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Introduccién

Los preparados obtenidos a partir de la planta
Cannabis sativa, tales como la marihuana y el
hashish, constituyen el grupo de drogas ilicitas de
mayor consumo en humanos. Dichas prepara-
ciones contienen un elevado nimero de com-
puestos psicoactivos, los cannabinoides, de en-
tre los cuales destaca el A°-tetrahidrocannabinol
(THC). Sin embargo, el potencial adictivo en hu-
manos de estos preparados continua siendo un
tema controvertido.

Los procesos adictivos son complejos tanto
desde un punto de vista neurobiol6gico como
conductual. Un primer indicativo de dichos pro-
cesos esta representado por el desarrollo de los
fenémenos de tolerancia y de dependencia fisica
gue aparecen como consecuencia de la adapta-
cién del organismo, y en particular del sistema
nervioso central, a la presencia continuada de la
droga. Sin embargo, estos fendmenos tan soélo
constituyen un aspecto parcial de las capacida-
des adictivas de una sustancia. El principal pun-
to en comun de todas las drogas de abuso es su
capacidad para inducir efectos reforzantes, que
son aquellos efectos motivacionales positivos de
suma importancia para inducir el comporta-
miento de blsqueda y consumo de una droga.
Este articulo esta centrado en los estudios que
han permitido definir la capacidad de los canna-
binoides para inducir fendmenos de tolerancia,
dependencia y efectos reforzantes, asi como los
mecanismos neurobioldgicos implicados en di-
chos fenémenos.

Fenémenos de tolerancia
a los cannabinoides

La administracion cronica de diferentes ago-
nistas cannabinoides desarrolla un fendmeno de
tolerancia a la mayor parte de sus respuestas far-
macoldgicas, tal y como se ha demostrado en es-

tudios realizados en diferentes especies anima-
les: ratones, ratas, palomas, perros y monos?3.
Estos estudios han demostrado la aparicion de
tolerancia a los efectos inducidos por los can-
nabinoides sobre las respuestas al dolor, control
de la motricidad, temperatura corporal, respues-
tas cognitivas, motilidad gastrointestinal, evolu-
cién del peso corporal, funcién cardiovascular,
actividad anticonvulsivante y respuestas endo-
crinas. El desarrollo de la tolerancia cannabinoi-
de es particularmente rapido en estos modelos
animales, y una importante disminucién del
efecto farmacoldgico ya fue observada tras la
segunda administracion de una dosis elevada
de cannabinoide*®.

Se ha sugerido que pueden participar diversos
mecanismos de tipo farmacocinético en el desa-
rrollo de la tolerancia cannabinoide, tales como
cambios en la absorcién, distribucién, biotrans-
formacién y excrecion de estos compuestos. Sin
embargo, el papel desempefiado por el conjunto
de estos mecanismos farmacocinéticos parece
muy secundario o incluso inexistente®”.

Las modificaciones farmacodinamicas que
afectan la expresion, caracteristicas de fijacion y
actividad funcional de los receptores cannabinoi-
des CB-1, parecen desempefiar un papel impor-
tante en el desarrollo de la tolerancia cannabinoi-
de. En este sentido, el nimero total de receptores
cannabinoides CB-1 disminuy6 en diversas es-
tructuras cerebrales durante la administracion
crénica de diversos agonistas cannabinoides8-1°.,
Los niveles de RNAm que codifica el receptor
cannabinoide CB-1 también resultaron disminui-
dos en distintas areas del sistema nervioso cen-
tral durante el tratamiento crénico con cannabi-
noides, sobre todo en la porcién anterior del
cerebrol%12, Esta disminucién en la densidad y
expresién de los receptores cannabinoides CB-1
parece ejercer un papel importante en el desa-
rrollo de la tolerancia. La administracién cronica
de cannabinoides también modifica la expresion
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y la actividad funcional de las proteinas G, las
cuales se encuentran funcionalmente acopladas
a los receptores cannabinoides. En particular,
una disminucién de la fijacion de [3°S]GTPyS tras
la administracion de un agonista cannabinoide, se
ha observado en un amplio nimero de estructu-
ras cerebrales en animales que han recibido un
tratamiento crénico con cannabinoides!314,

La duracion temporal de los cambios bioqui-
micos inducidos por la administracion crénica de
cannabinoides es muy corta, en acuerdo con la
corta duracion del fenémeno de tolerancia can-
nabinoide’®. En este sentido, la mayor parte de
los cambios inducidos a nivel de la expresion del
RNAm que codifica por los receptores cannabi-
noides CB-1y las subunidades a de las proteinas
G vuelven a sus niveles basales transcurridas
unas pocas horas tras el cese del tratamiento con
cannabinoides?®.

Fenémenos de dependencia fisica
de cannabinoides

La aparicion de manifestaciones sométicas de
un sindrome de abstinencia espontaneo tras el
cese del tratamiento cronico con THC no se ha
podido observar en diferentes especies animales
(raton, rata, paloma, perro y mono), ni siquiera
tras la administracion de dosis sumamente eleva-
das!”-20, Ciertos estudios antiguos han descrito la
aparicion de determinadas manifestaciones de
abstinencia espontanea tras el cese de una admi-
nistracion cronica de THC por via intravenosa en
perros?t y monos?2. Sin embargo, estudios poste-
riores han puesto en duda dichos resultados al no
ser posible revertir dichas manifestaciones es-
pontaneas de abstinencia con una nueva admi-
nistracion de THC*. A pesar de la ausencia de sig-
nos somaticos de abstinencia espontanea, se ha
podido observar que la interrupcion de un trata-
miento cronico con THC en monos produce una
alteracion de una conducta operante previamen-
te adquirida. Dicha alteracién ha sido interpreta-
da como una manifestacion de una abstinencia
espontanea al THC?3. El cese de un tratamiento
crdnico con otros agonistas cannabinoides tam-
poco dio lugar a manifestaciones somaticas de
abstinencia?*. Sin embargo, un estudio reciente
ha descrito la aparicion de un sindrome de absti-
nencia espontaneo tras la interrupcién de un tra-
tamiento crénico con el agonista cannabinoide
WIN 55,212-220, La corta vida media del WIN
55,212-2, en comparacion con el THC, podria ex-
plicar estos diferentes resultados.

