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ABREVIATURAS

ACTH Hormonaadrenocorticotropa
AMPe Adenosinmonofosfatocíclico

CBD Cannabidiol
CBN Cannabinol
DL0 Dosis letal O
DL50 Dosis letal 50

DL100 Dosis letal 100
DM111’ Dimetilbeptilpirano
FSH Hormona folículo estimulante

i.p. intraperitoneal

i.v. intravenosa
LII Hormona luteinizante

MEP Máximo efectoposible
PRL Prolactina
SNC SistemaNerviosoCentral

TIIC Tetrahidrocannabinol
TRH 1-lormonatiroidea
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INTRODUCCIÓN Y .IIJSTIFICACIÓN

Para los agricultoresCannabisescosechadefibra;...



INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN

Cannabissadva es una de las drogas más tradicionalesen el tráfico ilegal. El
importanteincrementoexperimentadoen lasúltimas décadaspor el consumodc los derivados

del Cannabis(que se concentrafundamentalmenteen los paísesoccidentales),así como el

conocimientomás profundo de sus efectos psicotrópicos y orgánicos, ha originado la

proliferaciónde datosexperimentalesencaminadosno sólamentea su estudioanalíticosino

tambiéna su proyecciónen terapéuticay mecanismode acciónde sus principios activos.

Entre las drogasque son objeto de uso indebido, y por lo tanto, de tráfico ilfeito, es

indudablwncnteel (i7annabis la única quegeneralmenteno contieneadulterantesy úiiicanieflte

en alguna cíe suspreparaciones,comocl aceitede hashish,se detectanalgunasimpurezasque
suelenser otrosconstituyentesdcl (Jannabiso residuosde los disolventesde la extracción,No
obstante, en casos contados se han detectadoalgunas adulteracionescon otras plantas,
especialmenteen la marihuana.Por otro lado, existengrandesplantacionesde Cáñamoindiano

destinadasa la obtencióndc Libra textil, puespresentanbaja proporciónde principios activos,

Sin embargo,muchasde estasplantaciones,paralelamenteenmascarancultivos con flues
lucrativos, destinadosa la extracción de su resma, por ser variedadescon una riqueza

importanteen sustanciaspsicoactivas;por ello, toda aportacióncientífica al estudioanalítico
de las ¡nuestrasdecomisadas,puedefacilitar su identificación y clasificación dc las misma
como“droga” o “textil”.

i)esde el punto de vista terapéutico, esta planta fue en la antiguedaduna de las
empleadaspara paliar muchasy muy diversasafecciones,como veremos en las páginas
dcclicada.s a los cIatoshistóricosde Cannabis.Actualmenteseconocenderivadossintéticosde

Los cannabinoidesempleadosen la terapia antieméticay para el glaucoma,y se están
realizando importantes avances en el campo cíe los analgésicos.Esto, junto con el

descubrimientodel receptorpara cannabinoidesy de la existenciade posibles ligandos
endógenosparadicho receptor,ha situadocii la cima de la investigacióncientíficaa estetipo

de compuestos.

Por todo lo expuestoanteriormente,en la primeraetapade estetrabajoexperimental,
nos propusimosevaluarlos diferentesmétodosanalíticoseromatográficosparaidentificar de

unamanerarápidala presenciade compuestospsicoaetivosen tina muestrade cáñamo.Dicho
estudioconcluyó con la lectura cíe dos Tesinasdc Licenciaturasbasadasen métodos de

1



IN~IROflUCCIÓN Y JUSTIrICACIÓN

cromatogarfiaen capa fina (TLC) (Fernández,1993) y cron1atograflade alta resolución
(HPLC) (Recuenco,1993),

Ahora nos proponenios completar esos trabajos con un estudio puramente

farmacológico, empleandodiferentes ensayossobre animal de laboratorio que permiten

caracterizarunasustanciacomo cannabimimética.

Los objetivosprincipaleshacialos queseencaminóesteproyectofueronlos siguientes:

* Revisiónbibliográfica de la especiedesdeel punto de vista botánico,fitoqufinico y

farmacológico.

* Determinaciónde la toxicidad agudadel Jiashishmedianteel empleode la DL50.

* Estudio anatomopatológicode los órganosafectadostras la intoxicación,

* Puestaa puntocte los diferentestcstfarmacológicosparael estudiode camiabinoides.

* Establccin.iientode Ja curva dosis/efectode la resina.

* Ensayocíe diversasmuestrasde resma de Cannabissal/va(hashish)condiferencias

en su composición.

* Comparacióndel efecto farmacológicomostradotras la administraciónde dichas

imiestra, con el que sc presentatras la administración de cannabinoidespuros

e¡npkadoscomo patrones.

* Potenciacióno inhibición de los efectosde los diferentesprincipios activostrasujia

administraciónconjunta.
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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA DE CANNABIS SATI VA

para los médicosdel siglopasadoera unapanacea,ypara

los médicosde hoy en día, un enigma;...



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA DE CANNABISSATI VA

11.1.- ALGUNOS DATOS HISTÓRICOS

La historia de Cannabisse remontaaproximadamentea 5000 aNosatrás.El testimonio
más antiguo de queel hombrehayahechousode la marihuanaesunadescripciónde la droga

en un compendiode medicinachino,cl herbolariodel emperadorShenNung, quedatadel año
2737 a. de C. El cáñamo,se mencionaya en el 1200 a. de C. comofuente de fibra textil, y

la pi~iiuerti referenciahistórica a cerca dc sus propiedadesmedicinalesse encuentraen el
antiguo tratado ¡líhaivaveda en el año 1000 a. de C.(Singh el al., 1981). Otros datos

relacionadoscon estadrogaaparecenen documentosasiriosde unos 800 añosa. de C. Por
último, en un tratado chino de medicinadel siglo U d. de C. se cita al cannabispor sus
propiedades“narcóticas”,

Segúnel Iii. Royle, “el calmantedel dolor” ~Nepentede Homero)queHelenaofrece
Telémacoen honor cíe Menelao, puedeser Cannabis;segúnse narra,Flelenaconsigueesta

plantapor medio cíe una mujer egipciade Tebas.Dioscóridesrecomiendala hierbaen forma
de cataplasmapara las inflamacionesy tumores,PaulusAeginetadicequelas semillastienen

propiedadescarminativasy desecantes,y el zumo de la planta frescaes útil parael dolor y

obstruccionesde oído (Millspaugh, 1974).

Muchasson las alusionesy mencioneshistóricasque relacionanestadrogaconhechos

cotidianos.Inclusoen tiemposantiguos,la marihuanafue temade pródigacontroversiasocial:
estabanlos queadvertíanquela plantadel cáñamoorillaba el caminodel infierno, y los que

pensabanque conducía al Paraíso.Así en la era china pre-cristiana, se considerabala
mariluianacomo “libertador del pecado”.Más tardelos Chinosla proclamancomo “la planta

donadora<leí deleite o embeleso”.En la India, la marihuanaseconocepor nombresque al
traducirlos, hacen referencia a gran parte de sus cualidades:“guía celestial o divina” y

“consoladoro calmantede la penao el dolor”, “hierba de fakires”, “cimentadorde amistades”,
“hoja cíe la alucinación”, “excitador del deseo”, “provocadorde risas

Segúnla leyendade Zoroastrian,los Musulmanesusabanla marihuanadurantelas
Cruzadaspara endurecerseen los actosde terror contra los Cristianos(Turner, 1974). En
Arabia,laspreparacionescíe Cannabis,conocidascomohashish,sesuelenasociarcon“cuentos
increíbles” cíe Rasany susasesinos,los cualescometierontoda clasede atrocidadesbajo la

influencia de la intoxicación por E’annabis, Probablementela palabra hashish proceda

3



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA DE cklNN,IBIssAnva

precisamentedel uso que hacíanlas tribus dirigidas por Rasan,derivandoposteriormentede

ella el término “asesino”(hashishin).

Herodoto denominó a la planta Kápvaf3tvg ~pepogal conocer que los Tracios
obteníanunaclasede tejido de ella. Cuentaque la semilla de C’annabis se usabapara los
bañosde vapor en los ritos funerariosde los escitas,y sehanencontradograbadoscii vasijas
de bronceprocedentesde estascivilizaciones(Kettenes-vanDenbosch,1978).

Hemosvisto cómoestaplantaseempleabade unafornía u otraen todo el Medio Este;
así, erabien conocidapor asirios, egipcios,escitas,hindúesy griegos.Sin embargono se

encuentranindicacionesclarasde que fuerautilizada por los antiguosJud!os. De hecho,el
Antiguo Testamentomencionamuy pocas drogas; incluso el opio, una medicina de alta
reputaciónen la antiguedad,no apareceen la Biblia. ¿Cúales la razónpor la queun libro que

detalla muchosaspectosde la vida, sagradosy profanos,no mencionedrogascomo opio y
Cannabis?

Los Asirios utilizaban (‘annabis en sus ritos religiosos (como drogaque induceal

éxtasis) y como una droga medicinal (principalmente en lo que hoy denominamos
enfermedadesneurológicasy psiquiátricas).Por otro lado, durante ciertosperíodosde la

historia, el comerciode Judeadependióde Asiria; el impactocultural-religiosode la cortede
Nínive (“ciudad cruenta,llena de mentirasy robo”), penetróno sólamenteen la clasereal y

prestigiosade Jerusalén,sino tambiénen las clases bajas. Se puede asumirque bajo estas

condiciones,las drogasasirias fueran conocidasy utilizadas, por lo menosentre la clase
dirigente, tanto como herramientapara ritos religiososcomo de medicina.Despuésde la
muertedel rey asirioAshurbanipal(669-626a.C.),el reinadohedonisticode Asiriadesapareció
con rapidezde la historia. El rey judío Josiah(628 a.C.), durantecuyo reinadoresurgierony
sereescribieronalgunosde los libros del Antiguo Testamento,hizoeliminar rápidamentetocía

la influenciapaganade las costumbresreligiosasy de la vidajudía. El hashish,símbolode la
relajadamoral asiria, debió ser prohibido. Todo esto se ajustaal fondo histérico, y a las
necesidadespolíticas de un estado Judío independientey su rey. Esto explica la extraña

ausenciadevocabloscomoCannabisy opio en los libros sagradosjudíos(Mechoulaníca al.,
1991).
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REVISIÓN flILILIoGRÁFICA 1113 (‘AA’NAUISSflYI’A

Cabela posibilidad,sin embargo,que en una instanciael antiguotérmino(Jannabissea
meíxcionadoen la Biblia. Es probableque “pannag”, un producto inidentificado, exportado
desdeJudeaa Tiro y mencionadopor el profetaEzekiel (5, 22), fuera de hecho Cannabis.

Probablementeel vocablo hebreo “pannag” fuera una de las denominacionesoriginales,en
sánscrito “bhanga” y en persa“bang”. En hebreoy en otras lenguasorientales,sólamentelas
coíisonant.esíbrmanla basede tina palabra;las letras p y b frecuentementese intercambian.
El término “pannag”,posiblemente,sufrió una metátesisen sirio C”qunnappa”),y árabeclásico

(“kuíinab”), llegando al final a “Cannabis” en griego.

Así, cl empleo dc Cannabisse fue extendiendodesdeChina hasta India, Luego a
Europa Meridional y al Nortede Africa, y desdeallí, haciael año 1800, a EuropaOccidental,

por inediade las tropasdcl ejército de Napoleónque volvía de la campalThde Egipto.

El interésdel valor terapéuticode (Jannabisen el Oeste,sc despertóporel documento

escrito de un cirujano irlandés, O’Shaughnessy,en 1842 (Forínukong el al,, 1989). Este
cirujano,empleabala drogaparatratardistintasafecciones,comoespasmosmusculares,alivio

del dolor, convulsionesdcl tétanos,rabia,reumatismoy epilepsia.Su uso en medicinase fue
extendiendopor el rest.o de Europa y América para combatir una amplia variediad de
problemas,que iban desdelas convulsionesy los calambresmenstruales,hastala amigdalitis,
migrañasy dolor cíe cabeza.También de utilizó para aumentarlas contraccionesuterinasy

reducir los doloresen el parto.

