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PRESENTACIÓN


La necesidad de que las decisiones se fundamenten sobre evidencias científicas es incuestionable para los médicos, pero tal vez no sea obvio para quienes legislan, diseñan o implementan políticas públicas. Hoy sabemos que se cometen errores que ponen en riesgo a los pacientes cuando sus médicos toman decisiones diagnósticas o terapéuticas con base, solamente, en experiencias o creencias personales. Ello puede conducir a un individuo a la muerte, pero si las decisiones de política pública sobre temas como el que aquí se trata se toman sin el indispensable sustento que la ciencia ofrece, pueden afectar negativamente no a una sino a miles de personas. Por ello, tomar decisiones legislativas o de política pública sin considerar el conocimiento existente sobre el asunto en cuestión puede llegar a ser una enorme irresponsabilidad.


Parece que muchas de las discusiones actuales sobre las adicciones, gran preocupación de nuestros tiempos, transitan por la superficie de argumentos triviales sin poder ser anclados en lo que se ha demostrado saber sobre esta realidad que tanto lacera. Por ejemplo, se discute sobre diferentes tipos de adicciones como si se tratara de una sola. Se quiere dar la misma solución a todas cuando no son iguales. Se acaloran los debates sobre legislar o no legislar sin entender que cada una de estas adicciones tiene consecuencias diversas que difícilmente se resolverán solamente con disposiciones para permitir o castigar el consumo de todas las sustancias que las producen, nuevamente, como si fuesen una. Se tratan exclusivamente como un asunto policial, judicial, legislativo e incluso comercial como si no fuese un problema de salud a pesar de que el consumo de muchas de éstas, paradójicamente, se clasifica como delito, precisamente ¡contra la salud! Hay sustancias adictivas, como el alcohol o el tabaco, que no están penalizadas a pesar de que también causan daños. El tema está saturado de contradicciones, inconsistencias, desconocimiento y, peor aún, de emociones y tensiones con pobres sustentos. Por ello, es necesario hacer visible la evidencia científica, y diferenciar y enfocar los diferentes tipos de adicciones para evitar polémicas bizantinas que conducirían a decisiones equivocadas después de procesos inútiles de deliberación carentes de justificación.


Justamente aquí radican varias virtudes de esta publicación. Se trata de un libro enfocado en la marihuana, se analiza desde la perspectiva de la salud, se aborda a través de una gama muy amplia de perspectivas que no demeritan la profundidad del análisis y, sobre todo, se ofrece evidencia científica. No tengo duda de que solamente de esta manera podremos avanzar en contra de las adicciones: con análisis rigurosamente documentados sobre cada uno de estos problemas que, en conjunto y superficialmente tratados, difícilmente podremos resolver aunque muchos aún no se hayan dado cuenta de ello.


La sociedad está saturada de generalizaciones, de información y desinformación, de calificaciones y descalificaciones, de juicios y de prejuicios. Pero lo peor es que pudiesen estar igualmente confundidos quienes deben ser responsables de legislar y de formular las políticas públicas para enfrentar el problema, y los médicos que se enfrentan a pacientes adictos sin saber qué hacer para manejarlos. De aquí la necesidad imperiosa de aportar información bien fundamentada que permita aclarar el turbulento escenario. Para ello, como a través de un prisma de múltiples facetas, este libro aproxima esa información sobre el estado del arte a una variedad de posibles lectores, de manera didáctica y en un formato muy accesible.


Sin embargo, proporcionar evidencia científica rigurosa, actual y con tal amplitud y profundidad, no es suficiente per se si ese conocimiento no está respaldado por la credibilidad de quienes la ofrecen. Aquí se encuentra otra de las virtudes de este libro. Quienes le dan contenido son todos ellos científicos reconocidos por su seriedad académica, que han realizado un análisis profundo del tema a través de una gran cantidad de consultas bibliográficas y de reuniones con expertos provenientes de ámbitos plurales. Además, el liderazgo es incuestionable, pues para un tema como éste, nadie mejor que el doctor Juan Ramón de la Fuente: psiquiatra, investigador distinguido y responsable exitoso, en su momento, de la política pública de salud de nuestro país. No podría haber mejor combinación para garantizar la confianza en la seriedad de lo que aquí se analiza. Por ello, cuando el doctor De la Fuente propuso a la Academia Nacional de Medicina realizar este proyecto de manera conjunta con la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México, a través del Seminario de Estudios sobre la Globalidad que él coordina, lo consideramos un honor pues, por si fuesen pocos los méritos señalados, se trata de uno de nuestros miembros más destacados, ex presidente, que ha llegado a la categoría de honorario, la más alta distinción a la que puede aspirar cualquier académico de esta sesquicentenaria corporación.


En resumen, se trata de un libro bien enfocado, que analiza la evidencia científica vigente de manera rigurosa y profunda, a través de un amplio espectro pero, sobre todo, respaldado por el prestigio acumulado de sus autores y de su coordinador, quienes dan al contenido la credibilidad indispensable para analizar el problema. Estoy seguro de que éste será un punto de referencia inevitable sobre este tema para quienes quieran saber más del asunto, para quienes deseen estudiarlo en profundidad y para quienes deban tomar decisiones, clínicas o de amplio alcance, y puedan evitar de esta manera que del pedestal de la ignorancia se yerga la estatua del atrevimiento.


ENRIQUE RUELAS BARAJAS









INTRODUCCIÓN


Durante los primeros meses de 2013, la Academia Nacional de Medicina y la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México, a través del Seminario de Estudios sobre la Globalidad, decidieron emprender una revisión sistemática sobre un tema tan complejo como controvertido: la relación que existe entre la marihuana y la salud.


A lo largo de veinte meses, el seminario organizó numerosas reuniones de trabajo, simposia, coloquios, discusiones con expertos nacionales e internacionales, y sus integrantes participaron en diversos foros y reuniones de carácter científico y social. Simultáneamente, se inició una revisión cuidadosa de la literatura, se discutió con rigor la naturaleza y la trascendencia de múltiples publicaciones y se definieron los temas que deberían formar parte del documento que, a manera de informe, pudiera presentarse ante la comunidad médica y los sectores sociales interesados en el mismo, para su análisis y difusión.


Después de someter a un escrutinio exhaustivo los variados textos que fueron surgiendo, como resultado de cada uno de los temas que se habían analizado y discutido a profundidad, se pensó en la posibilidad de que dicha información se presentara de manera didáctica, de tal suerte que los interesados pudieran tener una visión de conjunto que incluyera desde los aspectos más básicos (referentes a los conceptos celulares y farmacológicos), hasta sus implicaciones culturales, sociales y legales, sin perder su objetivo central: los aspectos clínicos en su dimensión biológica, psicológica y antropológica con un enfoque preventivo, diagnóstico y terapéutico.


Cannabis sativa es el nombre de una planta milenaria, cuyo consumo humano en diversas modalidades y con propósitos disímbolos ha llamado poderosamente la atención a lo largo de los años. Usada con fines rituales, recreativos o medicinales, ha sido lo mismo sacralizada que criminalizada y, en los últimos años, se ha convertido también en motivo de numerosas investigaciones que han ido descubriendo, de manera paulatina, los secretos que subyacen en esta planta que contiene decenas de sustancias químicamente activas, capaces de interactuar con muy diversas estructuras moleculares de distintos aparatos y sistemas del organismo.


La magnitud, las tendencias y los factores asociados al consumo de marihuana tanto en México como en el mundo deben conocerse con objetividad, analizarse con rigor y asumirse como verdades transitorias, porque muy probablemente seguirán evolucionando en un sentido o en otro durante los próximos años. Los efectos de su consumo son múltiples; por supuesto que algunos pueden ser nocivos, sin embargo, cada vez hay menos dudas de que, en determinadas circunstancias, las sustancias conocidas genéricamente como cannabinoides pueden ser también potencialmente benéficas.


En todo caso, la perspectiva científica (que ha inspirado el trabajo del grupo en el seminario y es la que deseamos transmitir a través de estas páginas) nos ha permitido aproximarnos a los aspectos fundamentales del fenómeno con objetividad, sin prejuicios, con el propósito de entender y no con el afán de juzgar, los aspectos socioculturales de un fenómeno de tal complejidad.


Así como las ciencias básicas son fundamentales para conocer la Cannabis y sus efectos en el organismo, las ciencias sociales nos permiten dimensionar las consecuencias de su consumo en el contexto del individuo y su comunidad; es decir, de la persona y de la interacción de ésta con su sociedad, bajo patrones culturales diversos. Y puesto que se trata de un proceso complejo (que puede llegar a ser patológico en algunos casos, pero no en todos), tanto la información como la educación, así como la prevención, el diagnóstico, el tratamiento y la rehabilitación, se convierten en fundamentos necesarios para la aproximación sensible y rigurosa que el tema demanda.


Los resultados de los trabajos del seminario se han expresado en distintas formas. Las discusiones académicas tanto nacionales como internacionales que hemos promovido, y en las que hemos participado activamente, han tenido un impacto favorable en la opinión pública, toda vez que en sectores crecientes de la población se ha diseminado información más objetiva y veraz. En el ámbito científico, el dinamismo de la investigación y la demanda por conocer mejor sus hallazgos y aprender a interpretarlos con un enfoque multidisciplinario e integral nos llevó a organizar un diplomado en la Facultad de Medicina de la UNAM, el primero en su género, que ha tenido, por cierto, una respuesta muy estimulante no sólo de parte de los estudiantes, sino también de los profesores.


Este volumen rebasó nuestras propias expectativas al convertirse cada vez más en una monografía que refleja el “estado del arte” de un tópico que es de interés para la ciencia y para la medicina, pero también para la sociedad. Imposible habría resultado no haber seguido adelante. Lo que se pensó en un principio como un “reporte técnico” adquirió, de manera progresiva, una fisonomía diferente.


Por ser un tema de actualidad y que seguramente permanecerá en la agenda pública durante buen tiempo, confiamos en que este volumen contribuya a entender mejor la fascinante interacción entre el ser humano y la naturaleza; entre la marihuana y la salud; entre su consumo recreativo y la adicción; entre su consumo ocasional, el abuso patológico y su uso potencialmente terapéutico.


Marihuana y salud: de la molécula al entorno social. ¿Qué nos dicen al respecto las ciencias biomédicas y las ciencias sociales? ¿Qué sabemos desde el punto de vista clínico? ¿Hasta qué grado estamos frente a una sustancia medicinal o frente a una droga de abuso? Algunas respuestas a estas y otras preguntas podrán encontrarse en los diversos capítulos de este volumen que forzosamente deberá actualizarse de manera continua en los próximos años.


JUAN RAMÓN DE LA FUENTE









PRIMERA PARTE


BOTÁNICA, QUÍMICA Y FARMACOLOGÍA
 DE LA CANNABIS SATIVA


EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE





Los productos de la Cannabis sativa, como marihuana y hachís, han sido utilizados desde hace varios siglos con fines medicinales, religiosos y recreativos. Si bien los efectos del consumo de la marihuana ya habían sido descritos, sólo a finales de los años sesenta se aislaron los cannabinoides, compuestos a los que se les atribuye la mayor parte de las propiedades piscoactivas y medicinales de la Cannabis sativa. En las décadas siguientes fue posible demostrar que el organismo produce en forma natural moléculas con acción cannabinoidea, y que el cerebro de los humanos y de otras especies cuenta con un receptor endógeno de los compuestos cannabinoides. La caracterización de un sistema cannabinoide endógeno renovó el interés médico por la marihuana, y los datos de los últimos 20 años indican que los endocannabinoides desempeñan un papel fundamental en la fisiología de numerosos aparatos y sistemas del organismo.