La aparicion de un sindrome de abstinencia
desencadenado por la administracion aguda de
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un antagonista cannabinoide ha sido demostra-
da en mdltiples estudios. En efecto, la adminis-
tracion del antagonista selectivo de los recepto-
res CB-1, SR-141716A, en animales (ratén, rata
y perro) que han recibido un tratamiento crénico
con THC precipita diversos signos que manifies-
tan una abstinencia cannabinoide. Las dosis de
THC requeridas para inducir dependencia fisica
en roedores son muy elevadas. Asi, la abstinen-
cia desencadenada por SR-141716A ha sido
descrita en roedores que han recibido un trata-
miento crénico con una dosis diaria de THC com-
prendida entre 10 y 100 mg/kg®>2%25-27, Las ma-
nifestaciones soméaticas méas caracteristicas de la
abstinencia cannabinoide en roedores son movi-
mientos de sacudida de tronco (wet dog shake) y
cabeza, temblor de patas, ataxia, posturas anor-
males, temblor generalizado, ptosis, piloereccion,
disminucién de la actividad locomotora, mastica-
cion, lameteo, friccién y rascado®29-2527, Duran-
te la abstinencia cannabinoide en roedores cabe
destacar la presencia de una importante altera-
cion en el control de la motricidad, sin aparicion
de signos vegetativos®2?. En perros, se han des-
crito tanto signos somaticos como vegetativos du-
rante el sindrome de abstinencia cannabinoide
desencadenado por SR-141716A. Asi, la absti-
nencia cannabinoide en esta especie animal in-
cluye signos tales como diarrea, vomitos, saliva-
cion, disminucion del comportamiento social,
temblores e incremento del periodo de vigilia?®.
Los receptores cannabinoides CB-1 son respon-
sables de las manifestaciones sométicas de la
abstinencia cannabinoide. En este sentido, la ad-
ministracion de SR-141716A en ratones knoc-
kout deficientes en receptores cannabinoides
CB-1 que recibieron un tratamiento crénico con
THC no desencadend ninguin signo de abstinen-
cia?s,

Mecanismos implicados
en la dependencia fisica de cannabinoides

El sindrome de abstinencia cannabinoide se
encuentra asociado a un incremento compensa-
torio en la actividad de un sistema de sefializa-
cion acoplado al propio receptor cannabinoide, la
cascada del adenilatociclasa. Inicialmente, la ac-
tivacion aguda del receptor cannabinoide produ-
ce una inhibicion de la actividad adenilatocicla-
sa?. En contraste, durante el sindrome de
abstinencia cannabinoide aparece localmente en
el cerebelo un incremento en la actividad de di-
cha enzima. Sin embargo, la actividad adenilato-
ciclasa no se ha visto modificada durante la abs-
tinencia en otras estructuras cerebrales, como el
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cortex frontal, el hipocampo, el estriado y la sus-
tancia gris periacueductal®. Un incremento simi-
lar en los niveles de adenosinmonofosfato ciclico
y en la actividad de la proteina cinasa A, ambos
pertenecientes al mismo sistema de sefializacion
intracelular, fue observado durante el tratamien-
to cronico con THC en el cerebelo, estriado y cor-
tex'4. El incremento observado en la via del ade-
nilatociclasa en el cerebelo durante la abstinencia
cannabinoide parece ejecer un papel importante
en las manifestaciones somaticas de dicha abs-
tinencia. Asi, las manifestaciones somaticas de la
abstinencia cannabinoide resultaron atenuadas
tras la microinyeccion local en el cerebelo de un
inhibidor selectivo de la via del adenilatociclasa,
el Rp-8Br-cAMPS?7.

Por otra parte, diversos estudios han descrito
la existencia de interacciones bidireccionales en-
tre los sistemas opioide y cannabinoide en el de-
sarrollo de los fendmenos de dependencia fisica.
Asi, el antagonista cannabinoide SR-141716A
desencadeno en ratas dependientes de morfina
diversas manifestaciones conductuales y bioqui-
micas de abstinencia opioide°. Por otra parte, el
antagonista opioide naloxona precipit6 diversas
manifestaciones de abstinencia en animales de-
pendientes de cannabinoides?'3. En contraste
con estos resultados obtenidos en ratas, un estu-
dio reciente indica que la administracion de SR-
141716A no precipitd ninguna manifestacion de
abstinencia en ratones dependientes de morfina,
ni la naloxona indujo ninguna modificacion com-
portamental en ratones tratados crénicamente
con THCB, El uso de diferentes especies anima-
les (rata y ratdn) podria explicar estos resultados
aparentemente contradictorios.