Trasestagrandifusión,el hctvhishse¡t¡so cíe modaen los círculosartísticosy literarios
(le mitad del siglo pasado.Moreau de Tours publicó uííos estudiosmuy detalladosen 1845,

y tambiéndescribieronlos efectosde la drogaen relatosllenos de colorido, figuras literarias
comoGautier(1843)y l3audelaire(1858).Éstos,junto a Dumasy Balzac,se reuníanbajo el

signo del Club desJ-laschischinsen Paris durante1840-1860.

¡Sn La primeramitad del siglo XX, los preparadosde Cannabisfuerondisminuyendo,
y su uso medicinal prácticamentedesapareció.Así, fue retirado de la Farmacopeade Gran

Bretañaen 1932 y de la estadounidenseen 1942. Unos añosmástarde, en 1950, desaparece
de Ja lista del índex Merck, Sin embargo, en la Farmacopeaindia siguió hasta 1966

(Eormukongci al., 1989). El interéspor sus propiedadesterapéuticasha dado lugar en la

actualidad,a la síntesisde derivadosdel TILO (principio activomayoritariode la planta)con

.5



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA DE (MN,VAI)IS SA TI YA

un hituro proinetedor. 1kw desgracia,desde finales de los años 50, este interés por la
,nariliuaíla no ha sido sólo í~ las posibilidadesterapéuticas,sino por el aspectonarcóticode

la ~lroga.Actualmente.< ‘unpiuhis y susderivados,son objetosdeun tráfico ilícito considerable
y esisteun elevadonumerodc personas,principalmentejóvenes,que lo consumen.
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11.2.- ~~¡>E<~N)SU~GAJfl muvwón BIDLIOOLUIcA no namUDUMUVA ¶1V’

1)calc cl punto dc visto legal. y dentro de la vertiente jurldico-penal, el consumo dc

drogas se encuentro regulado en nuestro pule en los Delitos de riesgo en general ~,n~ 13,4,
concretamente en Los artículos 341> bis a~ y 344 dcl vigente Código Penal. En efreto, podemos itt
leer testuoltiienle

‘los que’ ¡mnuaaovle’ren. .Aave.rrcfravn e> /¿ri¿lsmna el consumo ilegal ch drogas róxIcca.z nuap<f¿wlentey
xaageande&W ¡.skntrel¡iic.n meelleinte siclos .k cultivo. feahrkawlóa e> trdfica olas pose~ma con este último fi,& urita
ceWIgUeIeM cena ¿u penas dr prixldaa nwaaor. y multes eh .10.1MW u 140<1.000 punas si se trarnn ch sustancias que
cenaean’a ganw efisA.’ ea les xealeue¿ y de’ twrexues mewar vn lo.t demás cwot ,Ve Impondrán las penas superiora en grado
cueasule. leas dregeax tiSxló&t. CXUQJ!Att’frflt&’$ .3 SIiSttIfle?IUS jMIct*a4>icas u djbndan enftw menores de dieciocho afiat

en ee,n gros thwvntr.t agaaidneks aasiliuuvs o usualUerinaleníw penlteackaflot cuando el cailpiable perteneciese a sana ‘4
orgenulzeaclOn que tan’iwa~a Consta ./hteilieh&I dljhandtrlu.w. os! casen cuando ka cantidad poukha para traficar flaere ch
nc Sones insp”fle»&l.D SI los tEcleas eanfrfle*ts./laVNfl ¡ralbados por jaculto tiro ejusaclomsrlo público con absaso de sea ‘

pre*sle>sa. se ¡e inqiern.hJ. asdsnaaás. les penes eh lnhubili&acidn especial. l.a sanción <le! facultativo comprende a los
méetlcu’s y pe’ronius cuso posrsle3n ele slradaw sesaluarlos. cal feamuw&aflce> y’ sus depemllentes. En los casos dc enrenw
gnave’e&sdy cuesaaele’ los lwdaew raso avealfleselt&w en enasl’leclmiento público. ose trate eh los Jefes, adminIstrados: o
vswenwae fin eA’ anata aus>ssnhewttla drclkenlé¿ esunquc Iberas peuvkahneate. <sinfines del pósre alo primero. los fllbunale4
¿ulemús e/e Impuner lea pernas superior esa grau/o. ¡sawchif u decretar algamas ch las medidas .ulguleates: a) CIanuro
definusivea dr les raspresea. sas: le¡cealex o etsíesblrlmlent e,. o <liso lucida ch la sociedad 1’) Suspensión ch las act¿vh*#ás
eh les esapreses ea sne*deul por Ucaao¡se. ele xci: meses <sano tafia, c) Paulaibición a la enap¡wsu de realisar actlvichharh&
.;wnwlenws merressonks e. sorgeacius de, ¿es citar dv esq culis cia cs<vo ejercicio u lan cometldo.favoreck!o o encubIerto
el dcli:.>. por llena,.» de, dux anexes es ¿leas ¿abs. Cuando ulgasasta <he estas ¡aaedldasfluuw aplicada. el 7flbunal podrá
propuner cales .Iehsslnlstnacle isa que dixpusages las *awnwsridus ch la empresea para salvaguardar le de¡wclaoe eh los
¿r¿sbq/taefinvx leas cosadesatis eh 1rllaouocsln ex¡resnjetr¿u por de/lien de Igual caudal a los pariste esa el a’tkuio~
pruduclrel tasaSe ¿os r.yae sfla ales lux mismos rfeenos que las eh Éstos en causan lo es¿c’sblecklo esa el núnoero 25 dei! articulo
lO ch, eMe~ (‘Oeh»o~

Lo primera cuestión que sc plantea es si el Cannable sc encuentra dentro de lo que se
debe entender por drogo tóxico. cstupcfacient* y sustanela psico¡rópiea, y si es así, si se trata
de una sustancio que cause duho a la salud o no.

Desde cl punto dc vista m¿dico. parece claro que Cannabis entre dentro de lo que
entendemos por drogo en al campo dc las toxlcomnanlas, ya que se consideran como tales a
“lodo /¿b’rnaco pxlcoac¡ iva con acción rejbrzanle pavitiva. capacidad para desairo llar
dependencia psicológica. ¿dicción, aif corno fenóníenos de tolerancia y toxicidadS

7
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ParaJa Administracióndc Justicia, la inclusiónde los derivadoscannábicosdentrodel

conceptode droga tóxica, estupetbcicnteo sustanciapsieotrópicapuedeser másdificultosa

nueséstos no se encuentrandefinidos en Código Penal,Por ello, durantemuchosañosha
existido una gran controversiaentre Los penalistas respectoal (Jannabis. La Fiscalía del

tribunal Supremoentiendecomo droga “toda sustancioque introducida en el organismo,

puede naodf/¿ear. innwdiatanwn (e o no, ¡¡¡¡a o varias de sus Ihaciones. Característica común

de ¡¿uñí ¿bogo. es que.’ crea ¡¿¡¡el .venscwiópi de bienestar y placer y causa una acusada

depe.’tulcit¡&u¡ <‘U t’l Ot$ZCII5¡SiIt<> que. Iaabitaíado a la <¡rogo, necesita de manera continua, en

¡oran: ir¡ex¡stible.’. puní evitar la apwlción de tensiones fisicas y psíquicas de variada índole”

(Portero (jarcla, 1983). Nl Iribunal Supremo,segúnse desprendecíe numerosassentencias,

entiende por droga tóxica o estupelacíente,a las conIprenclidIasen las listas 1, II y IV del

Convenio linico dc 1961, y en ¿stasaparececlaramenterecogido “Cannabisysu resino>’ los

exacw ¡os i’ ¡humas de la <. annalus’’ (lista 1) y el ‘‘C.2an,¡abL~ y su resino” (lista IV).

Queda ela.io. por (unto, que desde el punto cíe vista jurídico penal, Cannabi.s se
encuentraperlbctamcntedentrocíe las sustanciasa que se hacereferenciaen el artIculo 344

del Código Penal y más en su actual redacción(“drogas tóxicas, es!upq/ácienlesy sus&incias

psico(iópit<is’’).

8
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11.3.- l’REPAIIACI(>NEH DE £=IY.&Ifl¿t

En general. en el tráfico ilícito C ~urnablses una drogo que se suele presentar de las tres
fonuas siguientes Ubañez. 1990):

- corno productos herbáceos (marihuana). TradIcIonalmente se cree que solamente las
suinidodes floridas y con mito contienen cantidades apreciables de compuestos peicoactivos.
La presentación de la inaribuano. como veremos más abcjo,esvariadísimadependiendo de la
región dc procedencio de la muestra. Los productos herbáceos pueden contenerentre un 0,5-
5% de Ii It’.

- Productos de resIno (hushfrh). La It3cnica empleada para la obtención de la resino varia
también en función de la zona, siendo Las más frecuentes el frotar la planta entre las manos
o contra una superficie de goma o la cual se adbiere la resino. También puede pulverizarse la
materia berhñcca. para después exponer el polvo al sol derritiéndose la resma que luego es
fácilmente moldeado. 1.0 resino <le flínnahls suele contener entre un 2-10% dc THC.

- Cemnahtv liquIdo (aceito de hashlvh). Es un extracto liquido obtenido dc 1. hierba o de la
resino. Se realiza una extracción continuo atediante un soxblet, siendo los disolventes
empleados el etanoL. metanol, acetona y ¿ter do petróleo. Se obtiene así un aceite viscoso de
coloración verde o castaño dependiendo de la procedencia y el grado de madurez de la
malaria. Aproximadamente estos productos suelen contener entre un 10-30% de THC.

<‘enuníhís se consume principalmente fumado, pero también puede Ingorirse corno
alimento o bebido. I.o India ca el único psis donde el consumo por vía oral es importante, en
rorma de bebido principalmente. También se consume en forma de las más diversas golosinas
y productos alimenticios. Sin embargo, en la mayor parle de los paises es más frecuente humar
la drogo, que consumirla do este modo. Loa preparaciones más túertea, suelen fumarse en pipo.
Las Cormas crudas ¡nonos activas, se human en pipo o en cigarrillos.

En ocasionas so mezclan otras drogas con Cannabís. Así, en la India, Pakistán y en
otros paises dcl mundo, el ¡aboco suele ser porte componente de la preparación a Aunar. La
mezcla con otro tipo dc drogo es más raro; en ocasiones se añade da/nra, que contiene
escopolamino, atropina y otros alcaloides de la belLadona.

ti

} kf
1~
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El cáñamoindiano se cultiva principalmenteen regionescálidasy secas,comoIndia,

l;gipto, ÁIrica del Sur. Méjico, etc. Segúnlas áreas,la composicióny la forma deelaboración,

los nreí~ínidos recibendisí i titas denominaciones:

* En India:

- II/tung. conocidotambién como.yiddh~subji 6 pa/ti. Estáconstituidopor las

hojas y las sumidadesfloridas masculinasy femeninas.Se fuina tal cual, o en ocasiones
mezcladocon tabacoy opio. Se puede encontrartambiénen preparadoscon mantequilLa,

bollería o pasteles.mezcladocon alYodisfacos,lis poco activo como estupefaciente.A partir
del IIhang se obtienenotras dos preparaciones,el ¡u/kl (por maceraciónen alcohol) y la

mudra (mezcladocon opio y’ estramonio).

Ganjah, formadapor las sumidadesfemeninasfecundadías,e introducidasen

resma. Sucle líresenuilseen masasnpImuindías, ‘‘fiat ga¡~jah’’, o en husos redondos,‘‘round
ganjah’’. 1 ~smuy nc(iva y sc suele Rimar en unaspipasespeciales.timbién se ingiere en

forma de bebidacon lechey agua.

— Choras, llamado tambiéncharras, charrus, chiras o monja. Se trata de la

resmaobtenidapor recolecciónmanual,Es la díroga más rica cii principiosactivos.Se suele
consumir lbmado o ingerido cii forma de dIulces, que llevan miel, canela,azúcar,etc.