I. CANNABIS SATIVA


LA CANNABIS SATIVA (cannabis) es una planta milenaria cuyas propiedades han sido ampliamente aprovechadas por el hombre; los datos arqueológicos e históricos revelan su uso como alimento, como fuente de fibras, su uso con fines recreativos y espirituales, lo mismo que para paliar muy diversas enfermedades. La cannabis es originaria de Asia central y fue cultivada por primera vez en China, India, Afganistán y Paquistán,1 países donde se generó el primer registro de sus propiedades medicinales y se tuvieron los primeros conocimientos sobre sus usos industriales. Esta información se extendió progresivamente a diversos países asiáticos y a Europa, siendo Grecia el país que dio más importancia a su uso textil, por ser el cáñamo muy resistente y útil para la elaboración de diversas prendas. Los griegos y los romanos mencionan la cannabis en sus escritos por su fibra, pero también lo hacen por sus propiedades medicinales.




La Cannabis sativa (cannabis) es una planta originaria de Asia central.





Los árabes, en especial Avicena (980-1037), describieron con detalle sus propiedades medicinales, y en la Europa medieval la cannabis cobró importancia por sus semillas como fuente de alimento y, en menor proporción, por sus acciones medicinales.2 Para algunos autores la cannabis llegó al continente americano en el siglo XV con los colonizadores, quienes además de usar diversos materiales elaborados con hilo de cáñamo, traían consigo semillas de la planta para sembrarlas en las nuevas tierras y continuar elaborando lencería, ropa, calzado y demás utensilios necesarios para sobrevivir. Otros autores aseguran que llegó primero a Brasil, que fue traída por los esclavos africanos, especialmente por los provenientes de Angola, donde se utilizaba regularmente en los rituales religiosos, y que de ahí se extendió a todo el continente.3 Si este supuesto es correcto, la planta llegó a México en una embarcación a través de Centroamérica. En nuestro país las condiciones climáticas favorecieron su arraigo, y pronto se conocieron sus efectos recreativos y medicinales.




A lo largo de la historia esta planta se ha empleado con propósitos diversos: como alimento, como fuente de fibras, con fines recreativos y espirituales, y para paliar muy diversas enfermedades.





La Cannabis sativa cobró importancia en la segunda mitad del siglo pasado, cuando se observó que uno de sus productos, la marihuana, era la droga ilegal de mayor consumo en el mundo, incluido México, especialmente entre la población joven.


En este capítulo se revisan brevemente los aspectos taxonómicos, botánicos y químicos de la Cannabis sativa, conocimientos indispensables para la correcta comprensión de los efectos biológicos y usos medicinales de sus productos.


TAXONOMÍA Y BOTÁNICA


Cannabis sativa L. es el nombre científico de la planta (la L. se refiere a Linneo, quien la describió por primera vez y le dio su nombre botánico) y, desde el punto de vista taxonómico, pertenece a la clase de las dicotiledóneas, orden 4º, urticales, y a la familia Cannabaceae; su género es Cannabis y la especie mas conocida es sativa; algunos autores se refieren a ella como una sola especie: Cannabis sativa L. Se han descrito tres subespecies: Cannabis sativa sativa, Cannabis sativa indica y Cannabis sativa ruderalis, las cuales se distinguen por su anatomía, hábitos de crecimiento, variación de hojas y tipo de semillas. Estas tres subespecies permanecieron separadas geográficamente durante mucho tiempo: la indica era típica del Sudeste asiático; la ruderalis, de Rusia, y la sativa, de Europa y África.4




Al momento se encuentran registradas 11 especies de cannabis, además de varias subespecies.





Actualmente se cultivan una gran variedad de especies y de híbridos; se pueden encontrar plantas puras, como la Santa Marta Gold (C. sativa) y la Hindu Kush (C. indica), y variedades híbridas con ciclos de vida cortos, de dos o tres meses, adaptadas a condiciones de invernadero, como la Northern Lights, la Skunk, o variedades híbridas como la Early Pearl o la Hibrid Mix, adaptadas al exterior.


Independientemente de la especie o subespecie, el interés en las variedades de uso industrial (alto contenido en fibra y bajo contenido en cannabinoides) ha decaído notablemente y ahora se cultivan comúnmente variedades cuyos productos se utilizan con fines medicinales y recreativos (alto contenido en fitocannabinoides).


A la fecha, la base de datos del Missouri Botanical Garden tiene registradas 11 variedades de la especie C. sativa: gigantea, indica, kafiristanica, kif, macrosperma, monoica, praecox, ruderalis, sativa, spontanea y vulgaris, además de varias subespecies.5


Desde el punto de vista botánico, la Cannabis sativa es una planta herbácea, anual, de tallo erguido, recto y rígido, con sección transversal cilíndrica, raíz pivotante, de aspecto áspero, color verde oscuro y con ramas cortas y frágiles. Siendo una planta dioica, el pie femenino es más fuerte y frondoso que el masculino, que es pequeño, delgado y se marchita rápidamente después de la floración.6 Las hojas de esta planta se diferencian según su ubicación; las hojas inferiores son opuestas, palmeadas, presentando de cinco a siete hojillas (foliolos) lanceolados, de bordes aserrados y enteros en los extremos; poseen un pecíolo muy largo con una estípula rectiforme en la base. Las hojas superiores, ubicadas en las proximidades de las inflorescencias, son alternadas o aisladas y de morfología diferente. No presentan pecíolo y pueden ser simples y poseer dos o tres segmentos (disectas o trisectas). Sus bordes son también dentados pero no se desarrollan tanto como las inferiores. Las flores masculinas se agrupan en racimos, son más pequeñas que las femeninas, de color amarillo verdoso. El cáliz lo forman cinco sépalos que rodean a cinco estambres, episépalos, en disposición opuesta, con grandes antenas colgantes. Las flores femeninas forman racimos muy contraídos de cimas interpuestas con brácteas foliáceas. El perianto de las flores femeninas forma un cono por cuyo extremo asoman dos estigmas largos de color rosado rojizo. El cáliz es urseolado, ovario súpero sentado, bicarpelar y unilocular que contiene un óvulo campilotropo, el cual da lugar en la madurez a un aquenio blando globular, grisáceo, rodeado por una bráctea muy rica en glándulas secretoras de resina. La resina es segregada por los pelos glandulares que se encuentran en toda la parte vegetativa, tanto en el pie femenino como en el masculino. El número de pelos y su grosor aumenta a medida que crece la planta, y están dispuestos principalmente en las hojas superiores y en las sumidades floridas. La resina, por tanto, la segrega tanto el pie masculino como el femenino, aunque proporcionalmente el pie femenino segrega más al ser más frondoso.


La Cannabis sativa se cultiva y es propia de las regiones templadas y subtropicales; su buen desarrollo requiere de ciertas condiciones ambientales: temperatura (20-25 °C), humedad (60-70%), fotoperiodo (16/8 de luz/oscuridad) y luminosidad natural.7 El ciclo natural de la cannabis inicia en primavera con la germinación de las semillas; la etapa de crecimiento ocurre a mediados del verano e inicia la floración, que dura de dos a tres meses y, para la mayoría de las variedades, la cosecha óptima se da a principios de otoño.8


En México, su distribución incluye los estados de Chiapas, Chihuahua, Colima, México, Durango, Guerrero, Jalisco, Michoacán, Nayarit, Oaxaca, Querétaro, Sinaloa, Sonora, Yucatán y Zacatecas. En nuestro país, la denominada Acapulco Gold es una de las variedades más cultivadas y apreciadas, que se reconoce por su característico color dorado en las hojas; se le considera como una variedad especial por su alta concentración de cannabinoides, aunque no existe evidencia científica que valide esta información. Tampoco existen estudios formales sobre la clasificación botánica de esta ni de otras variedades cultivadas en México.9


QUÍMICA


La composición química de la Cannabis sativa es muy compleja, ya que contiene más de 400 productos químicos de diversa índole, y más de 60 cannabinoides (fitocannabinoides), siendo el delta-9-tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) el más abundante y biológicamente más poderoso.10 A la fecha se han identificado varias subclases de fitocannabinoides, destacando 11 tipos, cada uno de ellos con un número variable de miembros: 1) cannabigerol, 2) cannabichromene, 3) Δ9-THC, 4) (-)Δ9-trans-tetrahidrocannabinol, 5) (-)Δ8-trans-tetrahidrocannabinol, 6) cannabicyclol, 7) cannabielsoin, 8) cannabinol, 9) cannabidiol, 10) cannabitriol y 11) miscelánea;11 varios de esos fitocannabinoides, al igual que el Δ9-THC, son psicoactivos, pero otros, como cannabidiol, cannabigerol y cannabinol, no muestran esta propiedad.12




La Cannabis sativa contiene más de 400 productos químicos de diversa índole y más de 60 cannabinoides, de los cuales el delta-9-tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) es el más abundante y biológicamente el más activo.





La concentración de Δ9-THC varía ampliamente entre plantas de distinto origen (0.5 a 11%). Estas variaciones dependen, además de la subespecie, de los diferentes tipos de cultivo de Cannabis sativa, que van desde el cultivo natural o en huerta, pasando por el cultivo en macetas (luz natural o artificial), hasta el cultivo hidropónico.13 En los últimos 30 años, el cultivo sofisticado de la planta y las técnicas de hibridazación han aumentado considerablemente la concentración de Δ9-THC. En los años sesenta y setenta del siglo pasado, el contenido de Δ9-THC de un cigarro de marihuana era del orden de 2.5 a 10 mg. Actualmente, un cigarrillo de marihuana típico contiene aproximadamente 20 mg de Δ9-THC;14 los que provienen de cultivos especiales pueden contener una mayor cantidad de Δ9-THC.15 Por esta razón el fumador actual de marihuana tiene mayor riesgo de intoxicación que el usuario de hace 20 o 30 años, y tiene que revisarse formalmente la farmacología de las dosis altas de marihuana.16 En un estudio reciente realizado en Japón se informa que la concentración media de Δ9-THC en un cigarrillo de marihuana es de 11.2%, y que la potencia máxima encontrada es de 22.6%;17 a la cannabis de máxima potencia se le conoce como skunk.




El contenido de Δ9-THC en un cigarrillo de marihuana es muy variable, con valores que van de 2.5 a 20 mg.







Al igual que el Δ9-THC, otros de los cannabinoides de la cannabis son psicoactivos, pero algunos, como cannabidiol, cannabigerol y cannabinol, no muestran esta propiedad.





Como ya se mencionó, además de los cannabinoides, la Cannabis sativa produce aproximadamente 400 productos químicos distintos (terpenos, azúcares, hidrocarburos, esteroides, flavonoides, compuestos nitrogenados y aminoácidos).18 De ellos, destaca la presencia de aproximadamente 120 terpenos,19 productos responsables del sabor de las diferentes variedades y que determinan, de alguna manera, la preferencia de los usuarios de las mismas, siendo el óxido de cariofileno el principal compuesto aromático y volátil que identifican los perros utilizados para la detección de narcóticos;20 asimismo, la producción de flavonoides, entre los que sobresalen las cannflavina A y B, flavonoides que han mostrado actividad farmacológica, inhiben la producción de prostaglandinas. Otros componentes químicos de la planta se encuentran en menor proporción (estilbenoides, lignamidas y amidas fenolicas).21


Algunos de estos productos de la Cannabis sativa son biológicamente activos y parecen tener ciertos efectos comunes con los cannabinoides, mientras que otros (estilbenoides) parecen participar activamente en los mecanismos de defensa de la planta y se postula que tienen cierta actividad farmacológica en animales de laboratorio (antibacteriana, antifúngica, antiinflamatoria, antineoplásica, neuroprotectora, de protección cardiovascular y antioxidante); mientras que las amidas fenólicas tienen experimentalmente actividad citotóxica, antiinflamatoria, antineoplásica y analgésica, y para algunas lignanamidas se reporta actividad citotóxica (grossamida, cannabisina d y g).22




Además de los cannabinoides, existen otros productos de la Cannabis sativa que también son biológicamente activos.