Una importante disminucion de la intensidad de
la abstinencia morfinica se ha observado en rato-
nes knockout deficientes en receptores cannabi-
noides CB-1 que sugiere la participacion de dichos
receptores cannabinoides en la dependencia
opioide?®. Asi mismo, la administracién aguda de
diversos agonistas cannabinoides3-33 disminuye
laintensidad de la abstinencia morfinica. Un efec-
to similar se observo cuando los animales recibie-
ron THC antes de inducir la dependencia morfini-
ca. Asi, un tratamiento crénico con THC durante 3
semanas antes de comenzar la administracion de
morfina, disminuyo las manifestaciones somaticas
de la abstinencia opioide y no modifico los efectos
reforzantes de la morfina34. En consecuencia, la
preexposicién crénica a cannabinoides no modifi-
ca las respuestas motivacionales inducidas por
opioides en el animal de experimentacion.

La participacion del sistema opioide enddgeno
en la expresion de la abstinencia cannabinoide

también se ha estudiado mediante la utilizacion
de ratones knockout. Asi, el sindrome de absti-
nencia cannabinoide desencadenado por SR-
141716A resulté disminuido en animales knoc-
kout deficientes del precursor de las encefalinas
enddgenas (preproencefalina)®®, pero no result6
modificado en animales knockout deficientes del
precursor de las dinorfinas enddgenas (prodinor-
fina)3. La abstinencia cannabinoide tampoco re-
sultd modificada en ratones knockout deficientes
en receptores opioides delta o kappa3’. En rato-
nes deficientes en receptores opioides mu tan
sélo se observé una disminucion de la abstinen-
cia cannabinoide cuando el THC fue administra-
do a dosis de 30 0 100 mg/kg??, pero no se ob-
servé modificacion alguna cuando el THC fue
administrado a dosis de 10 o0 20 mg/kg31%7. Sin
embargo, en ratones doble mutantes deficientes
de receptores opioides mu y delta se observé una
disminucion de la abstinencia cuando el THC se
administré a la dosis de 20 mg/kg, sugiriendo
gue se requiere una cooperacion de ambos re-
ceptores opioides para obtener una adecuada
manifestacion de la abstinencia cannabinoide?®.

La elevacioén de los niveles extracelulares de
CRF (corticotropin releasing factor)3® y la dismi-
nucion de la actividad dopaminérgica® en el sis-
tema mesolimbico constituyen modificaciones
bioquimicas comunes durante la abstinencia a
diversas drogas de abuso, como los opioides, los
psicoestimulantes y el etanol. Alteraciones bio-
quimicas similares también se han observado
durante la abstinencia cannabinoide. Asi, un in-
cremento en la liberaciéon de CRF ha sido descri-
to en el sistema limbico durante la abstinencia
cannabinoide, el cual podria estar relacionado
con la aparicion de sintomas de estrés y de dis-
foria*t. En acuerdo con esta hipétesis, la actividad
electrofisiolégica de las neuronas dopaminérgicas
mesolimbicas result6 disminuida durante la abs-
tinencia cannabinoide, sugiriendo también la
presencia de un estado de disforia®?.

Propiedades reforzantes y motivacionales
inducidas por los cannabinoides

Las propiedades reforzantes de los cannabi-
noides son dificiles de observar en los animales
de experimentacion mediante los modelos com-
portamentales normalmente utilizados para me-
dir estos fendmenos, tales como la preferencia de
plaza condicionada y la autoadministracion intra-
venosa?3. Asi, los cannabinoides producen fre-
cuentemente respuestas aversivas en el modelo
de la preferencia de plaza, principalmente cuan-
do se utilizan altas dosis de estos compues-
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tos®4344, Sin embargo, los agonistas cannabinoi-
des también son capaces de producir efectos re-
forzantes mediante condiciones experimentales
particulares, tales como el aumento del periodo
de condicionamiento al cannabinoide y la evita-
cion de las posibles consecuencias disféricas de
la primera exposicion a la droga. En este sentido,
una dosis de 1 mg/kg de THC produce preferen-
cia de plaza en ratones si previamente se realiza
una inyeccion de este cannabinoide en la jaula
donde se encuentran los animales antes de co-
menzar las sesiones de condicionamiento*®. Por
otra parte, un gran nimero de estudios indican
que el THC es incapaz de producir un comporta-
miento de autoadministracion en ninguna de las
especies animales en las que se ha investigado
este proceso’®46-%0, Tan sélo una reciente inves-
tigacion llevada a cabo con monos ha demostra-
do que estos animales son capaces de autoad-
ministrarse THC a dosis mucho menores a las
que se habian utilizado en estudios anteriores y
una vez que estos animales habfan aprendido
previamente a autoadministrarse cocaina®®. Las
propiedades farmacocinéticas del THC parecen
ejercer un importante papel en la incapacidad de
esta sustancia para generar un comportamiento
de autoadministracién, ya que otros agonistas
cannabinoides sintéticos, tales como el WIN
55,212-252 0 el CP 55,9405, que poseen una
vida media mucho maés corta que el THC, indu-
cen un comportamiento de autoadministracion
en roedores.