* En Egipto y Arabia:

— I¡ashtvh. Al igual que la anterior,es la resma,pero en estadocasi puro. Se
mOldeLI en linos bastonesque se incorporana los cigarrillos comuneso bien sefuma en pipas
especiales.lambiénse le sueloadicionarmiel, mantequillao ingredientesaromáticosde las

Solanáceas.Comohemosdichoanteriormente,los musulmanesdurantelas Cruzadas,dirigidos

por 1 lasan,IXimabun una Ii ierbn (iíasI¡Lvh), que les estimulabadurantelas batallas;íior ello, se
les denominoI;a.vlaisi,u¡ o hasliaslun,dc dondedierivó el término “asesino”en árabe,puesbajo

la influenciade estadroga,estaspersouiasno dudabanen matar,

Jo
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* En lurquin:

- ¡lq/iorum. Son extractosacuososdc la planta,adicionadosde otrasplantas

aromáticasy ti l’rodistacas.

* Emí A frie a del Norte:

— KW en Marruecosy Argelia. Son las sumidadesfloridas femeninasdel

cáñíinio, redtic 1 dii ti polvo grosero.

— Thkra¡¿r¡. en lYmnez. Sí.ín las suinidadíestroceadas,tamizadas,y presemitadas

en Iormiia de pí~qtietes.

* 1 ja Méjico y el Sur de 1 jstudos liii idos:

— ¡‘ífarll¡uana. Probablemente,el origen cíe este vocablo provengade la frase

azteca‘‘Mi lun—u—II unu’’. que posteriormemilehubieraderivadoen su pronunciaciónal término

actual. 1’ambie3n se conocecomo pat y ¡<mss. Contienesunildadesfloridias y se consume
me,.cludncontabaco,liada en papelde IXimní’, queseconocevulgarmentecomo“porro”. Otras
denomiixacionesconíunes 1 [picasde (‘entroaméricasonJtWflht(l~ marlia, etc.

* En Europa:

— La forma más ¡‘recuentede consumoes rumando las sumidadesfloridas tal
cual, o bien, Inc/eladascon tubace..>.

* (Jiraspreparacionesson:

— iIaxhtvI¡ liquido o Aceitetic Marihuana,mucha inésactivo.

- Jilvrur. resmapura de la droga.

- ¡>awanwsk,drogo almizclada,para pistachos,almendras...

¡1



pi

j 10
~¡0

itnvistów DIDUOORAPICA DE nftMWSMflVA

11.4.- ES’VIJI)l() IAQIÁNJ.CQ

11.4.1.— 1 IÁIIITAT
1~

(‘unnahis sai/va es originario de las zonas templadas de Asia, extendiéndose su cultivo

hacia China. India. Persia. Se supone que la planta entró en Europa durante el periodo ‘~

Romano. estableciéndose después por todos las zonas templadas del globo.

(‘rece sin di Licultad tanto en sitios desérticos como en tierras cultivadas, lo que ha .i 1

facilitado su expansión. Florece en Julio y Agosto. 1

El verdadero cáñamo indiano, que posee propiedades narcóticas, crece a una altitud ‘1
superior a 1800 mu. prim~eipalmentc cmx el Tibet e Himalaya. Estas variedades no presentan itt

gram~des diferencias botánicos con las que crecen a bajos niveles de altitud, pero la variación iI~
en la cornposició¡i química es notable. 1111

iii

11.4.2.— l)ESCRII’C’lÓN

Sc trata tic una planta anual, herbácea, diolca de gran talle, que alcanza desde 1 hasta
3 mn de altura. Presento tallo erecto y estriado, lofloso en la base, simple o escasamente
mmi ficado, y con una corteza interna fibrosa y viscosa.

1 ~lcáñamo posee luijas aserradas compuestas. siendo las inferiores opuestas, con 5-7
foliolos lanceolados y las superiores alternas, sencillas o con 3 segmentos; dc color verde
oscuro por el lwz, pálidas y vellosas por el envés, presentan peciolos largos, finos y
estipuLados.

l,as flores masculinas están constituidas por racimos axilares o paniculas, con 5 sépalos
ovales, más o ¡nenes separados y vellosos; 5 estambres opuestos aL cáliz, con filamentos
COrtos, iguales entre si y colgantes, y largas anteras.

Las inflorescencias femeninas son cimas compactas y espigadas. Son las flores sésiles
y con una bráctea foliácea cada una de ollas; cáliz simple y nervado, sépalos hirsutos y con

½.
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lbrma de corazón;ovario con un sólo óvulo recto y ortótropo; estilo poco evidente y 2
estigmasalargadosque sobresalendel perianto.

1 U fruto de C tu,ánahhvswira es un aquenioglandular, casi esférico,envueltopor los

sépalos:pericarpomembranoso,i midehiscente,pero fácilmenteseparablemediantepresiónentre

las dos valvas.

l>oi altmino. Ití sean1 Itt es ovoidea, listí y dic color marrónveteado;un sólo embrión

curvado,oleagi[tosoy con C5CL151) itlbtimtieii

11.4.3.- lAXONUMIA

Muchas son Las clasificacionestaxonómicasa las que se ha sometidoesta planta a

travéstic la historia: autoresqueconsideranunasolaespeciedentrodel géneroCannabis,otros
que consideramídosespecies,y hastaaquellosqueson partidariosde unagrancantidaddc ellas

en 1X ¡tei ña de su orl gengeográti Co.

Nosotros,en estecaso,hemosadoptado(como ya lo hicimosen los estudiosanalíticos

croi’natográíleos que cuí¡ni miaron con la presentacióncíe la Tesinacíe Licenciatura;Fernández,
1993) la clasiflcnciónescogidaporSniall y Cronquist(Sinalíy Cronquist,3976).Estosautores

presentan( ‘annabis salivo como la úniCh especiedel género.A su vez, dicha especieposee
tíos subespecies,en función del potencial cíe toxicidadcíe ~tsprincipios activos.Así, el gntpo

de íilaatas que poseemt una elevada concemítracióncte sustanciasnarcóticaspertenecena
(‘cuinabis voltio subsp. indica y aquellascuya toxicidací es limitada se agntpanbajo la

subespecieC ‘annabissahi’c¡ subsp.salivo y sonutilizadaspara la obtencióncíe fibra textil y
aceite. (‘ada una de las subespeciespresentaademásdios variedadesbotánicas, que se

idemiti llena por su crecimiento“salvajo” o bien cíe ctmltivos: var. sal/va y var. sponlanea son
respectivamentelas variedadescultivaday natural de la subsp.saliva, y la var. indica y var.

ka/¡risa,¡iea, de la sxibsp. huí/ca.

13
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Por lo tonto, la clasificación taxonómica quedaría como se expresa a continuación:

I>¡eropxicIa

¿ Igyk’alc’x
Cannahinuccae
<‘aumihis

<‘ai,,i¿ ibis salii’a 1..
(‘utmnahis sai/y subsp. salivo

(‘annahis salivo subsp.
¿ ann<¿his solivo subsp.

(‘annahis salivo subsp. Indica
<1 ‘e.umabix salivo subsp.
¿ ‘emnabis salivo subsp.

salivo var. solivo
salivo var. sponianea

indica var. indica
Indica var. kq/irIstanica

11.4.4.- CI..ASIFLCACIÓW SEUÚN LA COMPOSICIÓN QIJIMICA

Desde los últimos treinta años sc ben realizado numerosos intentos para clasificar las
distintos variedades de <emnahix en Ibnción de sus propiedades tóxicas o textiles. GrIté
propuso un sistema dc clasificación basado en el astado de madurez de la planta (Grílé, 1964).
Así, clasificaba las distintas resinas en cinco categorías diferentes, relacionadas con cl proceso
fitoqulínico por el cual el ácido cannabidiolco (CBDA) es gradualmente convenido en
cannabidiol (CIII)), a~-flIC, y finalmente a cannabinol (CBN). Estas cinco categorías agrupan
plantas “mataduras”, en cuya composición predomine el CBDA (1); “Intermedias”, con riqueza
en <2H13 (2); “maduras”, ricos en TIIC <3); “sobre-maduras”, con predominio de CBN <4), y
“alteradas”, que presentan una clara descomposición química (5).

1.0 compLejidad dcl sistema dc clasificación de GrLM, las avanzadas técnicas analíticas
y la necesidad de una clasificación más clara pero relacionada con la composición química,
llevaron a Waller o establecer, en 1971, un sistema de clasificación basado en el frnotipo, en
runción de La relación siguiente:

División
Subdivisión
Clase
Subclase
Orden
l:íunilia
(i¿ncro
Especie

~gj1fr

.s.. lj ¡

‘.4;,

‘4

‘1
.1W!’
ti

:1 ‘1~1

:4
¡t91j

141 1
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AY—Tilo + ORN1 fl<)
OBD

Se ha comprobadoen numerososexperimentosque la pérdidade la potenciade los

efectosde la mañhunnavn acompañadade la conversiónde TIlO en CUN. Esto significa que
la sumadel contenidode II ¡CI (‘UN seriamáso menosigual a la proporcióndc TI-LO en las

muestrasliescas,recolectadasrecientemente(Mohamedel al., 1985).

)bservaadolí.i fórmula anterior,si unamuestraanalizadapresentaun fenotipo >1 serti

consideradacomo ( ~¡nnal>Lv ‘‘ti pu droga’’ (fenotipo 1); si p~ el contrario es <1, entoncesse

consideracomo ( ‘<wnabis ‘‘t ¡pu libro’’ (fenotipo II).

)tros autoreshan atiipliiido estaclasihenejónincluyendoun grannúmerocíe fenotipos

di ferejites, haciendoreferencla a todaslas varíedadíescíe CunnabL~conocidas,y teniendoen
cuenta otros cannabinoidesmenoscorrientescíue los tres mencionadosanteriormentepero

presentesen dicha especie([urna cl al., 1980). Nosotros,sin embargo,hemosoptadopor la
clasificación de Waller, que aunquesencilla, aporta información suficiente para afrontar
mies!ro estudiofiwnincológieo.

1$
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11.5.- pRINCIPIOS ACTI VOS: LOS CANNABINOIDES

11.5.1.— (.1ENERAI,il)AI)hS

l.as distintaspreparacionesde ( ‘annabis vea/vadebensupoderpsicoactivoa una serie

(le principios activosv>rcse¡ltesen la plantay que globalmentesedenominancannabinoides.
Se han descritohasta426 componentesdistintos, (le los cualesmásde 60 son cannabinoides
(l)ewey. 1 ‘>86). Estosprincipiosactivosseencuentranen cualquieracíe laspartesde la planta,
si bien, la mayo: concentración(le el los a parece en las inflorescencias,De todos los

cannabínoidesconocidos,el (~)At letruhidrocannabinol(&—THC) es cl principal componente

psícoacti yo desdeel purti (le vista farmacológico.

Otroscannabinoidespresentesen cantidadesapreciables,aunquecon menoractividad

íarniacoiógíca.son el (— )¿\tl’etrallidrocannabinol(A8—THO), el cannabidiol (CBD) y el

cannabinol<CUN).

1 )ebido al e levado número de sustanciaspotencialmenteactivas presentesen la

,narihu¿uu¡,y particularínentea la granvariedadí(le cannabinoicies,es probabledítiO todosellos
actuen sinérgienínente.adítivarnenteo incluso antagónicamentecuandoseadministra,a los
animalesde experimentación,cii forma (le extractocrudo o de resma(Dewey, 1986).

11.5.2.— ESiRI lUN IRA QUíMICA

Inc Mechou1am, a finalesde los años60,quien identificó íior primeravezla estructtíra

ilufin iea (le los cannahíanides, presentandouna estructuracarbocfciica cíe 21 átomos de
carbono <Meehonltun, 1970). A diferenciacíe la mayoría dic los otros agentespsicotróíiicos

carecede nitrógenoen su moldenla.

