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Resumen Desde que se descubriod el sistema cannabinoide endogeno, se sabe que los efectos
psicoactivos asociados al consumo de marihuana se deben a la interaccion farmacolégica del
A®-tetrahidrocannabinol presente en los preparados de cannabis con uno de los elementos
moleculares de este sistema, los receptores cannabinoides CB, que estan localizados
preferentemente en el sistema nervioso central. Sin embargo, a dia de hoy, todavia no esta

Tolefanc1§; claro como se relaciona esta interaccion farmacolégica con la posibilidad de que el consumo

Abstinencia prolongado de este tipo de sustancias derive necesariamente en adiccion. En este articulo se
pretende repasar los diferentes estudios que se han realizado para identificar si el cannabis
tiene efectos reforzantes, asi como para determinar si su consumo prolongado conlleva la
aparicion de fendmenos de tolerancia, dependencia y abstinencia como ocurre con las sustancias
que resultan adictivas.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y SET. Todos los derechos reservados.
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CB, receptors;

t ; Abstract Since the discovery of the endocannabinoid system, it is known that the psychoactive
Reinforcing effects;

effects associated with marijuana use are due to the pharmacological interaction of A°-

DependenFe; tetrahydrocannabinol present in cannabis derivatives with one of the molecular elements of
I(;letfance, this system, the CB, cannabinoid receptor that is preferentially located in the central nervous
stinence

system. However, today it is not clear how this pharmacological interaction relates to the
possibility that the prolonged consumption of this type of substances becomes necessarily in
addiction. This article will try to review the different studies conducted to identify whether
cannabis has reinforcing effects, as well as to determine whether its prolonged consumption is
associated with the occurrence of tolerance, dependence and withdrawal phenomena as happen
with other addictive substances.
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El A%-tetrahidrocannabinol (A®-THC) es el principal compo-
nente psicoactivo de la Cannabis sativa (C. sativa) y fue ais-
lado de la planta en la década de los sesenta, momento a
partir del cual se iniciaron los principales avances en la in-
vestigacion dentro del campo de los cannabinoides que cul-
minaron, entre el final de la década de los ochenta y el
inicio de los noventa, en el descubrimiento del mecanismo
de accion de estas sustancias. Fue entonces cuando se des-
cubrieron los receptores para cannabinoides (CB, y CB,), se
hallaron también los ligados endbégenos o endocannabinoi-
des que actuan de forma fisioldgica al activar estos recepto-
res (anandamida y el 2-araquidonilglicerol) y también las
enzimas de sintesis y degradacion de dichos compuestos’2.
Esto puso de manifiesto la existencia de un nuevo sistema
de comunicacion intercelular denominado sistema cannabi-
noide enddgeno (SCE) que se localiza tanto en el sistema
nervioso central como a nivel periférico y cuya funcion es
participar en el control de determinadas funciones fisiologi-
cas, sistema que seria activado de forma farmacologica por
el A°-THC y por otros cannabinoides presentes en la planta
C. sativa®*. En general, se puede decir que el SCE juega un
papel modulador en diferentes procesos fisiologicos, princi-
palmente en el cerebro pero también en el sistema inmu-
ne>¢. En el cerebro, los endocannabinoides participan en la
regulacion de la actividad motora, del aprendizaje y la me-
moria y de la nocicepcion y desempeian un papel notable
durante el desarrollo cerebral. Esto se ha demostrado a par-
tir de la distribucion tanto de los endocannabinoides como
de los receptores CB, en el cerebro, de manera que la distri-
bucion de dichos receptores en diferentes estructuras cere-
brales guarda una estrecha relacién con los procesos
fisiologicos en los que interviene el SCE.

Aunque, como se ha dicho antes, los diferentes cannabi-
noides de la planta pueden actuar en diferentes elementos
del SCE, los efectos psicoactivos asociados con el consumo
del cannabis derivan especificamente de la interaccion del
A°-THC con los receptores cannabinoides CB, que estan
localizados en el sistema nervioso central en grupos especi-
ficos de neuronas. La estimulacion exdgena de estos recep-
tores CB, cerebrales altera los procesos fisioldgicos en los
que interviene el SCE, de manera que a bajas dosis produce
relajacion, reduccion de la coordinacion, somnolencia, al-
teracion de la percepcion y la concentracion, alteracion del
sentido del espacio y el tiempo’. Sin embargo, el consumo
en altas dosis puede producir alucinaciones, delirios, dete-
rioro de la memoria, desorientacion y pensamientos esqui-
zofrénicos si se consume en altas dosis y también de forma
repetida y prolongada?.