A pesar de estos resultados contradictorios en
el animal de experimentacion, los derivados del
cannabis producen claros efectos reforzantes en
humanos, lo que conlleva un comportamiento de
busqueda de estas drogas y finalmente su abu-
so. De acuerdo con esta observacion, el THC es
capaz de inducir efectos reforzantes en animales
mediante las técnicas de autoadministracién a
una dosis similar a la contenida en una calada de
un cigarrillo de marihuana (2-4 pg/kg). Sin em-
bargo, en contraste con lo que ocurre en el caso
de otras drogas de abuso, y como se ha indicado
anteriormente, este comportamiento de autoad-
ministracion de THC siempre se ha observado en
animales que han adquirido una conducta previa
de autoadministracion de otras drogas (cocaina).
Los estudios animales también han revelado que
los cannabinoides son capaces de activar el sis-
tema dopaminérgico mesolimbico®4%3, lo que se
ha relacionado directamente con sus propieda-
des reforzantes. En efecto, este sistema parece
ser un sustrato neuronal comun que media las
propiedades motivacionales y reforzantes de to-
das las drogas de abuso3°.
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M. Casas: En el &mbito clinico se discute mucho
si existe realmente dependencia o no, o si esa
dependencia que tu nos has demostrado en es-
tos momentos tiene relevancia clinica. Lo que
preocupa mas son unas hipdtesis de trabajo
que se formularon hace ya muchos afios sobre
si el cannabis facilita la entrada hacia otros t4-
xicos. Recientemente, en dos importantes ar-
ticulos, uno de JAMA y otro de American Journal
of Epidemiology, se habla de que el consumo
de cannabis facilita la entrada hacia otros toxi-
cos. ;Se podria inferir a partir de tus estudios
algo asi? Aparte de que el consumo de canna-
bis repetido psicotiza, las dos cosas que real-
mente daban tanto miedo, pues resulta que
ahora ya nos dicen que si que son verdad.

R. MaLbonaDo: La hipotesis gateway, la teoria de
que el consumo de cannabis pueda facilitar el
abuso de otras drogas de mayor repercusion, es
un tema tremendamente polémico, y se pue-
den dar argumentos contundentes a favor y en
contra. En cuanto a datos experimentales, exis-
ten estudios que muestran cosas claras, pero
no de forma completamente concluyente. La
administracion de tetrahidrocannabinol (THC)
parece que es capaz de sensibilizar los efectos
locomotores de la morfina. Esto se inclinaria a
favor de la teoria de la compuerta. Sin embar-
go, un estudio publicado en European Journal
of Neuroscience (2001) demuestra que reali-
zando un tratamiento crénico con THC durante
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3 semanas, con una semana de lavado, y ha-
ciendo después un condicionamiento espacial
para ver si existe refuerzo a morfina, no se pro-
duce aumento de los efectos reforzantes indu-
cidos por la morfina. Creo que en este estudio
se demuestra claramente que en los modelos
experimentales que ahora mismo son mas rele-
vantes, cuando realizamos una administracion
crénica de THC no somos capaces de revelar
una facilitacion de los efectos reforzantes de los
opioides. Por tanto, con los datos obtenidos en
el animal de experimentacion que tenemos so-
bre la mesa, yo diria que no existe ningln estu-
dio que claramente demuestre la teoria de la
compuerta. Es mi punto de vista, aunque es un
tema polémico que podria dar mucho que ha-
blar. Segundo, el cannabis, ;produce o no un
fendmeno psicotico? Yo creo que aqui existen
tres teorias, y que una vez mas se podrian dar
argumentos muy contundentes para defender
cualquiera de las tres. Primera teoria, el canna-
bis esta produciendo una serie de cambios en
el sistema dopaminérgico que facilitan la apari-
cion del trastorno psicotico. Segunda, el enfer-
mo psicotico lo Unico que esté haciendo es una
automedicacién de su trastorno psicético. Y ter-
cera, que también tiene muchos puntos a favor
y que evidentemente es una teoria polémica,
estamos ante individuos que partiendo de unos
trastornos de personalidad comunes para pa-
decer ambos procesos, trastornos psicoticos y
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abuso de drogas, caen finalmente y de una ma-
nera gradual en ambos procesos. Pienso que
actualmente existen datos y multiples argu-
mentos para defender la primera, la segunda o
la tercera. Personalmente no me atreveria a po-
ner la mano en el fuego por ninguna de las tres.

E. AmBRrosio: Nosotros, cuando hemos llevado a
cabo autoadministracion de morfina en anima-
les adultos previamente tratados con cannabi-
noides durante una semana, tampoco hemos
encontrado efectos reforzantes en la morfina.
Parece que quiza el consumo previo de canna-
binoides en animales adultos de alguna mane-
ra no tiene efectos sobre las propiedades refor-
zantes de los opiaceos.

R. MoraTALLA: Te queria preguntar si los canna-
binoides dan paso al consumo de otras drogas
mayores como los opiaceos. Me llama podero-
samente la atencién los dos ejemplos que ha-
béis utilizado. Estan realizados con morfina y
la morfina no internaliza los receptores. Todos
sabemos que el receptor cannabinoide CB-1y
los receptores opioides estan acoplados a pro-
teinas G. Una de las caracteristicas que tienen
los receptores acoplados a estas proteinas es
la posibilidad de dimerizacion y heterodimeri-
zacion entre distintos receptores, y esto modi-
fica su respuesta. Tanto los receptores CB-1
como los mu, o los delta, estan en las mismas
neuronas en el estriado. Ademas, existe una
interaccidn entre estos receptores, ti mismo
has demostrado que cuando quitas el recep-
tor mu no se produce condicionamiento de
plaza con el cannabinoide, lo que sugiere,
ademas de la necesidad de la interaccién en-
tre estos dos receptores para la expresion de
algunas acciones de los cannabinoides, una
activacion directa o indirecta de los receptores
mu por ligandos cannabinoides. Todos estos
datos conjugados convenientemente podrian
sugerir que efectivamente el consumo de los
cannabinoides produce cambios en las rutas de
sefializacidn intracelular en las neuronas que
contienen receptores mu, y que estos cambios
preparan al organismo para una dependencia
a opiaceos.