Existen dos tipos diferentesde numeraciónparaestoscompuestos,en función de que
se considerela estructurapruicipal como un benzopiranoo bien como un monoterpeno

(Razdan,1986). i,o cierto es (ltlC Atl’I [(2es exacta:i~enteel mismo compuestoque &-THC,

A8—l’l ¡(2 el mismo que 8—TIlO, etc, utilizando, respectivamente
4la nomenclatura

díbenzopíránicao nionoterpénica.Nosotros,para estetrabajo liemosoptadopor la primerade

ellas, y por lo tanto, hablaremossiemprede ~ A
8—TIIC, etc.
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los cannabínoidesnaburMesPoseendos centros quirales en C—6a y C— lOa en la

co¡iI¡guraeion(/flfl~~ siendolas tbrmnas(—) 20 vecesmásactivasque las formasQQ.

Aparecenahorarepresentadaslas estructurasde los cuatrocmmabinojdesde nuestro

interés y mayoritariosde ( •cmnahtv.

A9-TETRAHíDROGANNABINOL

17
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11.5.3.— PROI’IEI )AUES IISICO—QUÍMiCAS

Son los cannabínoidesy la mayoríade susmetabolitoscompuestosaltamentelipófilos

y de Ntia solubilidad en solucionesacuosas.Concretamente,49—TI-IC es un componente
resinico, insolubleen aguacon un valor dic PKft <le 10,6. Presentaun coeficientede partición

octanol/aguaa Pl 1 neutrodcl ordendc 6000 (Agurelí e, al, 1986). Se trata de un compuesto
lotolábil, sensibleal calor, a la acciónde los ácidosy a la oxidación, pasandofácilmentea
(‘UN. Sin embargo.almacenadocorrectamente,a~

2O~Cy disueltoen etanol,permaneceestable

(iu rante vari os meses.

1 .a elevadaliposolubilídadtic estoscompuestosha hechomás complicadosu estudio

lhrmacológieo.No obstante,con el (lesarrollo científico, se ha logrado sintetizarnumerosos
análogoscíe los cannabinoidesque son solublesen aguay que han facilitado,en granmedida,
el avance en el conocimiento de este grupo de compuestos.Uno dc estos análogos

cannabimiméticoshidrosolubleses eL 1 d4—morfolino)butiriloxi—A
8—THC (MB~Á¾THC)que

ha demostradoteneractividadlhrmacoiógieaequipotencialconel M—THC (Comptony Martin,
1991>).

11.5.4.- RBI .ACIÓN IÁSl’RUCItRA-ACTIVIDAD

Auínluc hoy díaestámásquedemostradala existenciadel receptorparacannabinoides,
no estátotalmenteclarosi estereceptoresel únicoresponsablede todaslas accionescentrales

mediadaspor dichoscompuestos.Con la síntesiscíenumerososanálogosdel K—’l’HC, la gran
cantidadtic experimentosrealizados,tanto en hombrecomo en animalesde laboratorio,y el

desarrollo tic progrtunasinformáticos y técnicasdic análisistridimensional(Thomasel al,,

1991), se han podido establecerlos requisitosestructuralesnecesariostiara que una molécula
conservesu acciónean:iabimiméticti

- El A~—’Fl ¡(2 y el M—l1IC incluyenen suestructurauna cadenalatera)alifática en
el ~1 cíe tipo ~entílo.Su desapariciónproducepérdidacíe la actividad,pero su modificación

puediepotenciaría.Así, el númerominiíno dic átomosde carbonoha de ser de tres (Razdan,
1 <>86). Sin embargo, incrementandosu longitud en siete átomosy ramificéndola con dos

gruposmetilos, sc potenciasu acción;se obtienenasí los ])imetilheptil (DM1-!) análogosdel
48 y A’>—i’¡lC, que handemostradoser muy activos(Martin el al,, 1991).

1!2
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- la actividadsobre el comportamientodependeen gran medidadel grupo hidroxilo

fenólic() del C, ~Mechoulamy Edery, 1 <>84). Inclusoseconoceel ángulode torsión(155~)que

debetenereste grupo paraobtenerla configuraciónactivadel A9—TIIC. Estapremisasebasa

en cl hecho de que cl 1 —metoxi—A’—i’l 10, que presentauna actividad farmacológicamuy
pequeña.no presentael ángulo necesario. lsta teoría asumetambién que es el oxígeno

fenólico más que el hidrógeno.el que está implicado en la interaccióncon el receptorde

membrana(Sunasy Martía, 1990), Por otro lado, el Naboctateque esun derivadosintético
ínuv elictíz. como :e(luctor (le la presión intraocular del gLaucoma, poseeun grupo dietil—
eti 1 mui no esteri headoen el li idrox ¡ lo.

— Paraqueel compuestopreseiltepsicoactividades imprescindibletambiénla presencia

del unlIb l)entnl)irano. como Lo demuestrael hechocíe que el CUD no poseapsicoactiviciad

y carezcatic dichoun i 1 lo. 1 ‘U oxigenobenzopiránico,puedesersustituidopor un nitrógeno;un
ejemplode esta sustituciónlo tenemosconel Levonantradol(Razdan,1986).La sustitución

de los dosmetilos del (2<, restaactividadsobreel sistemanerviosocentral.Muy importantees
tmnbiénque la uniónentre los anillosseatraus; la unión en cts no da actividadí. Sin embargo,

1 lowlett U al han demostradoque análogosno clásicos cíe los cannabinoidescomo el
levonantradol(tetraciclico) o el LP 55,940 (bicíclico, que carecedel anillo benzopiránico),
son capacesde producir una gran actividad analgésica.

- Por último, í~ircce ser que la posición del doble enlace es fundamentalpara la
actividad sobre el SNC, siendomáxima para At se~uicla del A8. Si se producela saturación
completa tic anillo, disminuye notablementela actividad (Razcían, 1986). Es importante

destacar que el grupo metilo del C~ juega un papel fundamental en los efectos

coniportamentales.su sustitucióno eliminaciónatenúadichosefectos.La Nabilona,poseeun
grupo cetaen lugar del metilo en C~; esto le confiereun potenteefectoantiemético.

i .os análogos aminoalquilindólicos con acción cannabiniiméticason los últimos
compuestossintetizadosqueguardanrelaciónfarmacológicacon los cannabinoidiesnaturales.

Estoscompuestos,queposeenuna estructurafrancamentediferentea la de los cannabinoides,

producenerectos¡mtinociceptivossimilaresa los del É—THC (Compionetcd,1992).Además
sc unen al receptor cannabinoidecon una gran afinidad, como se ha podido demostrar

mediantetécnicasde 1>/ud/ng; un ejemplo de estetipo tic compuestoslo tenemosen el WIN

55212—2 (Kusterel al., 1993).
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11.5.5.- l:ARMAC’UCINÉTICA
y

El hombre suele consumir las preparaciones de Cannabis fUmadas en forma de .~

cigarrillo o un pipo. El estudio lbrmacocin¿tico de los cannabinoides tras su introducción en :1k
el organismo por esta vio dc administración, se hace muy complejo, pues intervienen AL.:

.4

numerosos factores diflcilmentc controlables. Entre ellos se encuentra la variabilidad de la
composición de cada drogo: La proporción de A’-THC en la planta oscila entre un 0,3% y más
del 3%. y si se troto de la resino (hashish), supera 0110%. Además existax Ñctores
concernientes a la turma de IXimar ci cigarrillo (tiempo de retención del aliento, volumen
inhalado...). Poro complicar aún más el estudio, junto con el A’—THC coexisten otros muchos
cannabinoides que tuodilicati notablemente la farmacocinética del compuesto.

Vi
Sin embargo. asumiendo que cl á’—THC es el mayoritario y principal componente U 1k’~ 1i~responsabledc la actividad. nos Liniltaremos a describir los parámetros farmacocinéticos de

dicho compuesto. 1j~%1
,~ ~i¿{¡
4’,

En general. son los cannabinoidos un grupo de compuestos bidrótbbos que suifen una
rápida absorción, redistribución y almacana¡nlento en tejido adiposo, produciéndose
posteriormente una liberación lenta, y ntantenLéndose niveles plasmáticos durante largos
períodos de tiempo. Esto explico la ausencIa de un síndrome agudo de abstinencia tras su
retirada (Agurelí cl al.. 1986).

Conio el AVI’HC es insoluble en agua, las Énicas vías de administración utilizadas por itt

el hombre para su consumo son lo inLutiatoria y la ingestión. SI bien, para experimentación k
animal, además de culos dos vías, se emplean La endovenosa (kv.) y la intraperitoneal (i.p.).
No hay duda que Lo vía cIa administración escogida ea otro dc los factores condicionantes que
¡nodilicon la farnioc<>cindtica. t

¡jjÑ

ji
* Absorción y distribucl6n

•l’rae< uno administración inhalatoria o intravenosa, se produce una rápida absorción, con

una elevación dc los niveles plasmáticos muy rápida y similar en ambos casos (máximo en
unos quince minutos). Tratándose dc una administración oral, comparativamente se alcanzan
niveles plasmáticos más bajos, encontrándose el máximo al cabo de una o dos horas tras la

22



‘

‘1~ 1

,,.1
II

RBVtSt&4 DIBL¡OGIL&PICA DEC4N8.IWMflVA :

:,

ingesta. l)cspués. en seguida se produce una disminución progresiva, apreciándose un
fenómeno dc redistribución; cl TI íC sc une en un 77% a proteínas plasmáticas, principalmente
a lipoproteinas. Esta elevada unión proteica explicarla el porqu6 sólo tina pequefla proporción 1

dc TlIC pasa al sistema nervioso controL.
‘“it

.4
1 .a elevada liposolubilidad del compuesto, y la existencia de ~Jfl r—~~~icl4j0 a U,av¿s de II 1

la circulación entero-hepática. se correspondecon una tambiénelevada vida media. Así, tras

tonto en liumatios como en ratones. disporándose hasta los 7-8 días en cl perro. Efectivamente,uno sola administración. sc observa una vida mediaplasmática que oscila entre las 20.30h
el perfil gráfico de los niveles plasmáticos del AtTHC puede interpretarse considerando la ¡Y
intervención dc 3 ó 4 compartimentos durante su distribución en el organismo (modelo .

>1

multico¡nportimcntal).lino gran porto del THC plasmático (70%) es captado fUndamentalmente
por el tejido adiposo. encontrándose concentraciones muy elevadas del compuesto en pulmón Í~

I~ ¡fy riñón a las pocos horas dc su administración, para redistribuirse y acumularse en días
posteriores. cii bazo y tejido adiposo principalmente (Hunt y Jons, 1980). 1>

4 ~,

r’ <~
* MotaboIlsano y ollnilnaclón

Los cannabinoides poseen un metabolismo complejo que ha sido estudiado por un gran
número dc investigadores. De todos los cannabinoides naturales, sólo se conocen bien las rutas

1metabólicos del ~NVl’1iC,á~-Tl{C, CI3D y CBN. En todos ellos se produce un procesometabólico similar, empozando por una oxidación hepática fiindamentalnienle, aunque también
existe metabolismo en pulmón e intestino. Esta oxidación ocurre vía citocromno P450, Y
obícni.Sndoge derivados mono, di o trilíidroxilados. De los aproximadamente SO ¡netabolitos
conocidos, importancia finídaniental posee el monohldroxilado 11 -OH-A’-THC por ser el más
activo dc todos los metabolitos hidroxiludos. Éstos luego continúan su oxidación pasando a
los correspondientes derivados cetónleos y carboxí íleos (Agurelí el aL, 1986). As! mismo, la [~
cadena lateral pentulico prescito en los principales cannabinoides, también puede sufrir 4
hidroxilación. vía por la cual se producen cuatro metabolitos bidroxilados: 1’-, 2’-, 3’- y 4’- 4
01l~AtTHC (1-larvey. 1990). Por otro ludo, tras la epoxí-oxidación de dobles enlaces del anillo
se produce el níctabolito 9ct, 1 (k¿.epoxihexohidrocatwabiflOl. “

i.a eliminación do los metabolitos se realiza, fUndamentalmente, en forma de ácidos
libres o coí~ugados con glucurónico o ácidos oleico, palmítico o esteárico. Se produce una
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excreción por vía biliar (en heces) de aproximadamente 2/3, y 1/3 por vía renal (en orina). Esa
mayor proporción de droga eliminado por heces es debido a que la mayoría de las

hígado, eliminándose por la bilis
hidroxilaciOflcs, como hemos dicho anteriormente, ocurren en “.1
al intestino, con la peculiaridad de que puede volver a reabsorber. por la existencia de la “:~;I

,14

circulación enturo-hepático. Dc ahí que se trate de una eliminación lenta: se necesita 4 6 5 días ji.

para eliminar el 5C>% de la dosis administrada. En los consumidores no habituales los
nietabolitos pueden detectarse e¡~ orine entre los 2 y los 10 días siguientes al último cigarrillo
fumado. 1 ~nlos consumidores crónicos, se pueden detectar incluso después de cuatro semanas
de la inhaloción <l)igregorio y Stcrllng, 1987).