PRODUCTOS


Conviene puntualizar en este momento que los términos Cannabis sativa y marihuana no son sinónimos. El término marihuana describe al preparado elaborado a partir de las flores, hojas y tallos pequeños provenientes de la Cannabis sativa.23 Para la preparación de la marihuana se cortan las ramas, hojas jóvenes, y se apartan los cogollos. A partir de este momento se inicia el proceso de secado que, cuando se fabrica en cantidades importantes, requiere de instalaciones especiales para evitar la contaminación y reducciones en la concentración de sus principios activos.24 De la misma planta se obtienen otros dos productos importantes, hachís y aceite de cannabis. Las glándulas de las inmunoflorescencias femeninas (cogollos) producen una resina, la cual una vez desecada y prensada recibe el nombre de hachís. El tercer producto es el aceite de cannabis, mezcla de aceites esenciales y resina extraída de la planta por medio de solventes.25 Finalmente, el tallo de cannabis proporciona una fibra textil.




Los términos Cannabis sativa y marihuana no son sinónimos, pues cannabis se refiere a la planta y marihuana describe al preparado elaborado a partir de las flores, hojas y tallos pequeños.







De la misma planta se obtienen otros dos productos importantes, hachís y aceite de cannabis.





Para una mejor comprensión sobre el tema de marihuana y salud, en esta obra se distingue y se separa la marihuana recreativa de la marihuana medicinal.


CONCLUSIONES


La Cannabis sativa es una planta milenaria cuyas propiedades industriales, recreativas y medicinales han sido ampliamente aprovechadas por el hombre. Su composición química es muy compleja, contiene un poco más de 60 estructuras cannabinoides (fitocannabinoides), entre las que destaca el Δ9-THC, y más de 400 productos de diferente estructura química. Se tienen registradas al menos 11 variedades de la especie sativa, cuya concentración de cannabinoides varía de una subespecie a otra. Marihuana es el término que describe al preparado elaborado a partir de las flores, hojas y tallos pequeños provenientes de la Cannabis sativa. De la misma planta se obtienen otros dos productos importantes, hachís y aceite de cannabis.









II. EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE
 Y SU FARMACOLOGÍA


FARMACOLOGÍA DE LA MARIHUANA


Como se mencionó en el capítulo anterior, la Cannabis sativa sintetiza un número alto de productos químicos, entre ellos Δ9-THC y más de 60 moléculas de estructura química semejante (cannabinoides) y otros productos, como terpenos y flavonoides. Se acepta comúnmente que los efectos producidos por la inhalación del humo de marihuana se derivan principalmente de las acciones agonistas del Δ9-THC; sin embargo, no puede perderse de vista que con la inhalación también se absorben otras sustancias químicas con definida actividad biológica. De hecho, algunos cannabinoides actúan en la misma dirección que el Δ9-THC, otros antagonizan sus efectos, mientras que otros carecen de propiedades psicoactivas o éstas son muy discretas. Asimismo, las diversas variedades de cannabis pueden contener concentraciones distintas de estos compuestos.


En este capítulo se revisa la farmacología de la marihuana que se consume con fines recreativos.


Formas de administración


Aun cuando se puede autoadministrar por diversas vías, la forma habitual de consumo de marihuana es el cigarrillo liado a mano; en este caso se usan directamente las hojas y cogollos de Cannabis sativa, secos y desmenuzados, mezclados o no con tabaco (que favorece la ignición), formulación que en la jerga de los distribuidores y consumidores recibe muy diversos nombres: canuto, caño, carrujo, churro, de la verde, gallo, gold, hierba, huato, juanita, joint, juana, mafú, malayerba, mari, maría, marijane, monte, mostaza, mota, pasta, pasto, pito, porro, pot, toque.


Una vez que se aspira el humo del cigarrillo, la cantidad que efectivamente llega a los alvéolos pulmonares depende de la técnica de inhalación/exhalación, del porcentaje de aire inhalado y de la capacidad pulmonar individual; los fumadores de marihuana tienden a inhalar de manera más profunda que el fumador de tabaco, y mantienen el humo el mayor tiempo posible para favorecer su paso hacia los pulmones. La marihuana también se puede autoadministrar con fines recreativos usando pipas comunes y pipas de agua (cachimbas o Bong).


Farmacocinética


Con la inhalación, el humo llega a los pulmones y la cantidad que se absorbe depende de la manera en que se fume. La alta liposolubilidad de los componentes de la marihuana, en especial del Δ9-THC, favorece su paso rápido a través de la membrana de los capilares alveolares y alcanza la circulación pulmonar, la sistémica y, finalmente, llega al sistema nervioso central. Las concentraciones plasmáticas pico del Δ9-THC se alcanzan en 9-10 minutos y disminuyen rápidamente debido su amplia distribución tisular.1 El Δ9-THC se une poco a poco a las proteínas plasmáticas, se distribuye ampliamente en el organismo y sólo 5 a 24% alcanza el sistema nervioso central. Se acumula en el tejido adiposo y bazo, reservorios de los cuales se desprende lentamente. Por su alta liposolubilidad, cruza las barreras hematoencefálica y placentaria, y llega a la leche materna.2


Los componentes de la marihuana se metabolizan principalmente en el hígado por las isoenzimas microsomales p-450. Se han identificado cerca de 100 metabolitos del Δ9-THC, algunos de los cuales son activos.3 Su vida media es muy variable y se estima que es de 24 a 72 horas;4 su metabolito principal es el 11-OH-Δ9-THC, el cual tiene una vida media plasmática de 15 a 18 horas. El Δ9-THC puede ser retenido en el cuerpo hasta 30-45 días después de una sola administración, y los metabolitos de una sola dosis de marihuana pueden ser detectados en orina de tres a cinco días después de su administración.5


Con fines terapéuticos se han estudiado otras vías y formas de administración de Cannabis sativa: ocular, sublingual, dérmica, oral y rectal; las dos últimas son las más interesantes. Con la administración oral la absorción de los componentes de la planta suele ser errática y las concentraciones plasmáticas de Δ9-THC aumentan lentamente (una a tres horas), alcanzando concentraciones máximas en 120-180 minutos, que persisten por 5-12 horas sin un efecto pico definido.6 Por esta vía, el fenómeno de primer paso (biotransformación hepática) es importante; sin embargo, no resulta en pérdida total de la actividad. La cantidad de Δ9-THC que se absorbe equivale a 25-30% de la que se absorbería fumando la misma cantidad. Cabe agregar que la administración rectal resulta en una biodisponibilidad mayor que la vía oral.




El Δ9-THC se retiene en el cuerpo hasta por 30 a 45 días, y en el caso de un único consumo, los metabolitos son detectables en orina durante tres a cinco días, o por más tiempo, si el empleo ha sido en varias ocasiones.





Finalmente, una serie de investigaciones en curso está encaminada al desarrollo formal de otras formas de administración, como parches (Medical Marijuana Delivery Systems), cremas y geles de cannabis.


Efectos farmacológicos


La inhalación de humo de marihuana produce efectos en diversos aparatos y sistemas, especialmente en el sistema nervioso central. En la interpretación de los efectos agudos de marihuana es importante tener en cuenta que, en conjunto, son consecuencia de más de 460 sustancias químicas que pueden interactuar entre sí de manera sinérgica y/o antagónica.




Los efectos de la marihuana son dependientes de la dosis.





En una fracción considerable de los estudios clínicos que buscan explorar los efectos agudos de la marihuana, el Δ9-THC es administrado en forma intravenosa u oral. Si bien este cannabinoide es el componente psicoactivo más poderoso, es un error común atribuirle sólo a esta sustancia los efectos agudos y crónicos de la marihuana.7




La mayor parte de los efectos producidos por la inhalación del humo de marihuana se derivan de las acciones del Δ9-THC; sin embargo, con la inhalación también se absorben otras sustancias con actividad biológica.





Sistema nervioso central


Los efectos de la inhalación de humo de marihuana se manifiestan por alteraciones del pensamiento y conducta. Estas alteraciones son muy complejas y guardan relación con la subespecie de cannabis empleada en su preparación, con la cantidad inhalada (dosis-dependientes), con la experiencia previa del usuario, con su estado de ánimo, con sus expectativas sobre los efectos de la marihuana y con el medio ambiente que lo rodea.8


La razón principal para consumir marihuana es experimentar su efecto euforizante (“viaje”, “high”); éste se puede lograr con dosis relativamente bajas (2.5 mg/cigarrillo) e incluye sensación de bienestar, euforia, locuacidad, disminución de la ansiedad, del estado de alerta, de la irritabilidad, y aumento de la sociabilidad; los usuarios comparten desinhibidamente sus pensamientos y experiencias.9 El cuadro de euforia se inicia en minutos, alcanza un máximo en 15-30 minutos y se mantiene, dependiendo de la dosis, por aproximadamente dos horas. La euforia, la acción relajante y el alivio de la tensión son los efectos más deseados por los consumidores de marihuana.


Los usuarios también informan que experimentan hormigueo, mareo, desrealización, alteraciones temporoespaciales, somnolencia y sensación subjetiva de un incremento en la velocidad de asociación de las ideas. Un porcentaje pequeño de ellos presenta sensaciones desagradables, entre las que se puede incluir la ansiedad y el pánico.10


Por su efecto euforizante, no debe sorprender que los usuarios señalen que consumen marihuana para sentirse “bien”, por “placer”. Además, esta sensación de bienestar y placer suele acompañarse de cambios en la percepción de diversos estímulos, de tal manera que los colores parecen más brillantes, la música más vívida y las emociones más intensas.11 Los usuarios refieren que aumenta el placer por las experiencias ordinarias como comer (de hecho, aumenta el apetito), escuchar música, conversar y tener relaciones sexuales; además cursan con cierta distorsión en la percepción espacial y temporal.12




La razón principal por la que un usuario consume marihuana es experimentar su efecto euforizante y ansiolítico, así como cambios en la percepción y un aumento en el placer derivado de las experiencias sensoriales.





Alteraciones cognitivas, perceptuales y psicomotoras
 asociadas a la intoxicación aguda con marihuana y con Δ9-THC


Los estudios controlados sobre las alteraciones cognitivas y perceptuales producidas por dosis altas de marihuana son escasos, y la información disponible más abundante es sobre los efectos del Δ9-THC; cabe repetir que no son equivalentes. En un estudio se observó que la administración intravenosa de Δ9-THC en dosis de 2.5 a 5 mg produce en algunos usuarios ocasionales de marihuana, durante 10 minutos, síntomas psicóticos leves (ideas sobrevaloradas), desrealización, alteraciones en la percepción del tiempo, en la percepción corporal y, en algunos de ellos, ansiedad y fatiga. Estos efectos persisten por aproximadamente tres horas después de la administración del cannabinoide y su intensidad guarda relación con la dosis administrada.13 Otra investigación confirma que durante la intoxicación aguda con Δ9-THC, en dosis de 10 mg por vía oral, se presentan alteraciones perceptuales, cambios afectivos así como síntomas psicóticos leves en algunos sujetos, aunque los efectos derivados del consumo de marihuana son variables entre individuos.14 En los usuarios regulares de marihuana se observan los mismos efectos, pero en menor intensidad.15 Además de estos efectos perceptuales, anímicos y cognitivos, los individuos sometidos a Δ9-THC cursan con déficits de la función motriz y alteraciones en la memoria, la atención y otras funciones mentales, mismas que se describen a continuación.16




Una fracción menor de los sujetos puede cursar experiencias desagradables como pánico e ideas paranoides durante la intoxicación con marihuana.





Los déficits cognitivos asociados al consumo de marihuana se han explorado mediante estudios de tipo experimental, en los que se administra una dosis conocida de Δ9-THC, ya sea por vía oral o intravenosa, o mediante la inhalación de marihuana con un porcentaje definido de este cannabinoide.


Dentro de las funciones atencionales se ha informado de fallas en diversos procesos, incluyendo la atención sostenida, la atención selectiva y la atención dividida.17 La asociación entre las dosis de marihuana (con un porcentaje de Δ9-THC de 1.8 hasta 20%) o con Δ9-THC por vía oral (10 mg) y las fallas atencionales no es consistente; es posible que esto se deba a que las dosis y los paradigmas empleados en las investigaciones son diferentes y, también, a que los usuarios crónicos pueden desarrollar tolerancia.18




Durante la intoxicación con marihuana o con Δ9-THC, se pueden presentar fallas en la inhibición de la conducta, incremento en el tiempo de respuesta y alteraciones en la atención y en la memoria de trabajo.