R. MaLponaDpo: En el tema de la dimerizacion,
existen estudios que demuestran que el recep-
tor mu y el receptor CB-1 dimerizan, y otros es-
tudios que también demuestran que estan en
las mismas neuronas, en estriado y en el nicleo
accumbens, o sea, que tedricamente es posi-
ble. Ahora, ;cudl es el mecanismo de la inter-
accion por el cual cuando quitamos el receptor
opioide disminuimos la respuesta a los canna-
binoides? Yo creo que aqui existen muchas hi-

pétesis, y como en otros temas, creo que ahora
mismo no podemos decir claramente cual es la
causa de esta interaccién. Una hipotesis es, evi-
dentemente, dimerizacion del receptor, otra hi-
potesis es la liberacion de péptidos opioides
enddgenos. Al dar cannabinoide en agudo se
produce una liberacion de encefalinas en el nd-
cleo accumbens, asi como una liberacion de di-
norfinas en la médula espinal. Por otra parte,
puede haber una interaccion a nivel intracelu-
lar al compartir ambos grupos de receptores
sistemas de sefializacién comunes. Yo creo que
éstas serian las tres hipétesis basicas, ahora
bien, que los dos actlen por sistemas comunes
no quiere decir que haya una predisposicion.
Es como una persona a la que hayas tratado
con morfina para inducir un efecto analgésico y
que digas que por eso vas a predisponerla a
consumir un cannabinoide; no es cierto. No
creo que cualquiera de estas tres hipétesis pue-
da dar argumentos a favor o en contra de la teo-
ria de la compuerta.

R. MoraTALLA: El hecho de que cientificamente
no se haya descrito el mecanismo exacto de la
interaccion entre estos dos receptores, ni se
haya comprobado en modelos animales la po-
sible facilitacion del consumo de opioides tras
la exposicién a cannabinoides, no quiere decir
que no sea asi. De hecho, los estudios epide-
mioldgicos evidencian esta facilitacion.

R. MaLboNnADO: Sobre estudios epidemioldgicos
no digo nada. Lo que digo es que en estudios
de investigacion basica no existen argumentos,
y en eso estoy totalmente de acuerdo con lo que
dice Emilio Ambrosio, hoy dia no hay argumen-
tos para afirmar claramente que existe una fa-
cilitacion del refuerzo opioide tras la adminis-
tracion de cannabinoides.

R. MoraTaLLA: Con la morfina, por ejemplo, no se
ha probado el sufentanilo.

R. MaLpoNnaDo: Bueno, pero yo no he visto a na-
die inyectarse sufentanilo. O sea, si hablas de
morfina y heroina, por ejemplo, ninguno de los
dos produce internalizacion. Si quitas el recep-
tor mu desaparecen los efectos de la morfina,
y, por tanto, desaparecen todos los efectos de
la heroina, ya sea con el raton knockout del
exén 1 o del exén 2, con lo cual un mismo re-
ceptor participa en todas las propiedades far-
macoldgicas de morfina y de heroina. Si los dos
opioides acttian sobre el mismo receptor, los
dos estan exentos de producir una internaliza-
cién de receptores y la consecuente down re-
gulation de éste. No creo que exista una razén
para pensar que los efectos de la heroina fue-
ran diferentes a los de la morfina.
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R. MoraTALLA: De cualquier manera estos recep-
tores (mu y CB-1), no solamente se localizan en
las mismas células, ademaés, estan ultraestruc-
turalmente muy cerca. Esto se ha observado en
estudios de microscopia electréonica.

R. MaLbonapo: Pero el hecho de que actlen so-
bre el mismo receptor, ;favorece o perjudica la
hipétesis de la compuerta? Yo no lo veo.

R. MoraTALLA: Si que la favorece, porque yo pien-
so que producen los mismos cambios en el siste-
ma de segundos mensajeros. Entonces al activar
un receptor, si dimeriza con el otro, ¢produciria
los mismos cambios down the stream de la se-
fializacion intracelular?

R. MaLboNaDo: Mira entonces, por ejemplo, la ni-
cotina. Acaba de aparecer un estudio en el cual
se demuestra que la nicotina produce también
una up regulation en la via de la ciclasa. Enton-
ces cualquier persona que fume nicotina tam-
bién va a tener una facilitacion para poder con-
sumir heroina. Yo no lo creo.

R. MoraTALLA: Bueno, en ese caso habria que ver
que estos receptores no solo se colocalizaran en
las mismas células sino que estuvieran ultraes-
tructuralmente a una distancia de menos de
100 amstrongs y, ademas, que la activacion de
un receptor modificara las funciones del otro,
como en el caso que nos ocupa del CB-1y mu.

R. MaLbonaDo: Respecto a la modificacion intra-
celular, la nicotina, en crdnico, también produ-
ce una up regulation de la via de la ciclasa, en-
tonces tedricamente podria también producir
una facilitacion para el consumo de heroina. Yo
creo que para que un resultado basico apoye
realmente la teoria de la compuerta deberiamos
basarnos en un estudio como el que ha citado
Emilio Ambrosio, es decir, administramos en
crénico THC, llevamos a cabo una autoadminis-
tracion de morfina y nuestros animales aumen-
tan la autoadministracién de morfina, tienen un
valor de progressive ratio en autoadministracion
que aumenta. Esto si que es convincente, o ha-
cemos un conditioned place preference y re-
sulta que antes el refuerzo se producia con
5 mg/kg y ahora con 1 mg/kg ya aparece. Esto si
me convence, pero no le veo relacién con que
tengan mecanismos de accion paralelos y que
produzcan las mismas modificaciones intracelu-
lares.

