de macro-
moléculas. En animales, produce sintomas
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de toxicidad neuroconductual, interfiere todas
las fases de la funcién reproductora gonadal y
es fetotoxico. En las personas, fumar marijua-
na se asocia con sintomas de obstruccion
respiratoria, metaplasia escamosa y céancer
de boca, lengua y pulmén entre los 19 a los
30 anos; altera permanentemente la memo-
ria y el rendimiento psicomotor; sextuplica la
incidencia de esquizof