Algunos estudios revelan que al realizar tareas que requieren atención dirigida a estímulos auditivos, el flujo sanguíneo de los sujetos que inhalaron marihuana (aproximadamente 20 mg de Δ9-THC) aumenta en áreas como la corteza orbitofrontal, el lóbulo temporal y el cíngulo anterior, mientras que disminuye a nivel de las cortezas auditivas. Estos cambios se presentan aún cuando el desempeño en las tareas no se vea afectado, lo cual puede ser un reflejo de cambios compensatorios en la actividad cerebral.19


La respuesta en paradigmas que evalúan la memoria de trabajo es más lenta y se registran más fallas en los individuos expuestos a marihuana.20 En un estudio controlado, en el cual los voluntarios inhalaron marihuana en dosis altas (contenido de Δ9-THC de 29.3 hasta 69.4 mg), se encontró que la disminución en la memoria de trabajo inducida por este cannabinoide se correlaciona con cambios electrofisiológicos, particularmente con un decremento en la banda theta, y que estos cambios son dependientes de la dosis.21 Otras investigaciones han confirmado que tanto la inhalación de marihuana como el Δ9-THC tienen un efecto sobre la memoria de trabajo.22 En un estudio, con un diseño cruzado, controlado con placebo, se observó que la administración intravenosa de 6 mg de Δ9-THC disminuye la actividad cerebral en áreas como la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y el giro temporal, que normalmente son reclutadas para ejecutar tareas que requieren memoria de trabajo.23


Aparentemente, la fluencia verbal no se ve afectada de manera importante con dosis relativamente bajas de Δ9-THC.24 El estudio de las alteraciones cognitivas producidas por la administración intravenosa Δ9-THC, en dosis de 2.5 a 5 mg, en un grupo de sujetos con antecedente de exposición a marihuana (menor a 100 episodios) y uso reciente ocasional, muestra que el desempeño en la condición placebo y en la condición experimental es relativamente semejante; el Δ9-THC no reduce de manera significativa el número de palabras generadas en un minuto.25


Las alteraciones mnésicas son las fallas cognitivas vinculadas a la intoxicación con marihuana, o con Δ9-THC, que se han reportado en forma más consistente.26 La administración de este cannabinoide por vía oral (15 mg) o intravenosa (2.5 a 6 mg) da lugar a un deterioro en el desempeño de tareas que evalúan la memoria inmediata, la evocación, la memoria procedural, el aprendizaje verbal y el aprendizaje asociativo.27


Los resultados de algunos estudios sugieren que, al igual que se observa en las funciones de atención, los déficits son más evidentes en los usuarios ocasionales, mientras que los consumidores crónicos de marihuana desarrollan cierta tolerancia a los efectos deletéreos del Δ9-THC sobre la memoria.28 Además, el desempeño puede mantenerse dentro de parámetros normales, pero se evidencian cambios, posiblemente compensatorios, en la actividad cerebral.29


El consumo de marihuana (con dosis de Δ9-THC de 13 a 17 mg) o la administración de Δ9-THC vía oral (7.5 a 15 mg) aumenta el tiempo de reacción.30 Se ha reportado que tanto los usuarios ocasionales como los usuarios crónicos presentan un incremento en el tiempo necesario para frenar una respuesta, y una mayor frecuencia de respuestas incorrectas cuando se encuentran bajo su efecto, lo cual indica fallas en los mecanismos de inhibición.31 Estos efectos se han confirmado en otros estudios.32


La disminución en la capacidad de tomar decisiones bajo los efectos de la marihuana es un hallazgo controvertido. En un experimento que incluyó usuarios intensos de marihuana (con un promedio de 24 cigarros a la semana) se documentó, tras la administración de un cigarro de marihuana (3.9% de Δ9-THC), una menor velocidad de respuesta en la tarea Iowa Gambling Sorting Test, pero la selección de cartas y el riesgo asumido en las apuestas no se vieron afectados. Se han reportado resultados similares en otras investigaciones realizadas en usuarios crónicos expuestos a Δ9-THC (10 mg vía oral, o 500 mcg/kg por inhalación).33


A diferencia de los consumidores regulares, en el caso de los usuarios ocasionales, la inhalación de marihuana (3.58% de Δ9-THC) se ha vinculado con una selección más frecuente de opciones de alto riesgo.34




Los resultados de algunos estudios sugieren que los déficits cognitivos debidos al consumo de marihuana son más evidentes en los usuarios ocasionales, ya que los consumidores crónicos desarrollan cierta tolerancia.





Los resultados de los estudios que han evaluado el desempeño en tareas de razonamiento, abstracción y flexibilidad cognitiva son inconsistentes, aunque algunos de ellos coinciden en que el consumo de marihuana ocasiona una disminución en la flexibilidad cognitiva y en el razonamiento.35


Algunas de las funciones cognitivas y motrices que se ven afectadas después del consumo de la marihuana son requeridas al momento de conducir un automóvil. Los estudios que evalúan el desempeño de los individuos en paradigmas que ponen a prueba las habilidades de conducción y la relación
 entre el consumo de marihuana y los accidentes viales se analizan en la tercera parte (véase el capítulo VII, “Efectos psicosociales del consumo de marihuana”).




Existen investigaciones que indican que bajo el efecto de la marihuana se presenta una disminución en la flexibilidad cognitiva y en el razonamiento; sin embargo, los resultados son inconsistentes.





Efectos en otros aparatos y sistemas


La muy amplia distribución de receptores cannabinoides (véase más adelante en este capítulo) explica por qué la inhalación de marihuana produce alteraciones en diversos sistemas fisiológicos.36


A nivel cardiovascular, la inhalación de marihuana o la administración intravenosa de Δ9-THC facilita la conducción a nivel del nodo auriculoventricular y ocasiona un aumento en la frecuencia cardiaca dosis-dependiente (en un rango de 20 a 100% de incremento), efecto al cual los consumidores jóvenes desarrollan rápidamente tolerancia.37 También provoca un ligero aumento en la presión arterial diastólica e hipotensión ortostática.38 En conjunto, estos cambios se traducen en un incremento de 30% o más en el gasto cardiaco.39 Por otro lado, produce vasodilatación en ciertos territorios, como en la conjuntiva que se muestra enrojecida, signo que facilita el diagnóstico de consumo reciente.40




El consumo de marihuana ocasiona un aumento en la frecuencia cardiaca, efecto al cual los consumidores jóvenes desarrollan rápidamente tolerancia. También provoca un ligero incremento en la presión arterial diastólica e hipotensión ortostática.





En las vías respiratorias, la administración de Δ9-THC disminuye el tono de la musculatura lisa de los bronquios. En una revisión sistemática reciente se identificaron 14 estudios que valoraron el efecto de la administración de 5 a 20 mg de Δ9-THC sobre la función ventilatoria de sujetos sanos. En 12 de las 14 investigaciones fue posible documentar cambios en la función ventilatoria, consistentes en un aumento de 8 a 48%, en la conductancia específica de la vía área y en un incremento en FEV1 (volumen expiratorio forzado por segundo).


La broncodilatación debida a la acción del Δ9-THC se presenta dentro de los primeros 15 minutos y se prolonga hasta por cinco horas.41 La respuesta de los pacientes con asma al Δ9-THC es variable; mientras que en algunos también ocasiona broncodilatación, en otros puede producir broncoconstricción.42 Posiblemente la respuesta paradójica al Δ9-THC tenga que ver con que el compuesto puede producir irritación a nivel local.


La marihuana también ocasiona una reducción en la formación del humor acuoso en el globo ocular, inhibe la salivación y disminuye el tono muscular, efecto que parece derivarse tanto de una acción central como de una acción específica sobre la placa neuromuscular.43




La marihuana también ocasiona broncodilatación, una reducción en la formación del humor acuoso en el globo ocular, inhibe la salivación y disminuye el tono muscular.





Efectos sistémicos asociados al consumo
 de grandes dosis de marihuana


Como ya se mencionó, las dosis altas de marihuana producen muy diversas alteraciones derivadas de sus acciones sobre el sistema nervioso central. A nivel sistémico, el sujeto puede cursar con aumento de la frecuencia cardiaca y cambios en la presión arterial;44 sin embargo, el riesgo de muerte por sobredosis de marihuana es mínimo y, hasta donde sabemos, no se tienen reportes sobre muertes provocadas por dosis altas de marihuana.


En animales de laboratorio se informa que en ratones (vía oral) y en monos (vía intravenosa) la dosis letal de Δ9-THC es mayor a 15 g (dosis extrapolada), dosis muy superior a los 2.5-15 mg que se requieren para percibir sus efectos euforizantes.45 Esta información sobre marihuana contrasta claramente con la relación observada con otras drogas ilegales (cocaína, 1200 mg vs. 80 mg) y legales (codeína, 800 mg vs. 40 mg; metadona, 100 vs. 5 mg; flunitrazepam, 30 mg vs. un miligramo).




No se han reportado muertes por sobredosis de marihuana.





Mecanismo de acción


Los efectos farmacológicos de la marihuana se producen y explican por la presencia de receptores específicos denominados cannabinoides, mismos que están distribuidos en todo el organismo y por los cuales las estructuras cannabinoides como el Δ9-THC tienen un alto grado de afinidad. Como se describe en el siguiente apartado, “El sistema endocannabinoide”, los receptores cannabinoides mejor caracterizados son CB1R y CB2R, los cuales se encuentran ubicados en la membrana celular, predominan en las terminales presinápticas, tienen siete dominios transmembrana y forman parte de la superfamilia de receptores acoplados a las proteínas G (metabotrópicos). El Δ9-THC, el ingrediente psicoactivo más poderoso de la marihuana, así como los ligandos endógenos anandamida y 2-araquidonoilglicerol (2-AG) producen su efectos farmacológicos porque se unen y activan los receptores cannabinoides CB1R y CB2R; el 2-AG tiene más afinidad por CB2R que la anandamida y es un agonista completo del CB1R.46 Por su parte, la anandamida en altas concentraciones también puede modular otro tipo de receptores, como los TRPV1.47


El proceso de señalización celular desencadenado por la activación (endógena y exógena) de los receptores cannabinoides es muy complejo e involucra a dos vías dependientes de proteína G y la modulación de la función de canales iónicos, así como mecanismos independientes de proteínas G, incluida la activación de varias MAPKS48 (42 MAPKS, ERK49 y JNK50); también la señalización de la ceramida.51


Los receptores CB1R, abundantes en el cerebro de los mamíferos, median los efectos psicoactivos de la marihuana. También están presentes, en menor densidad, en diversos aparatos y sistemas y tienen funciones regulatorias importantes.52 Los receptores CB2R se expresan fundamentalmente en el sistema inmune y hematopoyético; también están presentes en otros tejidos, como el miocardio, endotelio, músculo liso vascular, células de Kupffer, páncreas exocrino y endocrino, huesos, células y órganos reproductivos, y en varios tipos de tumores.53 Una proporción de los mismos están presentes y tienen funciones relevantes en áreas específicas del cerebro.




Los efectos farmacológicos de la marihuana se producen y explican por la presencia de receptores específicos denominados cannabinoides, distribuidos en todo el organismo.





Ambos tipos de receptores responden a los agonistas cannabinoides, endógenos y exógenos, los cuales transmiten rápidamente la señal al interior de las células y alteran su función.54




El ser humano y otros organismos vivos sintetizan y liberan endocannabinoides, que son moléculas que actúan como ligandos endógenos para los receptores de cannabinoides.





El Δ9-THC y otros agonistas cannabinoides activan el proceso de señalización celular que, a través de las proteínas G, inhiben la actividad de la enzima adenilato ciclasa y, en consecuencia, la concentración intracelular de AMPC,55 nucleótido que funciona como segundo mensajero en las rutas de transducción de la señal intracelular como respuesta a un estímulo externo, como es el caso del Δ9-THC, o interno, como ocurre con diversos ligandos endógenos como la anandamida y el 2-AG (endocannabinoides). El AMPC funciona activando diversas proteínas cinasas, como la PKA,56 que fosforilan distintos sustratos; la disminución de su concentración intracelular reduce el proceso de fosforilación y, en consecuencia, la función celular. A través de ese proceso, los fitocannabinoides, en especial el Δ9-THC, inhiben la liberación de ciertos neurotransmisores, como serotonina, norepinefrina y acetilcolina, entre otros.