M. MiQueL: Enlazando con esta discusion, yo creo
que una cuestion importante en la epidemiolo-
gia, donde si que existe esa relacion de la com-
puerta, es el consumo de nicotina junto con el
de cannabis. Es decir, cuantos consumidores
de cannabis se toman el cannabis en un té o
comiéndolo? Se lo toman fumando. Es decir,
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cexisten de verdad estudios que separen el po-
sible efecto facilitador de la nicotina en las neu-
roadaptaciones que produce el cannabis?

R. MaLponapo: Algo hay. Nosotros, por ejemplo,
hicimos la comparativa de los diferentes efectos
farmacolégicos inducidos por el THC en pre-
sencia 0 en ausencia de nicotina, y resulta que
en presencia de nicotina tienes una potenciali-
zacion de todas las respuestas farmacolégicas
del THC. Tienes una potencializacién del re-
fuerzo y el sindrome de abstinencia es mayor.
O sea, que existe una clara facilitacién, que esto
interfiera en otras drogas de abuso, de esto si
que no tengo ni idea, pero en los efectos refor-
zantes y en el sindrome de abstinencia produ-
cido por THC, cuando existe presencia de nico-
tina, aumentan los dos.

M. MiQueL: O sea, que podria ser que lo que es-
tan viendo los epidemidlogos es el efecto de la
facilitacion de la nicotina y no del cannabis.
Porgue hay una cosa que a mi me ha chocado,
y es que es muy dificil conseguir que un animal
se autoadministre benzodiacepinas. Pero cuan-
do tu facilitas el sistema con alcohol, o, por
ejemplo, creo que hay un estudio con cocaina,
si que consigues el consumo de benzodiacepi-
na. Lo curioso es que cuando tu facilitas el sis-
tema, la entrada al consumo si que es mucho
mas evidente. Entonces, quiza estamos en una
situacion parecida.

R. MaLbonapo: Por ejemplo, con benzodiacepi-
nas, cuando realizas un estudio de drug discri-
mination, resulta que el THC produce un es-
timulo discriminativo que es tremendamente
selectivo, y una de las poquisimas sustancias
que muestra discriminacién cruzada con el
THC es precisamente el diazepam. Segin mi
conocimiento es la que mas la produce. Hay un
dato también con el MDMA, pero el efecto era
minimo, la que realmente tiene una discrimina-
cién cruzada relativamente aceptable resulta
que es el diazepam.

G. GoicoecHEA: Yo no he observado en el modelo
del sindrome de abstinencia con raton la apari-
cién de saltos. Pueden ser dos cosas: que no
haya cambios o que si. Si no hay cambios, ;pue-
de ser que el sindrome de abstinencia de can-
nabis en humanos no aparezca porque real-
mente tiene otro mecanismo de accion? Y otra
pregunta es si lo habéis comprobado con otro
tipo de cannabinoides gque no sea el THC, como
cannabinoides sintéticos.

R. MaLponaDO: Respecto al salto, la repuesta es
clara: no hay saltos. Puedes evaluar las condi-
ciones experimentales que sea, pero en ningu-
na de éstas he visto a un ratdn saltar durante la
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abstinencia a cannabinoides. Supongo gue vo-
sotros no visteis tampoco a ninguna rata saltar
con el THC. Simplemente porque las manifes-
taciones de la abstinencia cannabinoide son
muy diferentes a la de las sustancias opioides.
Por eso sefialé el tema de la hiperlocomocion
en uno e hipolocomocién en otro. Yo creo que
eso es fundamental, porque en un sindrome de
abstinencia opioide tienes una hiperlocomo-
cion, en la abstinencia cannabinoide tienes lo
contrario. Evidentemente, los circuitos cerebra-
les implicados son muy diferentes, estamos ha-
blando para la abstinencia cannabinoide de
una estructura totalmente marginal para lo que
hasta ahora se decia que era la dependencia a
drogas de abuso, el cerebelo. En el caso de los
opioides ya ha comentado J. Pineda la impor-
tancia del locus coeruleus y de los mecanismos
monoaminérgicos; son dos mecanismos com-
pletamente diferentes y unas manifestaciones
muy distintas. Por ejemplo, las manifestaciones
vegetativas, tan llamativas en el cuadro de la
abstinencia opioide en el roedor, no aparecen
en el caso de los cannabinoides. Con respecto
a la extrapolacion humana, yo creo que lo funda-
mental es el tema de las dosis. Estamos hablan-
do de dosis que simplemente no son compara-
bles, 20 pg/kg en el humano no es comparable
con 20 mg/kg en el animal de experimentacion.
Partiendo de esta base, esto es un modelo far-
macoldgico tremendamente Util para ver cdmo
se adapta el organismo a esta exposicién masi-
va de THC, naturalmente muy Util para farma-
cologia, pero no lo extrapolemos a lo humano.
Y con respecto a la utilizacion de otros canna-
binoides, nosotros no lo hemos hecho, pero si,
efectivamente, tras la administracion cronica
de HU210 se puede precipitar un sindrome de
abstinencia muy llamativo; con el CP55,940
también se observa un sindrome de abstinen-
cia muy claro, otros lo han observado con el
WIN-55,212-2. Todos los cannabinoides son
capaces de producir un sindrome de abstinen-
cia, incluso se observa con agonistas cannabi-
noides de vida media-corta un sindrome de
abstinencia espontaneo suave. Con lo cual la
ausencia de sindrome de abstinencia esponta-
neo al parecer es una vez mas consecuencia de
la farmacocinética del THC.