A menudo, se debate sobre si el cannabis tiene propieda-
des reforzantes y si su consumo prolongado genera o no una
situacion de dependencia fisica similar a la de otras sustan-
cias con propiedades psicoactivas y capacidad de generar
habito de consumo. Desde un punto de vista neurobiolégico,
se han llevado a cabo estudios neuroquimicos que evallan la
capacidad reforzante de este tipo de sustancias. Similar a lo
que ocurre con otras drogas de abuso, la administracion de
A°-THC y otros agonistas de receptores CB, provocan un
aumento de los niveles de dopamina en el sistema de re-
compensa cerebral atribuyéndose a los cannabinoides la ca-
pacidad para inducir efectos reforzantes (motivaciones
positivas)®. Sin embargo, desde el punto de vista comporta-
mental, los estudios que han abordado la capacidad refor-

zante de los cannabinoides en animales de laboratorio han
demostrado que no hay autoadministracion de A°-THC de
forma espontanea. Ello podria ser debido a las caracteristi-
cas farmacocinéticas y farmacodinamicas del A°-THC que
derivan de sus particulares propiedades quimicas, ya que se
ha podido ver que los animales de laboratorio si que se au-
toadministran cannabinoides sintéticos como son el WIN
55,212-5 (que tiene unas caracteristicas farmacocinéticas
diferentes a los cannabinoides clasicos) o el CP55-940 (que
es un agonista extremadamente potente). La mayor parte
de estos estudios han utilizado el sistema de autoadminis-
tracion intravenosa de drogas, aunque también se han utili-
zado otros métodos comportamentales para demostrar el
poder reforzante de los cannabinoides, como la técnicas de
condicionamiento preferencial al sitio o la autoestimulacion
intracraneal, pero los resultados tampoco han sido clara-
mente concluyentes.

A la complejidad que tiene el estudio de la capacidad re-
forzante de los cannabinoides, tanto desde el punto de vista
neurobioldgico como conductual, como paso necesario para
poder demostrar su relacion con procesos adictivos, se su-
man las dificultades para poder demostrar que el consumo
prolongado de cannabis desarrolla fenémenos de tolerancia
y dependencia fisica que son indicadores claros de la adap-
tacion del organismo, y en particular del sistema nervioso
central, a la presencia continuada de la droga.

En relacion con la tolerancia, diversos estudios clinicos si
que han demostrado su aparicion para diversas acciones far-
macoldgicas del A°-THC en humanos. Se ha demostrado que
el consumo repetido de A®-THC da lugar a una disminucion de
los efectos subjetivos asociados al consumo y que el desarro-
llo de tolerancia a los efectos del A°>-THC en humanos se en-
cuentra directamente relacionado con la cantidad de A°-THC
consumida, observandose un mayor grado de tolerancia en
los grandes consumidores. Estudios llevados a cabo en ani-
males de experimentacion también han demostrado que
la mayor parte de los efectos agudos observados tras la admi-
nistracion de cannabinoides desarrollan tolerancia cuando la
administracion se repite durante varios dias''. Se han sugeri-
do diversos mecanismos farmacocinéticos que pudieran parti-
cipar en el desarrollo de la tolerancia cannabinoide, tales
como cambios en la absorcion, distribucion, biotransforma-
cion y excrecion de estos compuestos; en particular, se ha
propuesto una activacion del complejo de la citocromo
P450 que facilitaria la degradacion de los cannabinoides'?. No
obstante, los principales estudios han demostrado que la to-
lerancia tiene preferentemente una base farmacodinamica,
consecuencia de la disminucion de la densidad, afinidad y/o
eficacia de los receptores CB, presentes en las regiones cere-
brales implicadas en los efectos farmacologicos de los canna-
binoides. Algunos estudios a nivel molecular sugieren que el
inicio de la tolerancia farmacodinamica ocurre por desensibi-
lizacion de los receptores CB, como consecuencia de su fosfo-
rilacion y posterior secuestro por arrestinas en el interior
celular™. Si esta situacion persiste, el fenomeno deriva en
degradacion de los receptores internalizados, siendo necesa-
ria la sintesis de nuevos receptores, aunque si la situacion se
revierte a corto plazo, los receptores internalizados podrian
volver a la membrana.

Respecto a la posibilidad de que el cannabis genere depen-
dencia fisica, se ha visto que el cese del consumo crénico de
marihuana produce algunos signos de abstinencia en huma-
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nos como son irritabilidad, insomnio, anorexia y otros'". El
estudio de este hecho en animales de laboratorio ha demos-
trado que la abstinencia de A°-THC no se produce de forma
espontanea al cesar la administracion de este compuesto y
solamente aparecen signos de abstinencia en animales tole-
rantes a A°-THC tras bloquear los receptores CB, con una an-
tagonista especifico, el SR141716. Sin embargo, se han
podido evidenciar signos de abstinencia tras un tratamiento
prolongado con el agonista WIN 55,212-5, y al igual que ocu-
rre en los estudios de autoadministracion, es posible que
esto se deba a las particulares caracteristicas farmacocinéti-
cas del WIN 55,212-2 comparadas con las del A°-THC'.

Finalmente, también se han relacionado estudios orienta-
dos a investigar si el consumo de cannabinoides, especial-
mente el consumo temprano, podria generar un efecto
escalada facilitando a nivel neurobiologico el posterior con-
sumo de otras sustancias con mayor poder de adiccién. Los
estudios, una vez mas, no son concluyentes y, aunque algu-
nos investigadores han encontrado una cierta facilitacion,
otros no ponen de manifiesto que haya una base causal en
esta relacion. Si que es cierto que, a pesar de que no se
haya podido demostrar que el consumo de cannabis, espe-
cialmente en la juventud y en la adolescencia, facilita nece-
sariamente el consumo de otras sustancias, lo que si parece
cierto es que ese consumo temprano si que parece estar
asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar una
enfermedad psiquiatrica, especialmente psicosis, y sobre
todo en individuos vulnerables'”8,
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