El proceso de señalización celular desencadenado por la activación de los receptores cannabinoides es muy complejo e involucra distintas vías de segundos mensajeros.





La activación de los receptores CB1R también modula la conductancia de sodio y potasio, propiedades que están estrechamente relacionadas con la supresión de la excitabilidad neuronal y la liberación de neurotransmisores. La alta afinidad del Δ9-THC por el receptor CB1R, que como tal se expresa fundamentalmente en el cerebro, induce las propiedades psicoactivas de la marihuana, pero también está presente en una gran variedad de células y tejidos, particularmente en aquellos que regulan el balance energético. En contraste, los receptores CB2 tienen una distribución más restringida, predominan en las células inmunes y se les ha identificado como el mediador más importante de las reacciones antiinflamatorias.57




Los receptores de cannabinoides CB1R son abundantes en el cerebro de los mamíferos y median los efectos psicoactivos de la marihuana.





Conclusiones


Los componentes químicos de la marihuana actúan directamente sobre el sistema nervioso central y afectan al mismo tiempo el funcionamiento de diversos aparatos y sistemas. Los efectos de la marihuana (en especial del Δ9-THC, su componente psicoactivo más poderoso) se caracterizan por euforia, relajación, e intensificación de las experiencias sensoriales ordinarias, alteraciones que guardan relación con la dosis recibida y con la variedad de Cannabis sativa utilizada en su preparación; en dosis altas produce un cuadro de intoxicación que puede ser severo; sin embargo no se ha informado de muertes asociadas con sobredosis de marihuana. Sus efectos farmacológicos se producen y explican por la presencia de receptores específicos (denominados cannabinoides) en la membrana celular, y distribuidos en todo el organismo.


EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE


Como ya se mencionó, la marihuana tiene efectos en el cerebro y en otros órganos y sistemas, debido a que los compuestos activos que contiene, como el Δ9-THC, actúan sobre un grupo de receptores membranales ahora denominados cannabinoides.


La demostración de que los seres vivos, incluyendo al ser humano, cuentan con receptores membranales a los cuales se unen los fitocannabinoides, dio fundamento a la búsqueda de ligandos endógenos para esos receptores, y a la caracterización de un sistema endocannabinoide. Ahora se sabe que el sistema cannabinoide está integrado por receptores, ligandos naturales, así como las enzimas que participan en su síntesis y degradación.




El sistema endocannabinoide está integrado por los receptores de cannabinoides, ligandos naturales o “endocannabinoides”, y las enzimas que participan en su síntesis y degradación.





Ya que el Δ9-THC y otros cannabinoides presentes en la marihuana tienen la capacidad de unirse a los receptores cannabinoides, los efectos inducidos por estos compuestos pueden entenderse mejor si se conoce la fisiología del sistema endocannabinoide.


El sistema endocannabinoide es filogenéticamente antiguo, está relacionado con múltiples procesos fisiológicos y, como se expondrá a continuación, en diversos tejidos activa vías de segundos mensajeros que son inhibitorias de la actividad celular.


En términos generales, puede considerarse que los endocannabinoides actúan como un medio de comunicación intercelular entre las neuronas a nivel del sistema nervioso central y también en otros sistemas, como el inmune y el reproductor. Por otro lado, el sistema participa en la respuesta al estrés y tiene un papel muy importante en órganos y sistemas que controlan el metabolismo y el balance energético del organismo.




Los endocannabinoides actúan como un medio de comunicación intercelular, entre las neuronas a nivel del sistema nervioso central y también en otros sistemas, como el inmune y el reproductor.





Los componentes del sistema endocannabinoide


Los receptores de cannabinoides


Hasta ahora se ha descrito que los tejidos de mamíferos expresan, al menos, dos tipos de receptores de cannabinoides, el receptor de cannabinoides tipo 1 o CB1R, y el receptor de cannabinoides tipo 2 o CB2R. Además, se tiene evidencia de que otros receptores como el TRPV1 (transient receptor potential cation channel V1) y el PPAR1 (peroxisome proliferator activated receptors) también tienen afinidad con las moléculas cannabinoides.58




Los tejidos de mamíferos expresan al menos dos tipos de receptores de cannabinoides: CB1R y CB2R. Además, existen otros receptores, como el TRPV1, que también tienen afinidad con los cannabinoides.





El CB1R y el CB2R clonados en 1990 y en 1993, respectivamente, son miembros de la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G, los cuales inhiben la adenilato ciclasa, activan la proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK) y afectan la liberación de óxido nítrico (NO).


Los receptores CB1R tienen la propiedad de regular canales iónicos; inhiben los canales de calcio (Ca++) y activan los canales de potasio (K+). La activación de estos receptores también se traduce en un incremento de la síntesis de óxido nítrico.59




El CB1R se expresa principalmente a nivel del sistema nervioso central, y en otros órganos como el páncreas, el tejido adiposo, el músculo liso y las gónadas.







El CB2R es el receptor que predomina en los tejidos del sistema inmune y también es abundante en los tejidos gonadales.





Por otro lado, los receptores CB2R no afectan el funcionamiento de los canales iónicos. Entre sus efectos se incluye la activación de la MAPK y la disminución en la síntesis y liberación de NO. El CB1R se expresa principalmente a nivel del sistema nervioso central, y en otros órganos como páncreas, tejido adiposo, músculo liso y gónadas, mientras que el CB2R es el receptor que predomina en los tejidos del sistema inmune y es abundante en los tejidos gonadales.60


Los endocannabinoides


Entre los endocannabinoides más estudiados se encuentra la anandamida (N-araquidonil etanolamina o AEA), el 2-diacilglicerol (2-AG) y la oleamida. La anandamida y el 2-AG son derivados del ácido araquidónico conjugado con etanolamina o glicerol, y la oleamida se sintetiza a partir del ácido oleico.


El primer cannabinoide endógeno (endocannabinoide) identificado fue la anandamida, en 1992, y posteriormente la oleamida, en 1994, y el 2-araquidonil glicerol (2-AG), en 1995. Los endocannabinoides tienen la característica de ser sintetizados a demanda, es decir, no se encuentran almacenados sino que la activación celular, seguida de un incremento en las concentraciones intracelulares de calcio, dispara la maquinaria enzimática encargada de su síntesis.61


La anandamida se une a los receptores CB1R y CB2R, y su perfil farmacológico es semejante al descrito para el Δ9-THC. Sin embargo, conviene subrayar en este momento que es el Δ9-THC el que mimetiza los efectos de ligandos endógenos como la anandamida. La anandamida también tiene afinidad con el receptor de potencial transitorio (TRPV1) y los receptores activadores del proliferador de peroxisomas (PPARα y PAARγ), estos últimos encontrados en casi todos los tejidos de un amplio grupo de especies animales. La anandamida es tan potente como el Δ9-THC, aunque con una vida media más corta.62




Entre los endocannabinoides más estudiados se encuentra la anandamida (N-araquidonil etanolamina o AEA), el 2-diacilglicerol (2-AG) y la oleamida.





El 2-AG se une a ambos receptores, CB1R y CB2R. Este endocannabinoide es muy abundante y tiene actividad agonista completa hacia el CB1R, por lo que es más potente que la anandamida. En 1994 se aisló la oleamida (OLE) y se caracterizaron sus propiedades inductoras de sueño. Se ha encontrado que OLE es inactivada por la hidrolasa de ácidos grasos anidados (FAAH), y en concentraciones altas se une al CB1R.63




La anandamida se une a los receptores CB1 y CB2, y su perfil farmacológico es semejante al descrito para el Δ9-THC.





En 2001 se identificó un cuarto endocannabinoide, el 2-araquinodil gliceril éter (noladin éter), que se une al CB1R y, de acuerdo con modelos experimentales con ratones, causa aumento en la ingestión de alimento; también tienen efectos antinociceptivos y antiproliferativos sobre células cancerígenas de próstata.64 El N-araquidonil-dopamina (NADA) es otro endocannabinoide que al momento no ha sido estudiado a mayor profundidad.65




El 2-AG es muy abundante, se une a ambos receptores, CB1R y CB2R, y tiene actividad agonista completa hacia el CB1R, por lo que es más potente que la anandamida.





Síntesis y degradación
 de los endocannabinoides


La síntesis y degradación de los lípidos con acción cannabinoide depende de diversos pasos enzimáticos. Por ejemplo, la síntesis de anandamida se inicia con la activación dependiente de Ca++ de la N-acetil-transferasa (NAT). Esta reacción genera N-araquidonil-fosfatidil etanolamina (NAPE), el cual es sustrato de la fosfolipasa D hidrolizante de N-araquidonil-fosfatidil etanolamina (NAPE-PLD), enzima que sintetiza la araquidoniletanolamida (anandamida). La anandamida es degradada por la FAAH (amido hidrolasa de ácidos grasos).66


Por otro lado, el 2-AG es sintetizado a partir de fosfatidil inositol bifosfato (PIP2), compuesto que al ser hidrolizado por la fosfolipasa C se transforma en diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). El DAG es sustrato de la diacilglicerol lipasa alfa (DAGLα), enzima responsable de la síntesis del 2-AG. El 2-AG es degradado por la monoacilglicerol lipasa (MAGL) y por la FAAH.67


Se sabe que la oleamida se sintetiza a partir de ácido oleico; sin embargo, no se conoce a detalle este proceso y la FAAH es la enzima responsable de su degradación.


Ya que la FAAH es una enzima que se localiza dentro de la célula, es lógico suponer la existencia de una proteína transportadora que facilite el paso de los endocannabinoides al espacio intracelular. Los transportadores de los endocannabinoides han sido descritos muy recientemente, ya se han sintetizado algunos compuestos capaces de inhibir su función y se propone que estas proteínas pudiesen funcionar como transportadores bidireccionales.68




La síntesis de los lípidos con acción cannabinoide depende de diversos pasos enzimáticos y en su degradación participa la enzima FAAH (amido hidrolasa de ácidos grasos).





Acción de los endocannabinoides en el sistema nervioso central


En el sistema nervioso central se expresan principalmente receptores CB1R, y en menor cantidad, receptores CB2R. El CB1R es el receptor metabotrópico más abundante del sistema nervioso central y tiene una localización predominantemente axónica, encontrándose prácticamente ausente a nivel del cuerpo neuronal y las dendritas.69


Empleando técnicas de inmunohistoquímica y microscopía electrónica, se ha demostrado que el CB1R se expresa en las terminales sinápticas de neuronas dopaminérgicas, adrenérgicas, serotoninérgicas, colinérgicas, glutamatérgicas y GABAérgicas.70 Esta localización presináptica del receptor siguiere que los endocannabinoides participan en la regulación de la liberación de neurotransmisores por parte de las terminales nerviosas. De hecho, se ha documentado que la activación del CB1R inhibe la liberación de una amplia variedad de neurotransmisores.71 Aunque en términos generales su función es inhibitoria, el CB1R también puede activar la liberación de neurotransmisores, como ocurre en las terminales nerviosas noradrenérgicas a nivel frontal.72


El mecanismo por medio del cual el sistema endocannabinoide regula la liberación de neurotransmisores es conocido como “supresión de la inhibición inducida por la despolarización” o DSI (despolarization induced suppression of inhibition), que es una forma de señalización retrógrada.




El CB1R es el receptor metabotrópico más abundante del sistema nervioso central y se localiza predominantemente en los axones.