E. PorTiLLO: Has hablado en tu introduccion so-
bre la posible existencia de otros tipos de re-
ceptores cannabinoides aparte del CB-1y el
CB-2, ;puedes comentarme qué datos hay so-
bre esto?

R. MaLbonapo: Thomas Freund publicé en el Eu-
ropean Journal of Neuroscience que el knoc-

kout sin receptor CB-1 presenta un incremento
de la ansiedad. Por otra parte, se describen
efectos ansioliticos tras la administracion de SR-
141716A, el antagonista CB-1, en animales
wild-type. Estos efectos ansioliticos también
aparecen tras la administracion de dicho far-
maco en el animal CB-1 knockout. Es decir, el
SR-141716A es capaz de producir una res-
puesta emocional supuestamente ligada a un
receptor central diferente del receptor CB-1, y
gue evidentemente tampoco tiene nada que ver
con el receptor CB-2 periférico.

E. PorTiLLO: Pero puede ser otro tipo de receptor
gue no sea CB-1.

R. MaLbonADo: Evidentemente puede ser otro
tipo, pero hay muchos otros datos. Por ejemplo,
la respuesta de la anandamida. Hay veces que
la anandamida actUa a través de un receptor
central diferente del receptor CB-1, y que por
supuesto tampoco es el receptor CB-2. Creo
que los primeros datos vienen de la anandami-
da, los datos de Thomas Freund ciertamente
son muy bonitos pero son controvertidos. Exis-
te una gran cantidad de literatura que demues-
tra que hay algun otro receptor que media efec-
tos centrales de los cannabinoides.

C. Faura: Tu utilizas estas dosis masivas de los
cannabinoides, ademas, por via intraperitoneal,
;qué problemas se dan en el tratamiento créni-
co? ;Tiene muchos efectos adversos, mucha to-
xicidad, mucha mortalidad?

R. MaLbonADO: Ten en cuenta que los cannabi-
noides son sustancias muy seguras. La pobla-
cion de receptores CB-1 en el tronco encefélico
es minima, o sea, que los problemas de depre-
sion respiratoria, por ejemplo, que tienes con
los opioides en ningln momento los vas a tener
con los cannabinoides. Por consiguiente, no
aparecen problemas de toxicidad. No hay nin-
gun animal que se muera con estas dosis de
cannabinoides, lo que si se ven son efectos so-
méticos muy llamativos, sobre todo con las pri-
meras administraciones. Sin embargo, aparece
una tolerancia relativamente rapida, como es el
caso de la popcorn behaviour o “comporta-
miento como palomitas de maiz”, es decir, la
primera vez que administras THC se quedan to-
dos los ratones en estado de inmovilidad, y en
el momento en que reciben cualquier estimulo
auditivo o tactil se ponen a saltar como si fueran
palomitas de maiz. Esto lo observas tras la pri-
mera administracion, pero no tras la segunda,
al igual que una hipotermia, muy marcada, 4 °C
de caida de temperatura corporal. Se producen
unos efectos soméaticos muy importantes con
las primeras administraciones, que natural-
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mente tienen que ser muy aversivos para el ani-
mal, pero no hay toxicidad.

C. Faura: Has presentado los datos de modifica-
ciones receptoriales y bioquimicas, que supon-
go serén consecuencia también de esas dosis
tan masivas.

R. MaLboNaDo: Si, son muchos los grupos que
han trabajado en esos temas, y por lo general
suelen ser administraciones de THC entre 5y
20 mg/kg.

J. PINEDA: En relacion con el sustrato anatdmico
del sindrome de abstinencia de cannabinoides,
has mencionado que existen datos que apoyan
sobre todo la implicacién del cerebelo. Es facil
de entender, por ejemplo, para algunos sinto-
mas como la ataxia, pero no para todos. ;Exis-
ten datos directos en el cerebelo? Me refiero a
electrofisioldgicos, registrando alguin tipo de
neurona, donde se vea si existe algun tipo de al-
teracion después del tratamiento cronico. ¢Exis-
ten datos directos que demuestran la ausencia
de implicacion de otros nicleos, como el propio
locus coeruleus?

R. MaLbonaDO: Con respecto al tema de los estu-
dios electrofisioldgicos, y seguin mi conocimien-
to, no existen estudios en el cerebelo. Los datos
mas llamativos son los que demuestran que la
actividad adenilciclasa estd aumentada y que
se correlaciona el incremento de dicha activi-
dad ciclasa y de la actividad proteina cinasa con
la aparicién del sindrome de abstinencia can-
nabinoide. También existen datos que de-
muestran que cuando se administra Rp-8-bro-
mo-cAMPS, un inhibidor del AMPc, se inhibe la
sintomatologia de la abstinencia cannabinoide,
y cuando se administra el activador, Sp-8-bro-
mo-cAMPS, produce una sintomatologia que es
relativamente similar a la que aparece durante
dicha abstinencia. O sea, estos datos farmaco-
I6gicos son, desde mi punto de vista, bastante
relevantes para mostrar que existe una relacion
entre los cambios producidos en el cerebelo y
la sintomatologia de la abstinencia cannabinoi-
de. Comentar que hemos obtenido datos con la
técnica de FURA-2 en colaboracién con el gru-
po de Eduardo Soriano, donde se demuestra
gue en el momento en que se administra SR-
141716A sobre un corte de cerebelo se produ-
cen cambios en la incorporacién de calcio que
concuerdan bien con las manifestaciones de la
abstinencia cannabinoide. Segun mis conoci-
mientos, éstos son los Unicos datos que existen
sobre cerebelo con respecto a su participacion
en la abstinencia cannabinoide.