4,,,

it
YPor último decir que no se detectan en orlan ni en hoces A’-THC ni CBD sin

¡netabolizar, puro si trozas de ClIN. 1%444¡

11.5.5.- MIW’ANISMOS l)li ACCIÓN

tú
Numerosos e intensos son los estudios huta ahora realizados para intentar elucidar el

meconisnio de acción de los cannabinoides, que pueda explicar tanto sus efectos psicoactivos
4’

como el resto de las acciones admitidos para dichos compuestos. Sinembargo, como veremos
o continuación. no podemos hablar de un único mecanismo de acción; todo lo contrario, una
vez más hoy que destacar lo complejidad y exclusividad de Los cannabinoides, pues son varios y 1

y dilbrcntcs los mecanismos dc actuación atribuidos al A9-THC y compue8tos relacionados.

* len L—•—.. 4Inleracciomies ¡nOapCCiuCUS con fliofliurUn. wO¡u3¡088

Dada la elevada lipolilio que presentan los cannabinoides, es Mdl comprender que estos
compuestos posean una mayor afinidad por las membranas biológicas que por los medios
acuosos dcl organismo. Por ello, diversos autores consideran que muchos de los efectos que
producen los cannobinodes sobro cl SMC se deben a perturbaciones inespecificas en la
membrana neuronol (Martin, 1986). Parece ser que existe una interacción con la bicapa
Lipidica, produciéndose un aumento de la fluidez de la membrana y que se ha relacionado con

‘4

la psicoactivldad dc algunos cannobinoides. Sin embargo los estudios realizados en lo que se
refiere al grado dc fluiderlestabilidad de las membranas celulares han resultado ser bastante
contradictorios. l>or otro lodo, son Lógicas las comparaciones que algunos autores han hecho
entre los cminabinoides y los anestésicos locales debido a la elevada lipofihia de ambos tipos
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de cOmIfllCStOS. no obstante,actualmenteestahipótesisquedadesechada,ya que los estudios
de interacción del ‘II 10 a membranasbiológicasrealizadospor Seemane: al? en 1972,

muestranuna unión it) vecesmenorde la necesariaparaque un compuestocumpla la regla
de Meyer-Overtonque curacteí’izaa los ifirmacos anestésicos.Por tanto, se concluyeque
aunqueel A~—l’l It seacapazde producir ligerasperturbacionesen la membranacelular que

provocanalteracionesen cl comportamiento,no son lo suficientementeprofundascomopara

producir unestesia.

* lnteraceiont’Sespecificascon íncxnbranasbiológicas

¡ ~xistentambiénestudiosque sugierenque los cannabinoidesinteraccionende una

maneraespecilicacon los componenteslipidicos de las membraíiascelulares,Estoserelaciona

con la íuoí.liiieución dcl efectosobre la membranacuandose altera ligeramentela ínolécula
tic un cunnabinoide.l.os componentescíe la membranaque podrían interaccionarcon los

cannabínoidesson ntímcrosos:colesterol,lecitina, distintos fost’olfpidos... Podrfaser que los

cannahinoidesformarancomplejoscon los fosfolípidos siendoreguladoeste procesopor La
presenciadel colesterol.Además existenestudiosque demuestranque tras el consumode

...‘annal,is, se produceuna alteración en la concentracióncíe los fosfolipidos en plaquetas,

eritrocitos,plasmay leucocitos( Kalofontis cf al., 1980).

* MteraelonesCfl?.iIflútiCBS

¡ .08 cannabinoidesson capacescíe inhibir un grannúmerode sistemasenzimáticos.En
general,pareceserqueestainhibición ocurre a travésde un mecanismode acciónffiespeclfico.
Resultamosa continuaciónlos enzimasinhibidos másimportantes:

— s¡c/u~¡asu¡ 1 >1/o.v/uta,va (ATPasa)

Las alteracionessobre la actividad dc la ATPasaconlíevaimplicacionesen la mayoríade los

proccso~’ biológicosdebidoa la energíaproducidatras la hidrólisis del ATP. Se sabequelos
cannabinoidesinhiben todaslas ATI>asnsconocidas,de cualquiertejido y especie,amuy bajas

concentraciones,pero hasta cl nioment(> no se ha encontradouna clara relación entre

PorCenttUe de i tui ibición eíizimñticay psiconctividad.
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Estudios real izados en los últimos silos muestran que los efectos producidos por el TilO ~‘

compuestos relacionados sobre los sistemas enzimáticos que participan en el recambio del
AMPe dependen de La dosis. el tejido y de la concentración y tipo del cannabinoide empleado.
Todos estas variables, asociados al carácter bifásico de las respuestas de los cannabinoides,
hocen muy dilicil conocer perfectamente el papeL que desempeña el AMPc en las acciones de
dichos compuestos. En este sentido, los cannabinoides no ejercen ningún efecto sobre la
fostbdiesterasn. sino que producen una alteración en la actividad enzimática de la adenilato
ciclasa. Parece ser cIne existe tan efecto dosis-dependiente sobre esta enzima; así, a bajas [ 1

ti

concentraciones se producirla ¡mo inhibición de la adenilato ciclasa debido a una interacción
espeel fleo del cannubinoide a un receptor (Howlett, 1937). Por el contrario, a concentraciones <1
elevadas. se producirla el efecto contmrlo, esto es, un aumento de la actividad enzimática con
cl consecuente incremento dc los niveles de AMPe, todo ello provocado por un niecanlsnio 3<

incspecl fleo de perturbación do nietnbrona. «1
II

‘4
• otras enzimas sobres los que estos compuestos ejercen su acción, inhibiéndolas por

norma general. son: cx-OLucosidosa, p-oluouronidasa, Fosfate ácida, NADP-oxidasa, 5’-
Nucícotidosa, Colesterol esterase, cte.

* Alteración ca la síntesis do prostaglandlnas

tina vez más la complejidad es la nota predominante en los estudios realizados para
entender el mecanismo dc actuación de los cannabinoides. Los alteraciones que estos
compuestos producen sobre la cascada de ácido araquidónico son dependientes tanto de la
concentración dc la sustancia como del tejido examinado. En general, los cannabinoides
estimulan la I’~u.jbU¡uuc¿ ,~> que como resultado provoca un Incremento en la si ntesis del ácido
araquidónico; como punto flnal de lo cascada, y dependiendo del tejido, la conversión del
ácido araquidónico o las diferentes prostaglandínas, se verá estimulada o inhibida. Además,
Evons vi aL en 1987, demuestraui que ciertos componentes no cannabinoicos de la marihuana
son inhibidores dc la «Ido-oxlgenasa, mientras que los cannabinoides, además de inhibfr esta
enzima, inhiben también la Llpoxlgenasa.
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* AlteraciollOS del n¡etabolisn¡o niacromnolecular

411

Ita general, los exporin¡entos ¡u viera demuestran que ciertamente los cannabinoides
ti’

producen una marcada inhibición, dependiente de la concentración, sobre uno o más de los
pasos involucrados en cl metabolismo macromolecular (inhiben la síntesis de DNA, RNA,

42

proteinas. etc). Estos procesos no presentan relación alguna con los efectos observados I¿’, vivo
sobre el sistema nervioso central, pues cannabinoides inactivos en este sentido, como el CBN,
si producen alteraciones en la síntesis de macromoléculas, fi’
* InteraccIón con liuranonas esteroldeas

luie,¡ es sabido la influencia que tienen las hormonas esteroideas sobre las emociones
y los estados afectivos. III cerebro posee receptores para diferentes hormonas uteroides, entre
las que se encuentran estrógenos. progesterona, andrógenos y corticosteroides. Por otro lado,
los cannabinoides están relacionados con los esteroidos, pues ambos presentan una estructura 1

4’,

carboclelica similar: esto sugiero que los cannabinoldes puedan Interaccionar con los sistemas
esteroidicos.

Por ejemplo. la adn¡inisiración Á’-THC, CBD, CBN y otros cannabinoides a ratas de
laboratorio, produce un lncremcno de los niveles plasmáticos de corticosterona, siendo el más
potente dc todos cl AVlIlC (Zuardi ve aL, 1984).Además,el THC es capaz de interaccionar
con los receptores dc glucocorticoides del hipocampo. Se sabe también que el consumo de
marihuana puede producir una disminución de los niveles plasmáticos de testosterona,
impotencia y oligosperniin en cl hombre. Los efectos que los cannabinoides producen sobre
la función reproductora, puedc¡i resumirse en: alteraciones en la secreción de gonadotropinas, 4

inhibición dc producción de andrógenos y estrógenos y alteraciones en la unión a los A

receptores diana.

* El receptor cannabínoldo

En los últimos años los estudios realizados pura intentar encontrar y aislar un receptor
para los cannabinoides. se apoyaban en la existencia de una relación estructura-actividad, en
ensayos de blnding rtializodos ¡gp viera, cl hallazgo de posibles antagonistas y la posibilidad de
encontrar un ligando endógeno.
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la primeraidentíheaciónsatisllictoriadel sitio cíe unión cíe un cannabinoideen tejido

cerebral,sc realizó mediantela utilizaciónde un análogosintéticosolubley psicoactivo,el 5’—

tri¡nCtilflhI1()fliO~AHlII( ( Nyc cf aL, 1985). Este sitio cte unióncon alta afinidad, saturable

y rcvcrsiNc. se encon!tuba distribuido pat todo el cerebro,principalmenteen hipocampo,
csttiado y médula espinal. Sin embargo,al ensayarotros cannabinoides,no seencontréuna
clara correlaciónentre la afinidad dc cadauno de ellos y su potenciapsicoactiva,por lo que

se piensaque dicho sitio cíe unión no media los erectosisicoactivosde los cannabinoides.

1 lowlett, en ¡984, demuestraqueel At’I’flC inhibia la actividadde la adenilatociclasa

dc una Cormadosisilependientescdemostróqueestainhibición no eradebidaa unaalteración
inespecifleade la membrana,puesno se producíaen todos los tipos de células ensayadas..
Además esta inhibición estabaregulada por cationes divalentes como Mg2~ y Mi? y

nucícótidoscíe guanina.Dos añosmástarde,el grupo cíe ¡lowlett demuestraque la inhibición
tic la adeni lato cielasa requería,además,cíe la presenciade la proteínaO~ ya queel efectose
podía bloquearmecíimite ti bosilución de ésta inducidapor la toxinaperiusiss(Hewlett el al?

1 98(fl. lodo esto,junto con La existenciacíe unacorrelaciónde las propiedadesanalgésicasde
una serie de compuestoscannubinoidesno clásicosque inhibían la actividadde la adenilato

cielasaPi iilru (1 lowlett ci aL, 1987), condgjoa la formulación de un modelo de receptor

cannabinoide(Devaneti’ al., 1988). Con estosestudiosse llegó al disefio de cannabinoides
sintéticos, siendo por ejemplo el CI>—55,940, uno de los más usadoscorno ligando en los

ensayosde hindingy que poseeun perfil farmacológicosimilar al del t9—THC.