Cuando una neurona recibe una señal excitatoria, se incrementan las concentraciones de Ca++ intracelular y esto desencadena que la célula sintetice y libere endocannabinoides, los cuales posteriormente se unen a los CB1R, presentes en los axones que establecen contacto con la neurona, especialmente en las terminales de las neuronas GABAérgicas, que transmiten eferencias inhibitorias. Como ya se mencionó en este apartado, al activarse los CB1R se inhiben los canales de calcio (Ca++) y se activan los canales de potasio (K+), lo cual hiperpolariza a la neurona, y de esta forma se inhibe la liberación del GABA por parte de la terminal nerviosa.73


El DSI permite que la neurona pueda silenciar la entrada de las señales inhibitorias en el momento que recibe un estímulo excitatorio. Es importante mencionar que la señalización retrógrada mediada por los endocannabinoides no se restringe sólo a las neuronas inhibitorias. Se ha descrito un fenómeno análogo conocido como DSE (despolarization induced suppression of exitation), en el cual los endocannabinoides que se liberan pueden inhibir de manera transitoria la entrada de otras aferencias excitatorias.74 De esta manera la neurona postsináptica es capaz de modular la entrada de estímulos tanto inhibitorios como excitatorios. Todo lo anterior sugiere que el sistema cannabinoide tiene una función neuromoduladora.




Los endocannabinoides pueden inhibir la liberación de GABA y de otros neurotransmisores.





La supervivencia de las conexiones sinápticas guarda relación con los fenómenos de potenciación a largo plazo (LTP o long term potentiation) y depresión a largo plazo (LTD o long term depression), mediados por la transmisión excitatoria (glutamatérgica). La función del sistema endocannabinoide es crucial, pues mediante el mecanismo de DSI puede modificar la entrada de señales inhibitorias y excitatorias, de lo cual depende en gran medida el proceso de potenciación a largo plazo.75




Los derivados lipídicos con acción cannabinoide se sintetizan a demanda y actúan como neuromoduladores, permitiendo que la neurona regule la entrada de señales inhibitorias y excitatorias.





De forma que, a nivel del sistema nervioso central, los endocannabinoides ejercen funciones de gran relevancia. Por un lado, son capaces de modular la actividad de distintos sistemas de neurotransmisores y, por otro, resultan mediadores cuya función es crucial para la supervivencia o estabilidad de una conexión sináptica. De lo anterior deriva que los endocannabinoides se hayan vinculado con una amplísima variedad de funciones cerebrales, algunas de las cuales guardan relación con el patrón de distribución de CB1R en el sistema nervioso central.




El sistema endocannabinoide desempeña un papel relevante dentro de los procesos que permiten la supervivencia o estabilidad de una conexión sináptica.





Este receptor abunda en regiones del sistema límbico, como la amígdala, la corteza del cíngulo, el estriado ventral, el hipotálamo y, especialmente, en el hipocampo.76


En esta última estructura cerebral, el CB1R se ubica predominantemente en las proyecciones de las interneuronas GABAérgicas. Los experimentos con animales han mostrado que la administración de compuestos con afinidad con el CB1R afecta la memoria reciente y el aprendizaje, lo cual sugiere que el sistema endocannabinoide participa en la formación de memorias.77 Esta acción se relaciona con la capacidad que tienen los endocannabinoides para regular la transmisión glutamatérgica a nivel del hipocampo y modificar así el proceso de potenciación a largo plazo.




El CB1R es abundante en el cerebelo y los ganglios basales, así como en varias regiones del sistema límbico, especialmente en el hipocampo y en aquellas áreas cerebrales que son parte del circuito de la recompensa.





La expresión del receptor CB1 en las áreas cerebrales que son parte del circuito de la recompensa explica por qué la activación del sistema endocannabinoide refuerza conductas relacionadas con una sensación de placer, como la alimentación y la conducta sexual.78


El receptor CB1R es abundante en el cerebelo y también en las proyecciones de las neuronas GABAérgicas de los ganglios basales, particularmente en el estriado y en los axones de las neuronas glutamatérgicas del núcleo subtalámico, cuyos axones se dirigen hacia el globo pálido. De esta forma el sistema cannabinoide puede modificar el funcionamiento de las vías directa e indirecta de los ganglios basales, que se encargan de activar e inhibir la corteza motora, respectivamente.79 En modelos animales se ha observado que la administración de compuestos con afinidad con el CB1R pueden derivar en cambios en la actividad psicomotriz, y que la microinyección de cannabinoides en el cerebelo ocasiona alteraciones en la marcha y en el equilibrio.80


En el ser humano, los receptores CB1R son especialmente numerosos en las cortezas prefrontales, motivo por el cual la intoxicación con THC altera funciones atribuidas a estas áreas de la corteza, como la inhibición de conductas o la planeación.81


Los endocannabinoides también participan en la regulación de los ciclos de sueño y vigilia, y actúan como agentes antinociceptivos, pues potencian los mecanismos de analgesia descendente. En la médula espinal, el CB1R se encuentra presente en las terminales periféricas de las neuronas sensoriales primarias. Aunque su expresión es menor que la encontrada en el sistema nervioso central, esto no significa que los CB1R periféricos no sean relevantes. Las terminaciones nerviosas en el corazón, pulmones, conductos deferentes, vejiga urinaria e intestino delgado expresan el receptor CB1R.




En el ser humano, los receptores CB1R son especialmente numerosos en las cortezas prefrontales, y el sistema endocannabinoide participa en procesos cognitivos como la inhibición de la conducta y la memoria de trabajo.







Los endocannabinoides participan en numerosas funciones del sistema nervioso central: la regulación de los ciclos de sueño y vigilia, el control motor, la formación de memorias, la analgesia central y la capacidad de experimentar placer.





El sistema endocannabinoide
 durante el neurodesarrollo


Durante el desarrollo, la corteza cerebral experimenta cambios neuroquímicos y estructurales importantes que se presentan a lo largo de diferentes intervalos del ciclo vital conocidos como periodos críticos, entre los cuales se incluye la etapa prenatal y la adolescencia. Estos procesos de remodelación y maduración cerebral dependerán en gran medida de los estímulos del medio, que pueden ser sensoriales, sociales, motores y de otra índole.82


La adolescencia representa un periodo crítico para la remodelación de las regiones de la corteza vinculadas con funciones complejas.83 El desarrollo normal de la corteza prefrontal, área del cerebro que resulta crucial para el desarrollo de funciones como la memoria de trabajo, la toma de decisiones y la inhibición de la conducta, incluye la arborización de las neuronas en esa región.84 Alrededor de los 8-15 años hay un pico de arborización de las dendritas, el cual desciende lentamente estabilizándose entre los 30 y 40 años.85


El proceso de reorganización de los circuitos cerebrales incluye cambios en la materia gris y blanca.86 Durante los primeros nueve años de vida la corteza cerebral aumenta su grosor. Posteriormente, en la infancia tardía y la adolescencia se presenta un adelgazamiento de la corteza cerebral, que sigue un orden postero-anterior, siendo las cortezas frontales las últimas en iniciar este proceso.87 El adelgazamiento de la corteza cerebral traduce un proceso de poda neuronal, es decir, la selección de algunas conexiones neuronales y la eliminación de otras.88 La poda neuronal lleva a la remodelación de las sinapsis, lo cual es esencial para que exista una regulación fina de los circuitos cerebrales.89




La adolescencia es un periodo crítico del neurodesarrollo, durante el cual se da la remodelación de las regiones de la corteza vinculadas con funciones complejas.





Del grado de actividad de una sinapsis dependerá si esa conexión entre dos neuronas se conserva, ya sea de forma transitoria o a largo plazo. A nivel celular este proceso se explica mediante los mecanismos de potenciación a largo plazo (LTP) y de depresión a largo plazo (LTD).90 Mientras que el LTP favorece que conexiones más activas y eficientes se establezcan, el fenómeno de depresión a largo plazo (LTD), que traduce una menor actividad o una disminución en la eficiencia de la sinapsis, lleva eventualmente a la retracción de las espinas dendríticas.91


Es por esto que el sistema endocannabinoide representa un papel muy importante en los procesos de remodelación de la corteza cerebral, pues la disminución en la entrada de aferencias inhibitorias mediada por los endocannabinoides favorece el proceso de potenciación a largo plazo y la estabilidad de la sinapsis, al mismo tiempo que protege a la célula de los efectos neurotóxicos, producto de una sobreestimulación glutamatérgica.92




El sistema endocannabinoide participa en la selección de algunas conexiones neuronales y en la eliminación de otras, por lo que es importante en el proceso del neurodesarrollo.





En los roedores y en los seres humanos, el receptor CB1R se expresa desde etapas tempranas del desarrollo fetal, periodo en el cual, además de participar en los procesos de sinaptogénesis, modera la expresión de moléculas de adhesión, los procesos de migración neuronal y la elongación axónica.93


Existen datos que sugieren que el sistema endocannabinoide experimenta cambios a lo largo de la vida. En animales de laboratorio se ha encontrado que la densidad del receptor CB1 se incrementa en forma gradual hasta alcanzar un valor máximo en el inicio de la pubertad, y que en esta etapa también se incrementan los niveles de anandamida.94 Es decir, la actividad del sistema endocannabinoide, incluyendo receptores y ligandos, parece ser mayor en torno a la pubertad.95


Lo anterior ha llevado a proponer que la administración de cannabinoides exógenos durante etapas críticas del desarrollo puede traducirse en la formación de conexiones aberrantes y en fallas en el proceso de poda sináptica, debido a una estimulación excesiva e indiscriminada de los receptores CB1.96




La administración de cannabinoides exógenos como el Δ9-THC en etapas críticas del neurodesarrollo (como la adolescencia) puede traducirse en la formación de conexiones aberrantes y en fallas en el proceso de remodelación de la corteza cerebral.





Acorde con esta hipótesis, los datos derivados de modelos animales indican que la administración de agonistas del CB1R (como el Δ9-THC) a ratas gestantes puede traducirse en cambios en la conducta de las crías, persistentes a lo largo de la vida.97


Otras investigaciones han documentado que también los animales expuestos crónicamente a agonistas del receptor CB1R durante el periodo correspondiente a la adolescencia cursan con una mayor cantidad de efectos residuales irreversibles con respecto a los que se presentan cuando la exposición ocurre durante la adultez, entre los que se incluyen cambios en el comportamiento social y en el ciclo sueño-vigilia, fallas en la memoria de reconocimiento de objetos, incremento en las conductas de ansiedad y desesperanza, y una sensibilización a distintas drogas, las cuales persisten en etapas posteriores del ciclo vital.98


El sistema endocannabinoide en otros órganos y sistemas


Los endocannabinoides
 y el sistema inmune


En 1993 se describió en los macrófagos del hígado la expresión de un receptor periférico con afinidad a los cannabinoides, el cual difería del receptor encontrado a nivel del sistema nervioso central.99 Por tratarse de una segunda variedad de receptor, esta proteína recibió el nombre de CB2R (receptor de cannabinoides tipo 2).100 Las células del sistema inmune no sólo cuentan con receptores de cannabinoides, también tienen la capacidad de sintetizar, capturar y degradar a los endocannabinoides.101


El CB2R es el receptor de cannabinoides predominante en las células y tejidos que forman parte del sistema inmune del humano y de otras especies.102 Su expresión es mayor en los linfocitos B, seguidos de las células asesinas naturales (células NK), los monocitos, los neutrófilos y los linfocitos t CD8 y T CD4. El CB2R se expresa además en las células del timo, bazo y otros tejidos linfoides.103


Aunque presente en menor cantidad, el CB1R también media los efectos de los cannabinoides y su expresión se incrementa cuando la célula inmune está en actividad.104


















El CB2R es el receptor predominante en las células y tejidos del sistema inmune.





Los endocannabinoides tienen propiedades inmunomoduladoras. Su acción es compleja y tienen la propiedad de actuar sobre prácticamente todas las células inmunes.