A. CasTARE: Nosotros hemos realizado la admi-
nistracion del antagonista SR-141716A en ce-
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rebelo, hipocampo, estriado y también a nivel
intracerebroventricular, y hemos observado
gue cuando administramos SR en cerebelo te-
nemos un claro sindrome de abstinencia y
cuando lo administramos en el estriado no ob-
tenemos ninguna respuesta. Cuando adminis-
tramos por via intracerebroventricular también
obtenemos una respuesta, aunque de menor
intensidad que cuando se administra directa-
mente en el cerebelo. En el caso del hipocam-
po también hemos observado un ligero sin-
drome de abstinencia. Cuando realizamos un
analisis de un global withdrawal score tenemos
un efecto significativo en estas estructuras.

J. PINEDA: (Habéis descartado, por ejemplo, in-
yectar en el locus coeruleus?

R. MaLponapo: Hemos presentado estudios rea-
lizados en el raton donde somos incapaces de
practicar una administracion local de SR-
141716A en el locus coeruleus.

A. CasTaNE: Creo que seria interesante plantear-
se si otras proteinas cinasas como, por ejemplo,
la proteina cinasa 2, que se ha demostrado que
tiene un papel importante en la dependencia a
opiaceos en el hipocampo, podrian también
ejercer un papel importante para la dependen-
cia de cannabinoides.

R. MaLboNaDo: Si, naturalmente, esta claro que
hay otras vias. Esta es la Unica via que, por lo
pronto, hemos estudiado, pero este mecanismo
no puede explicarlo todo. No creo que una im-
plicacion exclusiva de la ciclasa en el cerebelo
sea capaz de explicar todo el cuadro de absti-
nencia cannabinoide. Cuando inhibes la activi-
dad ciclasa disminuyes la intensidad, pero no
suprimes completamente la abstinencia, y
cuando activas la ciclasa tienes ciertas mani-
festaciones, pero no tienes toda la sintomatolo-
gia de la abstinencia cannabinoide.

S. ABaNADES: En primer lugar, cudl es la finalidad
practica de la obtencién de un modelo de de-
pendencia a cannabinoides, cuando en huma-
nos, como has explicado, no existe tal depen-
dencia, al menos clinicamente significativa? En
segundo lugar ;cudl seria la posible aplicacion
clinica futura del uso de antagonistas-agonistas
o0 de cannabinoides naturales?

R. MaLponADo: En cuanto a la relevancia del mo-
delo de dependencia fisica, en humanos hay
un cuadro de alteracion motivacional, pero no
se puede decir que haya una dependencia fi-
sica con todas sus manifestaciones, ahi esta-
maos todos de acuerdo. ¢(Qué interés tiene esto?
El interés reside en conocer como se adapta el
organismo a una exposicion cronica de canna-
binoides. Esta es la idea bésica con la que he-
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mos partido para llevar a cabo estos estudios.
Para esta adaptacion evidentemente requeri-
mos un procedimiento farmacoldgico alejado
de la situacion clinica, pero esto nos aporta toda
una serie de datos que pueden resultar de gran
interés. Conocer, por ejemplo, que dando estas
dosis masivas resulta que las estructuras cere-
brales que se adaptan son completamente di-
ferentes a las que se adaptan en el caso de los
opioides. Yo creo que esto es un dato relevan-
te. ¢Y cual es la extrapolacion clinica? Ninguna,
de acuerdo, pero tenemos la evidencia de que
aun con una exposicion masiva las adaptacio-
nes son diferentes a las adaptaciones frente a
los opioides. Con respecto a las aplicaciones te-
rapéuticas ya sabéis que en Espafia ya esta
permitida la utilizacion clinica de un cannabi-
noide como antiemético en el caso de la qui-
mioterapia cancerosa, ésta es la primera indi-
cacion en nuestro pais. En EE.UU. hay dos
indicaciones aceptadas. La primera como an-
tiemético, la segunda como farmaco orexigeno,
en el caso de caquexia, ya sea producida por
sida o por cancer. Se pretende utilizar como
analgésico en determinadas condiciones, esta
tercera indicacion no estd completamente
aceptada. Otras posibilidades futuras incluirian

el tratamiento de trastornos motores. Existe un
ensayo clinico en fase Ill que se esté realizan-
do ahora mismo en el Reino Unido en el caso
de la esclerosis multiple con resultados, al pa-
recer, bastante prometedores. Asi mismo, exis-
te una gran cantidad de datos, como los apor-
tados por el grupo de José Antonio Ramos y
Javier Fernandez-Ruiz, en cuanto a la posibili-
dad de tratamiento para otros trastornos moto-
res, como la enfermedad de Parkinsony la en-
fermedad de Huntington. No olvidemos también
los efectos a nivel periférico. En el caso del
glaucoma se ha demostrado que disminuye la
presion intraocular, aunque posiblemente se
produzca una taquifilaxia a este efecto, atin no
lo sabemos, pero es una potencial indicacion
terapéutica. También podemos citar otras indi-
caciones menores en las cuales yo ya creo me-
nos, como por ejemplo el tratamiento del asma,
por su efecto broncodilatador. Se habla tam-
bién de un posible potencial terapéutico debi-
do a su efecto vasodilatador, pero, ya digo, son
indicaciones que yo pondria con un gran signo
de interrogacion. Los cannabinoides también
tienen efectos antiinflamatorios muy claros de
los que se podrian derivar aplicaciones tera-
péuticas.
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