1 ~ií 1 ‘MU), el equipo de Matsuda, mientras buscabangenes relacionadoscon los
receptoresde la sustanciad’,clonó un gen que luego resulté ser el del receptor cíe
cannabínoides.Bste gen codificabaparaun receptoracopladoa la adenilatociclasa.Es una
proteína de membranade 476 aminoácidos.con 7 dominios hidrofóbicosy varios grupos

sensiblesa gí ieosiInc ¡óíi.

Una vez caracterizadoel receptorcannabinoidey clasificado dentro del grupo de
receptoresqueseencuentranacopladosa la proteínaG¡, Howlett y Houstonhandemostrado
entu.io cíe sus últimosensayos,quedicho receptorsiguemanteniendosu funcionalidadaunque

se encuentreseparadode la membranacelular, hecho que se ha comprobadomediante la

solubilizacióndel receptorcunnabinoideutilizando un detergente;una vez solubilizado,se

28

‘4 ~4f
~~aIJ



REVISIÓN IIIIILIOOI4ÁFICA DE (‘ANNA BIS SAltVA

comprobómediantet¡knicasde lñnelingque conservabasualtaafinidadde interaccióncon los

ligandos(1 louston y 1 lowlett, 1 992).

Recientemente,utilizando un análogocannabimiméticomuy potentey solubleen agua,

cl XVí¡¡ 55,212—2. se ha demostradoque los cannabinoidesproducenuna inhibición potente,

reversibley estcreoesp<xihc¿tde los canalesde calcio tipo N (Pachecoc/ al, 1992). Estos
experimentossugierenademásque la vía dc transducciónentreel receptorcannabinoidey los
canalesde calcio, ini pl ica unaproteína~1e~>que se une a GTP, que es sensiblea la toxina

e independientedel metabolismodel AMPo, Por lo tanto, la inhibición de los canales
tic calcio de ti pu’ N podría disminuir la excitabilidad y la liberacióndel neurotransmisor,ya

queel calcio es un segundomensajeromuy Frecuentoen la transmisiónneuronal.Esto podría
explicar alguno de los efectospsicoactivoscíe los cannabinoides.

Pura conocer la localización y ti istríbución del receptor,se han empleadoen estos

últimos años técnicasmuy sensiblesdc autorradiograflae hibridación in si/it, siendo los

mdinligandos másusados:los propios cannabinoiciesnaturales(311—&—THC), cannabinokies
clásicossintéticoscomolos l)imetilheptil análogos(3H—tiOLI-&—THC—I)MH) (Thomase/al?,
1992), cannabinoidessintéticosno clásicos(‘U~Clt55,94O) (flerkenha.mcf aL, 1989) y aril

alquil indoles.como cl ~Vin55,212—2(Jansencl al?, 1992). Sorprendentemente,estereceptor
ha resultadoser uno de los cíne se encuentranen mayor densidaden cerebro,y además,está

presenteen tocía la escalavertebrada,El patrón cíe distribuciónse conservaadmirablemente.
Las zonascíe anisalta densidadse encuentraen los núcleosde proyecciónde los ganglios

basales(globus pali/das, .vubxtcauianigía pcuw reileala/cO, en el hipocampoy en cerebelo.

Otras zonas con también alta densidadtic receptoresson el bulbo olfatorio, el cauclacio—

putamen latera! y el núcleo entopeduncular.Las regiones que preset~tat~ una densidad
receptorialmoderada,pertenecenprincipalmentea las capas¡ y VI del corlex cerebral. La

médulaespinaly el troncocerebral,prácticamentecarecende receptorescannabinoides,En el
hipotálamo,destacael áreapreápticamedial,el hipotálamolateral y los núcleosveíitromedial

y paraventricular.Un la hipófisis existo un númeromuy bajo de receptores.

Cuandoscestatuaen paralelola distribucióncíe los receptorescannabinoidesconotros
tipos de receptores,encontramosque se observauna relaciónentrelos doparninérgicosy los

cannabinoicos,y concretamentecon los receptoresD- 1. Ambos esténacopladosfuertemente
a la adenilatociclasa,siendoel receptorcannabinoicleinhibidor y el receptorD—l, activador
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(MailICUX el aL. 1992). lambiénse ha demostradola coexistenciade receptoresgabaérgicos
con receptorescannabinoicosen cerebelo,que podríaser una explicaciónde la disminución
de la coordinaci~nmotora quese produceen el hombrey en los animalesde experimentación

tias la ~itlmili ist raeíón tIc TI ¡U (Mackie cf aL, 1992).

Afortunadamente,seestableceun alto gradode correlaciónentrelas localizacionesdel

receptorcamíabinoide,la afinidad tic los ligandosal receptor,y la producciónde efectos¡ti

1q10. 1 ~stose observóempicandouna amplia gamacíe cannabinoidesnaturales,metabolitos,

derivadossintéticosclásicosy no clÚsicos,derivadoshalogenados,etc. (Comptomel al?, 1992):

- Así, la disminuciónde la actividadespontáneaacompañadade un respuestaexageradaalos

reflejos protlueitlt’>s ti baJasdosis,y la catalepsiaa dosisaltas,son productode la localización
de los receptorescannabinoicosen los gangliosbasalesy el cortexcerebral,

— 1 .a ataxia, puedeestarrelacionadacon la presencia<leí receptoren cerebelo.
— 1 a bain densidadreceplorialdel tallo cerebralse asociacon la disregulaciónrespiratoriae
incluso de la IXínción cardiovascular, añadiéndoseasí un nuevo matiz tóxico a los
canuiali i noi cíes.

— Por otro lacio, la hipotermiaque se producetras la administraciónde (Sannabis,se relaciona
con una acciónsobrelos receptoresdcl hipotálamoanteriory áreapreáptica.

— 1 os efectospsieoactivosproducidosen cl hombre han sido estudiadosen profundidad,

incluyendotambiénlos cambiosen la visión y audición, la i neapacitacióna la concentración
y razonamiento,e ¡ neluso las alteracionesen la memoria. Pareceque todos ellos están

relacionadoscon la localizaciónde los receptoresde cannabinoidesen el corta cerebrale

hipocam~O,
— Igualmente, se relaciona con el hipocampo la actividad anticonvulsivante de los

CLiIlIltibilIoidCS

- Incluso los eflctosanalgésicosdel THC se asociana áreasneuronalesque presentan,en los
estudiosautorradiográlicos,muy baja densidaden receptores,como sonel tronco cerebraly

lii n’iétlulti espinal, ambos asociadoscon la transmisiónde la información nociceptivay

analgésica(Mailleux y Vanderhaeghen,1992). Sin embargo,estono excluyela posibilidadde
una acciónperi rérict~ de los cannabinoidessobreneuronassensitivas,

A lo largo de esta revisióndel receptorcannabinoideliemos ido haciendonumerosas
referenciasa localizacionescíe dicho receptoren el sistemanerviosocentral. Sin embargo,
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existetambiénrepresentacióndel receptorcannabinoideen áreasperiféricas.Así, pocodespués
de tiLle se cloriart~ el ¡41211 tILle codificaba al receptorunido a proteínaO de los cannabinoides,

se Vio que no sólo se expresabaen el cerebro,sino tambiénen los testículos,aunqueen unos
ííiveles muy bajos ((iérard el al,, 1991). En 1992 Kaminski el al?, encuentranunaelevada

unión específicacíe distintos radioligandos cannabinoidesa sitios de unión en células
esplénicastic ratón. Estoshalhugosapoyabanla hipótesiscíe que la inmunosupresióncausada
por <—Ii l(’ estuvieramediadapor la inhibición de los nivelesde AMPo intracelular(Schatz

ej al?. 1992), Puesel AN’tl>e es un segundomensajeroimportanteparala activaciónde los
linfocitos. Elbctivamcnte.los últimos estudiosrealizadosal respectomuestranresultadosde

la expresióndcl receptorcannabinoideen bazo,amígdalasy leucocitosde sangreperiférica,

siendolos linfocitos II las célulasque presentanmayor proporcióncíe expresión,si bien 16
vecesmenora la recogidaen SNC (llonnboulaci al?, 1993). Por último, recientementese ha

donadoun gen((‘XS) paraun receptortic cannabinoides,queno se expresaen cerebro,pero
sí en los macrólhgostic la zonamarginal del bazo.Todavíano estáclaro,pero hay evidencias
para creerque sc tinta cíe un receptorque traducesu señal a través de una proteína0, en

respuestaa la tínión cíe un ligando endógeno.Además,curiosamenteesel cannabinol(CBN)
el cannabinoidequepresentauna mayorahaidadporestereceptorquepor el receptorcerebral.

l.n un iXítaro no muy lej Lino, probablementese distingan dos tipos cíe receptorescíe
cannabinoides:uno responsable(le las accionescentrales(GB 1) y otro de las periféricas(CB2)

(N4unro el <¡1.1 1993).

Por otro lado, la demostracióncíe la expresiónde receptorescaíinabinérgicospor todo

el cerebrosugeríala presenciacíe un ligandoendógenonatural,quese unieraa estereceptor.

Puesbien, hacesólo un par cíe años, el grupo cíe Mcchoulam en la búsquedade ligandos
endogenospara dicho receptor, itisló de cerebrode cerdo, un compuestoque se unía al
receptor y que iXie denominado A nanckunida (<leí sáncrito cmanda, que significa

bíenavcnturaíw,n)(Devanee, <ti., 1992). l.a estructuracíe dichocompuestofue determinadapor
espcctrofotoínetrlade masasy RMN, y confirmadapor síntesis.Se tratabade un derivadodel

ácidoaraquidónico.la araciuidoniIctanolamicia.Despuéssedemostróque la anandamiciainhibía

la adenilatocielas¡í (Vogel ci al?, 1993),y cínedicha inhibición es bloqueadapor la acciónde

la toxinape~usiss(Felderci al. 1993). confirmáncíosela interacciónespecíficade esteligando
con el receptor cannabinoide. Pocos mesesdespuéssc empiezana realizar ensayos
farmacológicossobreórganoaisladoy animal entero,en los que la anandamidaminietizalos

efectos que producenlos cannabinoidessobre el comportamientoanimal, en distintos test

3’
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f~~¡nacológicOstípicosde dichoscompuestos(Fride y Mechoulam,1993>. La identificación

dc la anandilinida como iiíi ligando potencial para el receptor cannabinoidereafirnia la
importanciabiológica de las amidasde ácidosgrasosy susderivados,Actualmentedos son

las posibles vías dc Ibrmacián de este ligando endógeno: la condensacióndel ácido
araquidónico con euuxolwnida, o bien a partir de un precursor (N—araquidonil—

fosfatidiletanOlamidflt tras la acción de la fosfodiesterasa(Di Marzo el aL, 1994). La

intervencióndc la ruta metabólicadel ácido araquidónicoconel sistemacanabinoideesmás
que evitiente trasunaacciónenzimáticaescalonada,seproduciríandiferentescompuestosque
en parte podríanactuara través dcl receptorcannabinoide.De hecho,ya se han identificado

en cerebro de cerdo, otros dos derivados del ácido araquidónico que son capacesde

interaccionar con el receptor cannabinoide: La ilorno—’y—linolcniletaítolamicla y la
I)ocos¡mtct raen¡ ¡ctanclamida (1 lanus el al?, 1993). Más recientemente,se ha aisladoen el

intestino dc perro otra sustanciacapaz de reaccionar con el receptor cannabinoide,el
Ar¡mquidonil—2—gIiceVoI (Ramos, 1994); esto demuestraque la anandamidano es el único

representantedc estosposiblesmediadoresneuronales,y quecabela posibilidadde queexista

una gran diversidaddc efectosmoduladorespor parte de ellos.

coNtIc*11t*IpI
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Por último, en los últimos mesesse ha obtenido mediante síntesis, el primer

antagonistaselectivoy activo por vía oral (leí receptorcentralde cannabinoides.Sinembargo,

no presclita afinidad por el receptorcannabinólicoperiférico. El 8R141716A,compuesto
derivado dcl piítwnl, antagonizatodos los efectos farmacológicosy comportamentales

atribuidosa los cannabinoicies(Rinaldi—Carmona<u aL, 1994). Estecompuestopuedeaportar
grandesavancesparael conocimientode la fisiología del sistemaanandamida/cannabinoide.