Como ocurre en otros tejidos y células, en las células del sistema inmune los receptores CB2R y CB1R ejercen acciones inhibitorias mediante la disminución del AMPC, lo cual en términos generales se traduce en un estado de supresión de la actividad celular.105


Cuando los linfocitos y otras células inmunes se activan debido a la presencia de un antígeno, el sistema endocannabinoide entra en acción. El inicio en la respuesta inflamatoria produce un aumento en la expresión de los receptores de cannabinoides, y en los linfocitos se ha detectado disminución en la actividad de la enzima FAAH y un incremento en los niveles de AEA.106


La AEA y la palmitoiletanolamida inhiben la síntesis y liberación (inducida por la endotoxina LPS, lipopolisacárido) de las citocinas proinflamatorias como el TNF-α, IL-6 e IL-8.107 La AEA también atenúa la capacidad citolítica de los macrófagos y la liberación de NO e IL-6 cuando estas células se encuentran expuestas a LPS. Por otro lado, el 2AG sólo disminuye la producción de IL-6, pero puede incrementar la liberación de NO (efecto mediado por los metabolitos del 2AG).108


A nivel de sistema nervioso central, el sistema endocannabinoide ejerce importantes acciones inmunorreguladoras. Los agonistas del CB2R tienen la capacidad de disminuir la adhesión de leucocitos a la barrera hematoencefálica.109 Además, la AEA y los agonistas CB1R sintéticos disminuyen la liberación de mediadores proinflamatorios por parte de las células de la glía y favorecen la síntesis de factores antiinflamatorios en los astrocitos.110




La respuesta de las células y tejidos que componen el sistema inmune a la estimulación con cannabinoides es compleja y dependerá de factores como el linaje celular, el tipo y concentración del compuesto y la estimulación concomitante con diversos antígenos.





El efecto que tienen los endocannabinoides sobre la replicación de los linfocitos sigue un patrón bifásico. Si bien tienden a disminuir la proliferación de estas células, también se ha reportado que en concentraciones muy bajas pueden incrementar la replicación de los linfocitos B y T.111


Estos derivados lipídicos influyen en la función de los neutrófilos y pueden modificar el equilibrio que se establece entre la respuesta inmune celular (TH1) y la respuesta inmune humoral (TH2).112


La inmunidad celular está mediada por linfocitos TH1 (T Helper 1) y tiene la finalidad de defender al organismo contra aquellos agentes que proliferan en el interior de las células del huésped, por lo que involucra la activación de las células NK (natural killer, o linfocitos citolíticos) y/o los macrófagos.113 La inmunidad humoral, por otro lado, implica la producción de anticuerpos por los linfocitos b y células plasmáticas, y es una vía que depende de la función de los linfocitos TH2 (T Helper 2). Los linfocitos TH1 y TH2 producen y liberan citocinas que llevan a que la respuesta inmune sea predominantemente celular o humoral, respectivamente. Las interleucinas ligadas a la respuesta TH1 (IL-2, IL-3 IFNγ y TNFβ) inhiben a los linfocitos TH2 y viceversa; las citocinas que favorecen la actividad de los TH2 (IL-4, IL-5) inducen la producción de anticuerpos e inhiben a los linfocitos TH1.114


Existe evidencia que demuestra que la anandamida y la palmitoil etanolamina pueden disminuir la síntesis de IL-2, inhibiendo de esta forma los procesos de inmunidad celular y también la producción de anticuerpos, sólo cuando es mediada por células presentadoras de antígenos.115




Los endocannabinoides también tienen la propiedad de inhibir la respuesta inmune celular (TH1).





De forma que, en términos generales, la activación del sistema endocannabinoide tiende a limitar la actividad del sistema inmune, pues disminuye la liberación de citocinas proinflamatorias, la replicación de linfocitos T y B, e inhibe la respuesta inmune celular. Sin embargo, es pertinente tener en cuenta que la respuesta de las células y tejidos que componen el sistema inmune a la estimulación con cannabinoides, ya sean endógenos o exógenos, es compleja y dependerá de numerosos factores, como el linaje celular, el tipo y concentración del compuesto, el tiempo de exposición y la estimulación concomitante con diversos antígenos.116




En términos generales, la activación del sistema endocannabinoide tiende a limitar la actividad del sistema inmune, pues disminuye la liberación de citocinas proinflamatorias, la actividad de los neutrófilos y otras células inmunes, así como la replicación de linfocitos T y B.





El sistema endocannabinoide y su interacción
 con algunos sistemas hormonales


Eje hipotálamo-hipofisiario-adrenal


Durante algunos años, el efecto excitatorio del sistema endocannabinoide sobre el funcionamiento del eje hipotálamo-hipofisiario-adrenal (HHA) se consideró una excepción, pues en general los endocannabinoides inhiben la actividad de distintos sistemas endócrinos.117


Los datos derivados de modelos animales indican que la activación del CB1R se sigue de un incremento en los niveles circulantes de corticotropina y glucocorticoides, efecto que se piensa depende de la acción de los endocannabinoides a nivel de las células del núcleo paraventricular del hipotálamo.118 Los cannabinoides no logran inducir en forma directa la liberación de corticotropina a nivel hipofisiario, pero pueden potenciar la síntesis de corticotropina mediada por CRH (hormona liberadora de corticotropina).119




Los datos derivados de modelos animales indican que la activación del CB1R se sigue de un incremento en los niveles circulantes de corticotropina y glucocorticoides.





A partir del estudio más amplio y profundo de la acción de los cannabinoides sobre el eje HHA, se ha llegado a proponer que el sistema endocannabinoide puede ser parte de los sistemas de retroalimentación que modulan este eje. Los agonistas del CB1R logran inducir un incremento de los niveles de corticoestorona, y la concentración de 2-AG disminuye de forma inmediata tras la exposición a un estresor; sin embargo, si el estímulo adverso se prolonga, la concentración de este endocannabinoide tiende a incrementarse.120




El sistema endocannabinoide forma parte de los mecanismos de retroalimentación que modulan el funcionamiento del eje HHA.





Eje hipotálamo-hipofisiario-tiroideo


Los estudios que buscan dilucidar el papel que el sistema endocannabinoide desempeña en la regulación del eje hipotálamo-hipofisiario-tiroideo son escasos.121


El CB1R y la enzima FAAH (fatty acid amide hydrolase) se han detectado en el tejido tiroideo de la rata, tanto en las células foliculares como parafoliculares. La administración de un agonista sintético del CB1R ocasiona una disminución de los niveles séricos de las hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), mientras que no se observaron cambios en la tirotropina (TSH).122


Recientemente, se ha descrito que los axones que establecen sinapsis con las neuronas secretoras de TRH son ricos en CB1R, lo cual sugiere que los cannabinodes ejercen algún efecto sobre la síntesis y liberación de esta hormona.123




En la rata, los agonistas del receptor CB1R ocasionan una disminución de los niveles séricos de las hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3).





Prolactina


La administración de anandamida es capaz de inhibir la liberación de prolactina en ratas macho, efecto mediado por los CB1R que están localizados en las neuronas dopaminérgicas en la región medial-basal del hipotálamo. Un efecto diferente se observa en las ratas hembra oforectomizadas, bajo tratamiento estrogénico, en las cuales el tratamiento con anandamida incrementa los niveles de prolactina, aparentemente debido a una disminución en la actividad dopaminérgica.124 Estos datos sugieren que el efecto de los endocannabinoides sobre la producción de prolactina podría estar bajo control estrogénico.


Se piensa que los endocannabinodes también afectan la síntesis de prolactina mediante una acción directa sobre la hipófisis.125 Es posible que los cannabinoides tengan una acción bifásica sobre la secreción de prolactina, induciendo primero un incremento en la liberación de la hormona, y después ejerciendo un efecto inhibitorio.126




Estudios básicos muestran que la anandamida es capaz de inhibir la liberación de prolactina, efecto mediado por los CB1R.





Acciones del sistema endocannabinoide
 en el sistema reproductor masculino y femenino


Los receptores de cannabinoides están presentes en prácticamente todos los órganos reproductores de los mamíferos, incluyendo testículos, el epidídimo, próstata, ovarios, útero, y también en el embrión preimplantatorio y en la placenta.


Durante las últimas décadas, los resultados obtenidos en modelos animales y los estudios realizados en humanos demuestran que el sistema endocannabinoide es de importancia fundamental en la fisiología de los sistemas reproductores masculino y femenino, así como en los eventos que permiten la fecundación del óvulo, la implantación del cigoto y la continuidad del embarazo.127




Los receptores de cannabinoides están presentes en prácticamente todos los órganos y tejidos de los sistemas reproductivos de los mamíferos, incluyendo los óvulos y los espermatozoides.





Sistema reproductor masculino


Modelos in vitro, con neuronas derivadas del hipotálamo de roedores, han mostrado que la AEA tiene la propiedad de reducir la liberación de la hormona liberadora de gonadotropinas, lo cual se traduce en una menor síntesis de LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona folículo estimulante), afectando de esta forma la producción de testosterona de las células de Leydig y el proceso de espermatogénesis.128




La anandamida ocasiona una disminución en la liberación de la hormona liberadora de corticotropina, que se traduce en menores niveles de LH y FSH, lo cual puede impactar la producción de testosterona y la espermatogénesis.





Las células de Sertoli y de Leydig expresan receptores de cannabinoides, por lo que el efecto de estos mediadores sobre el sistema reproductor masculino también puede explicarse por una acción directa sobre las gónadas.129 El sistema endocannabinoide es importante para la supervivencia de las espermatogonias y participa en la respuesta de estas células a distintos estímulos hormonales.130


Los espermatozoides cuentan con la maquinaria enzimática involucrada en la síntesis y degradación de los endocannabinoides y presentan en su superficie los receptores CB1R, CB2R y vanilloide 1 (TRPV1). Por otra parte, el líquido seminal contiene anandamida (AEA), N-palmitoil etanolamina y 2-diacilglicerol.131


Estudios in vitro muestran que la AEA impide la capacitación de los espermatozoides.132 Este endocannabinoide y la N-palmitoiletanolamina logran disminuir la motilidad de los espermatozoides humanos e inhiben la reacción acrosómica, efecto mediado por los CB1R.133




Estudios in vitro muestran que la anandamida y otros endocannabinoides impiden la capacitación de los espermatozoides, disminuyen la motilidad espermática e inhiben la reacción acrosómica.





De hecho, los niveles de anandamida y 2-diacilglicerol tienden a ser menores en los hombres con esterilidad, lo cual se postula podría generar una reacción acrosómica precoz, o bien ser el reflejo de una alteración en el funcionamiento normal del sistema endocannabinoide.134


Se considera que los niveles altos de anandamida en el fluido espermático y en el útero inhiben la capacitación prematura de los espermatozoides. A nivel de las trompas, los niveles de anandamida tenderán a disminuir, favoreciendo la motilidad espermática. Una vez iniciado el proceso de fertilización, el oocito libera AEA, inhibiendo de esta forma la motilidad de los demás espermatozoides e induciendo una reacción acrosómica precoz.135


Sistema reproductor femenino


En el ser humano, los endocannabinoides AEA y la N-palmitoil etanolamina han podido ser detectados en tejido ovárico, útero, trompas de Falopio y líquido amniótico.136


La médula y la corteza de los ovarios expresan CB1R1 y CB2R, este último es el más abundante, en especial en las células de la granulosa, los folículos primarios, secundarios y terciarios, y en el cuerpo lúteo. La determinación de los niveles de anandamida en los folículos de las mujeres sometidas a hiperestimulación ovárica indica que este endocannabinoide es más abundante en los folículos terciarios, y en especial en aquellos que contienen oocitos maduros.137


La síntesis de AEA en los ovarios se encuentra bajo control hormonal y es muy posible que este mediador represente un papel importante en la maduración folicular y en la ovulación.138




La síntesis de la anandamida en los ovarios se encuentra bajo control hormonal y es muy posible que este mediador represente un papel importante en la maduración folicular y en la ovulación.





Los niveles séricos de aea fluctúan durante el ciclo menstrual. Este endocannabinoide se encuentra en mayor concentración sérica durante la ovulación y posteriormente los niveles disminuyen, alcanzando valores mínimos durante la fase lútea. Existe una correlación entre los niveles de anandamida y la concentración de estradiol y FSH, lo cual podría indicar que este endocannabinoide participa en la compleja comunicación endócrina que tiene lugar durante el ciclo menstrual humano.139


A nivel del miometrio, los endocannabinoides tienen un efecto relajante mediado por el CB1R.140 La presencia del CB2R también ha sido confirmada; sin embargo, su función sobre la fisiología de la cavidad uterina no se conoce.141 A diferencia del efecto observado en el miometro, en el músculo liso de las trompas uterinas, la activación del CB1R facilita la contracción de las fibras musculares y el transporte del cigoto hacia la cavidad uterina.142




Los niveles séricos de AEA fluctúan durante el ciclo menstrual. Este endocannabinoide se encuentra en mayor concentración sérica durante la ovulación y posteriormente los niveles disminuyen.





Los receptores de cannabinoides CB1R y CB2R se encuentran presentes en los embriones de distintas especies. En el caso de los roedores, se ha detectado este receptor desde el estadio de mórula de cuatro células.143




En el músculo liso de las trompas uterinas, la activación del CB1R facilita la contracción de las fibras musculares y el transporte del cigoto hacia la cavidad uterina.





La presencia de ambos receptores es esencial para el desarrollo del embrión preimplantatorio. El CB1R participa en la comunicación que se establece entre el embrión y el endometrio durante el proceso de implantación, y el receptor CB2R se vincula con el proceso de diferenciación de la masa celular.144 En modelos animales, la anandamida, mediante su unión a los CB1R, es capaz de frenar el desarrollo de la masa embrionaria.145


La implantación del cigoto sólo puede ocurrir en un periodo crítico del ciclo menstrual, durante el cual se establece una comunicación recíproca entre el blastocito y el endometrio. Se ha detectado que la expresión de la enzima FAAH en los linfocitos se incrementa durante los días en los que la implantación es viable, lo cual coincide con la disminución de los niveles séricos de anandamida.146 A nivel del endometrio uterino, la actividad de esta enzima, encargada de la degradación de la anandamida, es más alta en las áreas cercanas al sitio de implantación y su actividad es favorecida por los niveles elevados de progesterona.147


Los resultados de algunas investigaciones clínicas dan prueba del papel relevante que tienen los endocannabinoides en el proceso de gestación, pues los niveles bajos de anandamida sérica se correlacionaron significativamente con la viabilidad del embarazo.148 De hecho, los niveles de anandamida elevados a las ocho semanas de gestación es un buen predictor de aborto durante el primer trimestre.149


Los macrófagos presentes en el tejido placentario humano expresan el CB2R, y ya que la gestación es un proceso sujeto a un estricto control inmunológico, se cree que los receptores CB2 en el tejido placentario intervienen en el proceso de tolerancia inmunológica durante la gestación.150




La presencia de los receptores CB1R y CB2R es esencial para el desarrollo del embrión, y el sistema endocannabinoide tiene un papel importante durante la implantación.





El papel del sistema endocannabinoide
 en la regulación del balance energético


El efecto orexigénico de la marihuana es bien conocido. La administración de Δ9-THC genera un incremento en la ingesta de alimentos, especialmente aquellos con sabor dulce. Esta propiedad del Δ9-THC es prueba del importante papel que los cannabinoides desempeñan en el control del apetito y del balance energético.151


El hipotálamo, estructura que es fundamental en la regulación del apetito y la homeostasis energética, contiene una alta concentración de CB1R.152 De acuerdo con los resultados de modelos experimentales, la infusión de anandamida en el núcleo ventromedial del hipotálamo o de 2-AG en el cerebro límbico anterior incrementa la ingesta de alimentos. Se ha encontrado que los niveles de estos endocannabinoides tienden a incrementarse durante el ayuno y descienden una vez reiniciada la alimentación.153




El hipotálamo, estructura que es fundamental en la regulación del apetito y la homeostasis energética, contiene una alta concentración de CB1R.





La concentración de anandamida y 2-AG es significativamente mayor en el hipotálamo de ratas modificadas genéticamente para ser obesas, y el tratamiento con leptina (cuyo efecto es anorexigénico) reduce los niveles de anandamida y 2-AG, tanto en las ratas modificadas para ser obesas como en las ratas de control.154 En concordancia con estos resultados, se ha encontrado que el empleo de agonistas del receptor CB1R, como el Δ9-THC y cannabinoides sintéticos, aumenta el consumo de alimentos, mientras que el antagonista CB1R rimonabant disminuye la ingesta en ratas que han sido privadas de alimentos.155


A nivel del circuito de recompensa, los endocannabinoides tienen la propiedad de incrementar la liberación de dopamina y reforzar las conductas hedónicas, incluyendo la alimentación. El incremento de estos mediadores podría contribuir al proceso de motivación e inicio de las conductas necesarias para la obtención de alimentos.156




La infusión de endocannabinoides en el núcleo ventromedial del hipotálamo o en el cerebro límbico anterior incrementa la ingesta de alimentos.





El efecto de los cannabinoides no sólo es orexigénico, también influye directamente sobre el tipo de alimentos que se consumen, pues la administración de anandamida en el núcleo parabraquial logra que los animales consuman una mayor cantidad de alimentos ricos en azúcar y grasas, y el antagonista de este receptor disminuye la apetencia por este tipo de alimentos.157


Además de ser parte de los sistemas que regulan las señales de hambre y saciedad, los endocannabinoides guardan relación con el control glucémico y contribuyen directamente en el proceso de lipogénesis. Los ratones con deleción del gen que codifica para el CB1R tienen un menor porcentaje de grasa corporal que aquellos pertenecientes a cepas silvestres. Los agonistas sintéticos de este receptor tienen la propiedad de estimular a la lipoproteína lipasa en los adipositos, efecto que incrementa la lipogénesis.158




Además de ser parte de los sistemas que regulan las señales de hambre y saciedad, los endocannabinoides contribuyen directamente en el control glucémico y en el proceso de lipogénesis.





Acción de los endocannabinoides
 en el sistema cardiovascular


Los endocannabinoides tienen una amplia distribución en el sistema cardiovascular. El CB1R se expresa en el miocardio, el endotelio coronario y las células de músculo liso de las arterias.159


Como se mencionó en el apartado previo, el CB1R se encuentra también presente en las terminales nerviosas del sistema nervioso autónomo.160 La estimulación del CB1R se relaciona con un incremento en la frecuencia cardiaca, aparentemente mediado por una inhibición en la actividad de las fibras colinérgicas del sistema parasimpático y un aumento en la liberación de NE por las terminales nerviosas adrenérgicas.161




El CB1R se expresa en el miocardio, el endotelio coronario y las células de músculo liso de las arterias.





Experimentos realizados en modelos animales muestran que la activación del sistema endocannabinoide ocasiona la relajación del músculo liso vascular. Es posible que la acción vasodilatadora se explique en parte por cambios en la liberación de no.162 Estas acciones del sistema endocannabinoide explican por qué la administración de araquidonoiletanolamida (AEA) es capaz de provocar hipotensión en animales normotensos.163




La estimulación del CB1R provoca un incremento en la frecuencia cardiaca, y la activación del sistema endocannabinoide ocasiona la relajación del músculo liso vascular.





Existe evidencia de que el sistema endocannabinoide participa en el control central de la presión arterial. La inyección de anandamida en el núcleo del tracto solitario de ratas bajo anestesia produce inhibición de la actividad simpática a nivel suprarrenal e incrementa la sensibilidad del reflejo barorreceptor, induciendo de esta forma una disminución en la presión arterial (este reflejo induce vasodilatación de arterias y venas y reduce la frecuencia cardiaca y la contracción del miocardio).164


Los cambios que la activación del sistema endocannabinoide induce en la circulación cerebral son más complejos y poco conocidos. Bajo condiciones fisiológicas, el incremento de los niveles de endocannabinoides, mediante la administración de un inhibidor de la recaptura de los cannabinoides, no ocasiona cambios en la circulación sanguínea cerebral. Sin embargo, cuando existe hipoxia e hipercapnia, el tratamiento con este fármaco ocasiona un incremento transitorio de la presión sanguínea cerebral, seguido de una hipotensión sostenida, ambos efectos mediados por el CB1R.165


Aunque el sistema endocannabinoide ejerce ciertas acciones sobre el sistema cardiovascular, su papel bajo condiciones fisiológicas es limitado; sin embargo, es posible que participe en la fisiopatología de ciertas enfermedades cardiovasculares como la hipertensión.166


Funciones del sistema endocannabinoide
 en el aparato respiratorio


El papel del sistema endocannabinoide en la fisiología respiratoria se ha estudiado mediante el empleo de modelos animales, y a través de estudios clínicos que valoran el efecto de la administración de cannabinoides sobre distintos parámetros ventilatorios.


La anandamida —que también es sensible a los cannabinoides— es sintetizada y liberada en los tejidos bronquiales y pulmonares, mientras que en el endotelio de la vasculatura pulmonar, en las terminales nerviosas que inervan el músculo liso de las vías respiratorias y en las células del epitelio pulmonar, se expresan los receptores CB1R, el CB2R, y el TRPV1.167


Los datos disponibles sugieren que la anandamida es capaz de atenuar el broncoespasmo, el reflejo tusígeno inducido por capsaicina, el edema de las vías respiratorias y la respuesta neurogénica inflamatoria a nivel local, efectos ligados a la estimulación de los CB1R y CB2R.168


Se piensa que, al igual que ocurre en otras áreas del sistema nervioso, la unión de los endocannabinoides al CB1R en las terminaciones nerviosas del sistema respiratorio es capaz de inhibir la liberación de diversos neurotransmisores y neuropéptidos, incluyendo la acetilcolina, que tiene un efecto constrictor.169 Además, se ha demostrado que los agonistas sintéticos de los receptores de CB2R inhiben la despolarización inducida por capsaicina en cortes del nervio vago. También es posible que los endocannabinoides puedan inducir en forma directa relajación del músculo liso bronquial humano.170


A pesar de que la activación del sistema endocannabinoide a nivel de las vías respiratorias se ha relacionado con un efecto broncodilatador y antitusígeno, en algunas situaciones los cannabinoides pueden inducir una respuesta contraria.171


Es posible que este efecto paradójico se relacione con el estado inflamatorio y con la actividad del músculo bronquial, ya que bajo ciertas condiciones patológicas relacionadas con hipersensibilidad o hiperactivación de los receptores vallinoides, los cannabinoides pueden generar un efecto tusígeno y constrictor del músculo liso en las vías respiratorias.172




La anandamida es capaz de atenuar el broncoespasmo, el reflejo tusígeno inducido por capsaicina y el edema de las vías respiratorias, efectos ligados a la estimulación de los CB1R y CB2R.





Conclusiones


El sistema endocannabinoide es filogenéticamente antiguo, y se encuentra compuesto por los receptores de cannabinoides CB1R y CB2R, los endocannabinoides, las enzimas encargadas de la síntesis y degradación de estos mediadores lipídicos, y los transportadores.


El receptor CB1R es el receptor metabotrópico más abundante del sistema nervioso central, y los endocannabinoides son reguladores importantes de la liberación de diversos neurotransmisores a través de un proceso conocido como “supresión de la inhibición inducida por la despolarización”.


Este mecanismo facilita también que la neurona responda a las señales excitatorias y favorece el mecanismo de plasticidad neuronal conocido como LTP (potenciación a largo plazo).


La liberación de endocannabinoides es un mecanismo a través del cual las neuronas pueden modular el grado de actividad de una conexión sináptica, y de esta forma contribuyen de manera importante en procesos de neuroplasticidad, por lo que este sistema desempeña un papel crucial durante los periodos críticos de desarrollo de la corteza cerebral, cuando los circuitos cerebrales sufren una reorganización a través de distintos procesos, entre ellos la “poda neuronal”.


Los endocannabinoides también participan en la regulación de otros sistemas biológicos. Son mediadores con una acción inmunomoduladora muy importante, inhiben la secreción de diversas hormonas sexuales, son esenciales durante el proceso de fertilización e implantación del cigoto, y participan en la respuesta al estrés. Estos compuestos median el balance energético del organismo ya que tienen un importante efecto orexigénico. Además, el sistema endocannabinoide es activo en hígado, páncreas y músculo, por lo que también participa en la regulación del metabolismo de la glucosa.
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