CI
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¡1.6.- flR&L&L31LQUL~QKNfla

1a¡ lbrmacologla de los cannabinoides está caracterizada por la multiplicidad de etbctos, 1

siendo debidos principalmente a su acción sobre el SMC; es de esperar por ello, que la mayoría
dc los efectos sc produ?cim a nivel do la inervación del órgano más que en el órgano en sí. 3 ¡

l,os cwitmbiuoidcs producen diversos efectos comportameníales, fisiológicos y ti

rar,nacológicos tanto en el hombro como en animales de experimentación, dependiendo ni
claramente dc la vía de administmción. Para facilitar el estudio, la mayoría dc los ¡jI
experinientos sc encucntraw~ fundamentalmente basados ea el principal componentepaicoactivo
aislado dc Cannc¿hix scflhiu, el AVille, y por lo tanto, en la mayoríade los casos haremos
referencia a este compuesto.Daremos en primerlugarun ligero repaso sobrelos efectosque
produce dicho compuesto en el ser humano, continuandocon los que se observan en ~44~

experimentación animal, para concluir con las aplicacionesterapéuticas posibles. 1

11k. 1.— EFIW’TOS PSIC()ACUIVOS ¿.1
1~

l..os erectos que puede producir el consumo de Cannabk en el hombre son muy ‘4

complejos. Los efectos subjetivos que experimentan los individuos incluyen: excitación y
disociación de ideas, aumento de los sentidos, errores en la apreciación del tiempo y espacio,
alteración de las emociones, ideas ruas e Ilusiones, Impulsos irresistibles> espejismos y
alucinaciones. Se ha comprobado que estos elbctos varían de unos Individuos a otros en
tbnció¡~ de la dosis, vía de administración, la experiencia y expectación del sujeto y la
vulnerabilidad individual a ciertos efectos paicotóxicos. Además, los niveles plasmáticos del AlÁ
‘11K! dependen tunihii3n de la tdenica del fumador, del contenido en cannabinoides de la
muestra y de la proporción alterada durante la pirólisis, en la cual se producen también otros It
compuestos que pueden agudizarlos efectos o aumentar la toxicidad a largo plazo. ~

Tras el consumo do esta drogo, los efectos comienzan con un periodo inicial de euforia 44

o /dgh, que ha sido descrito como une sensación de bienestar y felicidad, que va seguido
frecuentemente por un estado do somnolencia o sedación, Por un aumento de la dosis o ~ h,

Consumo repetido, sc producen hiperestesies sensoriales y distorsiones en la percepción 1
sensorial en cuanto a forma, distancia, color, etc.

¡4¶
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Además. sc produce un deterioro de las funciones cognoscitivas, incluyendo:

alteraciones de la nwmoria, disminución del aprendizaje, disminución de la percepción y de
la atención. En aquellos casos en que además el individuo padece un síndrome depresivo, el
consumo crónico de esta drogo puede provocar estados de psicosis agudas y Pánico> con fiuses y

4 4 . 4

de ansiedad intensa Aboad
( y Martin, 1992).

A dosis ya muy elevadas o o largo plazo en consumidores crónicos, se puede
desarrollar estados de delírium y una psicosis tóxica aguda, acompafiad.a de despersonalización,
pérdida de la percepción interior, para finalmente desencadenar un “síndrome amotivacionol”. Ir

Mathew y sus colaboradores, en un estudio reciente realizado sobre un grupo dc 35 voluntarios
que rutunron cigarrillos dc mariluuana que contenían dosis bojas y altas de THC, demuestran
que el grado de despersonalización y de desintegración es proporcional a la dosis, y que el
efecto máximo se produce a los 30 minutos tras la inhalación, volviendo el sujeto a su estado 4,
normal a los 12<) minutos después (Motbew e, al., 1993). .

It,

llay evidencias de que el uso crónico de derivados del Cannabis puede llevar consigo

agravando enfermedades ya existentes. Un estudio realizado mediante el seguimiento de unaun alto riesgo dc desarrollo dc varias complicaciones psiquiátricas. En general, esto se produce
amplia población dc consumidores habituales de marihuana, durante 15 aNos, ha mostrado un
aumento de lo incidencia dc la esquizofrenia y otros procesos psicóticos 6 veces superior a
la presentada por los no consumidores de dicha drogo, indicando que el consumo de Cannubis

1987).es un factor de riesgo independiente para cl desarrollo de la esquizofrenia (Andréasson el aL,
14!

Los estudios realizados un los uMtimos altos, tanto en hombres como en animales de
experimentación, que trataban dc establecer una relación entre el consumo de marihuana y el
aumento de la violencia y la agresividad, reflejaban que tras el consumo de dicha drogo se

>Qiiproducía un descanso en la respuesta agresiva. Sin embargo, en un estudio realizado en el alio93 se observa un aumento de la agresividad de los su~Jetos durante las horas siguientes a lainhalación de marihuana (Cherek ci al., 1993). Estas diferencias se explican por la diferente

vía de adndnistración utilizada en los primeros estudios (oral e intramuscular) y en éste último
(inlualacián).

xI
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Numerosos autores apoyan la hipótesis de que existen dos grandes grupos de
canírnbiíioides uno de ellos lirmado por cannabinoides que producen depresión
coniparttltflental acompañada de un componente estimulante, siendo el A’-THC el compuesto
modelo. El otro grupo, encabezado por el CBD y 013W, lo constituyen cannabinoides que
producen tanibién depresión del SMC, pero sin componente estimulante (Dewey, 1986).

:: ¿‘4

11.6.2.- í~í~í~c,íos SOBRE El. SISTEMA CARDIOVAScULAR

1 .os erectos de los cannabinoides a este nivel son mucho más mareados en animales de
experimentación que en el l~ombre. e incluso se pueden manifestar efectos opuestos. Está
peribetamente demostrado que la administración aguda de TIlO produce taquicardia sinusal.
Cuando la drogo es inhalada, la taquicardia aparece a los ¡5 minutos, teniendo una duración
de nproxlmadatnum~te 30 minutos: en cambio, cuando es administrada por vi a oral, existe una 4
relación temporal entre esa taquicardia y los efectos subjetivos (Hoilister, 1986). 1

A dosis bajas y mediante inhalación, en general no se aprecian cambios en la presión
sanguínea, peri> a dosis elevadas aparece hipotensión ortostática y sensación de vértigo, así ¿j

como una disminución de la velocidad del riego sanguíneo cerebral (Mathew el aL, 1992). Los
estudios realizados sobre esto tema concluyen en general que los múltiples efectos producidos
sobre cl aparato cardiovascular so deben a una depresión del centro vasomotor y a una acción
cardionceleradora.

Y
11.6.3.- IWIXCI’OS S<)1)RB EL SISTEMA RESPIRATORIO E,¼

11’

No debemos olvidar que la vía de administración más utilizada para el consumo de esta
droga es la inhalatoria. A los daños que pueda producir el TIlO sobre el aparato respiratorio
hay que añadir el producido por las otras sustancias que se inhalan al frmar un cigarrillo. La r
iníxalación va a producir alteraciones en el tracto respiratorio. Lo más frecuente es que
aparezcan tras varias exposiciones a la droga, aunque no es raro que algunos de los eftctos )I Si

aparezcan tras haber inhalado una sola dosis. Los cannabinoides producen una acción
broncoclilatadora y antiasmática, muy positiva con fines terapéuticos. Sin embargo, parece que
esta acción se contrarresto con la ejercida sobre los macrófagos pulmonares y células
epiteliares, disminuyendo así las defensas antibacterianas naturales de la zona. 1

ti

36



1:4

t4

si e:
REVISIÓN DIDLIOORAPICA DR fl4NM4IW srní’¿

Además como efectos negativos que sc pueden producir a largo píazo por un consumo

crónico se encuentra la bronquitis crónica, laringitis catarral, irritación bronquial, ronquera e
incluso cambios en lo mucosa con metoplasia y alteraciones precancerosas.

ti

11.6.4.- EEECIC)S SOBRE El. SISiEMA REPRODUCTOR Y ENDOCRINO

¡4

t)csde la antiguedad se ha relacionado la marihuana con el incremento de la actividad
~

sexual. Este poder que se atribuye al tannubis se justifica como consecuencia de su efecto 1
desinhibitorio, a¡nwtóndose tIc la mente del consumidor todos los tabees. ‘,:

l,.os cannabinoides están implicados em~ muchas de las alteraciones de la función sexual ¡4,

y de otras litaciones endocrinas. Tanto cl á’-THC como gran parte de sus análogos, tienen 4>t~

electos sobre el sistema reproductor masculino y femenino. 4 4
En algunos cosos existen controversias, pero la mayoría de los estudios muestran una ,

disminución en la secreción de la hormona folículo estimulante (PSE) y de la hormona
luteinizante <1,11). necesarias ínra la ovulación y el mantenimiento de la fase folicular; este
efecto lo provoca el fl¿nnub¿r por su acción sobre el hipotálamo. Respecto al descenso de los
niveles plasmáticos de prolactina (PRL) tras el consumo o la administración de derivados
cannabinoides. no sc pucde decir que sea debido a una inhibición directa sobre la glándula
hipofisiaria (Mendelson vi aL. 1984).

Es apreciable también la reducción en cl tamaño de los testículos y la regresión de las
c¿lulas de Leydig. efectos que son revertidos por cl tratamiento con andrógenos exógenos. wt.
Adcmás, como consecuencia se puado producir, en consumidores crónicos, una oligosperinia 1a
e incluso ginecontastia.

Por otro lado, se ha de¡nostrado que el A’-THC es un potente estimulante de la
secreción dc lo hormona adronocorílcotropa (ACTH). Sin embargo, los cannabinoides en

general producen una disminución dc los niveles de tiroxina y trlyodotironina, pero este efecto ~SiPI

no parece ser debido a su acción a nivel pituitario o tiroideo, ya que a la misma dosis no se
altera el cfecto de la hormona tiroidea (TRE). 1
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11.6.5.- EIIW’.f< >S S( )IIRE SISTEMAS NEUROQUIMICOS

(han parte dc los efectos que sobre el 8140 producen los cannabinoides se pueden ¡

explicar por los alteraciones que son capaces de provocar sobre distintos sistemas
acurotransmisores. Vamos a ir viendo qué ocurre con cada uno de ellos,

1$

* AcetilcOliflul

El At’li It y sus derivados disminuyen cl recambio de acetilcolina al mismo tiempo ¡

que producen un incremento de su concentración en hipocampo, principalmente. Existe además 1
una relación entre las dosis que originan este efecto y la aparición de alteraciones en el
coniportanliento. l’anibi¿n se eleva en otras regiones, pero en menor grado, como en el cortex, , A
tmtriado y protuberancia. El incremento de los niveles de acetilcolina no va acompaflado de 1
una inhibición del enzima occtilcolinesterasa. Este efecto se demostró recientemente en un , 1

estudio ¡» tOro sobre órgano aislado, en concreto sobre conductos deferentes y plexos ¡

mesentéricos de cobaya (lkrtwce e: aL. 1992).
it

* Sorotonína

la administración crónica de c¿utnablnoides causa efectos biffislcos sobre la síntesis de
este neurotransmisor: comienza con un incremento significativo del contenido cerebral de
serotonma, concretamente, son cl hipotálamo y el cerebelo las zonas más afectadas,
observándose paralelamente. una depresión del comportamiento animal. Seguidamente, se ¶
produce mm Ibse estiniulatoria, que se relaciona con una disminución de la serotonina en las
respectivas áreas cerebrales (Dewey. 1986). •:

* Dopamina

1
La exposición aguda dc A’-THC en animales de experimentación causa un descenso 14’ ¡

de las concentraciones cerebrales de dopamina; por el contrario, el tratamiento crónico, lleva
consigo a un aumento de su recambio y síntesis. Respecto a la relación con el efecto sobre el ¡comportamiento iminiul. hay que decir que, Igualmente que lo que ocurria en el caso de laserotonina, sc observa un efecto bifásico, pero a la Inversa; el descenso del contenido

¡E
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stdopaníinér»iCO cerebral se corresponde con un periodo de depresión, mientras que durante lalose estimulatoria se detectan altos niveles de doponiina.
‘4

* Adreitalíflhl y noradrenallita ‘.

1 .os efectos detectados sobre los sistemas adrenér8lco y noradrenérgico son similares 1

a los que sc producen a nivel del dopaminérgico.

* Gaba

¡41l.u interacción del sistema connabinoide con el gabaérgico es un hecho ampliamente
demostrado. Así, se produce un incremento de dicho neurotransmisor tras la administración
del cannabinoide, y se lía demostrado además que el THC puede interaccionar sinérgicamente
con las benzodiazepinas, incrementando la potencia epileptógena del diazepem. Otras

*
experiencias han establecido la existencia dc sinergismo en la producción de catalepsia en
valón con dosis bqitL% de benzodiazepinas: dicho efecto no se observa con la administración de 1
estos rórmacos por si solos <Pertwec y Oreentree, 1988). Todos estos efectos se podrían ,

por posible dc yexplicar la coexistencia receptores gabaórgicos de cannabinoides (Herkenham
viaL, 1991). ~

11.6.6.— tWIWl’OS SOBRE LA INOIISTA 1Bit la literatura se encuentran bastante referencias anecdóticas a cerca de los efectos de
la níarihuana sobra el apetito. 1.05 comentarios más frecuentes tienen relación con cl aumento I¡
del deseo por los dulces. Sin embargo. muy pocos estudios científicos se han realizado hasta 4»el momento que hagan referencia a la acción de los cannabinoides a este nivel. En el caso dela experinientuíciómí animal, sc detecta uíía notable disminución en la ingesta de alimentos con

la consecuente pérdida de peso.

11.6.7.- FFPV~flt4 SOBRE LA TEMPERATURA CORPORAL

En el siglo pasado los extractos de Cannabis se utilizaban para bajar la fiebre antes de
la introducción de la aspirina. La sensación de sofoco, seguido de escalofríos y enfriamiento
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cíe las extremidades.se describióen muchasocasionestras el trata,micntocon extractosde
cáñaíflo.

1 ‘U l\¡mtu Inaríhuanati la ‘dosis habitual’ produceefectosnífaimosen la temperatura

~~~púttiIcornocoiiseeueiieiade unaligera alteracióndel centrotermorregulador.En el hombre,
solamentedosiselevadasde M—i’l IC administradaspor vía oral puedeninducir una caldade

la temperaturacorporal:esta hipotermiasc ve ihvorecidasi el individuo seencuentraen un
ambiente frío ( lormukongel al, 1989). Sin embargo,el M—TI-IC producehipotermia dosis
dependienteen la mayoríadc los animalescíe experimentación,siendo aún más potenteen

animaleshípurterolleos que en cuténnícos.

Pareceser que estoscompuestosproducenhipotermiapor actuarcomo depresordel

SNC, concretamentesobre el centro terínorreguladory trasel bloqueode las prostaglaíídinas

de la serie l

11.6.8.— EFItIX)S SOBRE El. SlS~lEMA INMUNITARLO

Estátotalmentecomprobadoqueel &—‘l’l--IC, el principal componentede la marihuana,

produzcainmunosupresióntantoen el hombrecomoen animalesde experimentación.Aunque
el electo inhibitorio del II ¡U sobrela respuestainniunitaria, tantohumoralcomomediadapor
células,sc ha demostradocon numerososensayos,se conocemuy poco sobreel ínecanisíno

(le acciónmedianteel cual se producedicha inhibición. Sin embargo,recientementese ha

caracterizadoy donado un receptor IMita los cannabinoidesen macrófagosesplénicos,
comprobándoseademásque se trata de un recCptC)rdiferenteal cerebral,y quepor lo tanto,

parece ser que este rceeptoí periUérico pacida intervenir en la regulación dcl sistema

¡ini unitario ( Munro cf a/., 1 993).

11.6.9.— IWI&UOS St)I3RE El. FEIX) Y EL RECIÉN NACIDO

1 ~nn’íarihuana y sus derivadosatraviesanlibrementela placentay puedeninducir
efectos toxicológicos y teratológicosdirectaníentesobreel feto, tras un uso crónico y a
concentracioneselevadas.
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En los estudios desarrollados por Wenger, administrando THC a ratas prefiadas, se ha
observado iue las crías nacen con un peso menor, estando también disminuido el peso de las
gónadas. Así mismo, se produce lina disminución en el contenido del neuropéptido Y (NPY)
en cl líipotálaniti. Con todo ollo, tras la administración crónica de THC a dosis bajas durante
el r~ 5ifl%~fl•S~%SSt se pniuwx una inhibIción transitoria del desarrollo del eje hipotálamo- 1:,
pituitario-gonadal. con los consiguientes cambios en el sistema neuroendocrino (Wenger et aL,
1991).

11.6.1<).— l>()Sllil.ES lISOS TERAI>ÉIJiiCOS 44
it

Durante ntuclios siglos, ¿ crnnublx se usó para paliar diferentes enfermedades, pero a U
principios del siglo pasado sc produjo una verdadera explosión de su potencial terapéutico. Así .41
sc utilizaba en el tratamieííto del tétanos, en los desórdenes convulsivos, en neurálgias,
migrañas, disínenorrea. insomnio senil, depresión y gonorrea, así como en las adicciones al

II

apio. Taníbión se usó paríí estimular el apetito y aliviar el dolor y la ansiedad en pacientes •~4• ¿
terminales dc cáncer. Sin embargo, con la llegada de la ¡hrmacología moderna y el
descubrimiento dc muchos otros fármacos más efectivos en estas enfermedades, el entusiasmo
por <‘cuinahis canto agente terapéutico ilie disminuyendo progresivamente al comenzar el siglo
xx.

.1

Con el conocimiento de lii estructura del principal componente activo de esta planta,
el ~WíílC.la industria lhrntacéutico y laboratorios comenzaron a investigar en la síntesis de
compuestos derivados dcl THC con fines terapéuticos. No obstante el principal problema es
separar los elbetos farmacológicos deseados dc los efectos psicoestimulantes de estos
derivados.

A ~4.

* liso en cl glauconu¡ 1

El descubrimiento do lo capacidad que posee el THC para disminuir la presión
intraocular fue más o incitas casual. En un estudio multiparamátrico realizado sobre fbniadores
crónicas de niariluiana, tras la medida de la presión intreocular se observó una disminución
del 45% en <> de II iítdividuos 30 minutos después de haber fumado (Hepler y Frank, 1971).
Se han hecho muchos experimentos en conejos empleando distintas vías de administración>
incluyendo la instilación en el ojo, que han confirmado este efecto y que ha resultado ser tan

4!
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potente y duradero con~o el de la pilocarpina. También se han probado otros caunabinoides,
como cl 8-u ó (3- ¡ 1 -hidroxi-A’-TI 1V o el CBN. que han mostrado el mismo efecto. Estos ufi
conipuestos no poseen etbctos sobre el SMC, lo cual supone un campo interesante en la
aplicaciólí terapéutica. En 1981 ~ administró por vía oral a pacientes con glaucoma un
homólogo sintético del 111V. cl BW 146V, pero por desgracia, la bajada de la presión
intracculur fíe acompañada de hipotensión ortostática y efectos subjetivos (Hollister, 1986).

* AntiasmátICO

4
Tanto cl A’-i’l 1<.! comu cl M-TFIC están provistos de efectos broncodilatadores,

mientras que el (‘111) y CliN carecen de esta propiedad. No sc han encontrado evidencias de
tolerancia a este erecto tras una administración continuada durante 20 días, pero el tratamiento
dcl asma es tRucho mutis crónico, por ello hay que seguir realizando estudios sobre este aspecto.
El TI IV debe ser administrado mediante aerosol para que sea eficaz como antiasmático; su 1
mecanismo de acción aún no está clamínente establecido, pero no debe ser estimulación 11

4~$

mídrenérgica. Actualmente se siguen ensayando análogos eficaces en este sentido pero exentos 1

de efbctos psicoactivos.

* A¡itlconvtmlslvnnte

lino de los primeros usos terapéuticos de Cannabis a finales del pasado siglo fue iii
precisamente para combatir los ataques convulsivos en el hombre, Estadios posteriores ¡

realizados sobro direrentes especias animales mediante técnicas de electroshock han confirmado 1
esta acción. El mnetabolito dcl K-TFIC, 1 l-OH-A’-THC, y el análogo sintético, li!y 4

dhnctilheptilpirano (DM111>). son más potentes que el compuesto primario. Aunque no se
conoce clnranwí~te el niecumnisnio de acción por el cual los cannabinoides producen este efecto,
parece ser que deprimen la transmisión neuronal entre la corteza cerebral y la médula espinal. t

También sc ha podido observar que el CBD ha resultado ser más potente anticonvulsivanite que It;
1!,

el 111V y que ambos compuestos. administrados conjuntamente potencian dicho efecto. El
hecho dc que el CIII> no manifieste efectos pslcoactivos marcados y su actividad 1:9

anticonvulsivante, lince que las investigaciones se dirijan por este camino (Martin, 1986).

¡ 1
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* Acción antieinéticit

A principios de los años 70 so pudo comprobar que los pacientes con terapia ¡
anticancerost’ presentaban menos síntomas de vómitos y nauseas sin previamente hablan ¡¡
¡limado niariltuano. Pocos años después sc ensayó la administración de THC a pacientes que
estaban recibiendo cisplatino, obteniéndose una acción antiemética superior a la de la ¿A

clorperazino. siendo ¡tuis e lectivo en pacientes jóvenes que en ancianos. Sin embargo en

siensayos clínicos posteriores, muchos de los pacientes tratados con THC experimentaron efectospsicoestimulantes. así conti’ sedación, somnolencia, hipotensión ortostática, visión borrosa,
disfliria y conlXLnióIt mental. Debido al desarrollo de estos síntomas centTales, se sintetizó un
derivado del AVI’l 1(7, la Nabilona. el cual parecía tener un gran margen entre su acción 444

antiemética y los efectos eut~ricos. La Nabilona resultó ser más elbotiva como antiemético que 1? ~i.
la proclorpentziita. puro no estaba exenta de efectos secundarios que Incluían sequedad de 45,

haca, alteraciones en la coordinación, una ligera bajada de la presión arterial y mareos. El
Levonuntradol y el IIRL 4664 son también otros dos derivados sintéticos del THC que
ínuestnu~ electo antiemético sin eli~ctos colaterales ulvo por la disforia.

‘a

El posible mecanismo de acción por el cual Cannabis evita la emesis no está bien
establecido. Muchas son las hipótesis que intentan explicarlo, basándose la mayoría de ellas 4
en la interacción de los cannabinoicles con otros sistemas neuroquinilcos que actúan sobre el
centro del vómito. 1
* Actividad analgésIca

r

Marihuana, hashish y otras preparaciones del Cannabis se han usado a través de los
siglos para aliviar el dolor. Desde finales de los aRos 60 muchos son los ensayos r
rarmacológicos que se hicieron al respecto. mostrándose una gran variabilidad de resultados 4$;

que ponían en wurc dicho la acción analgésica de esta droga; incluso pruebas realizadas en
grupos cíe personas voluntarias no reflejaron efecto analgésico sino todo lo contrario (Hill it

at~ 1973). Sin embargo, precisamente estudiando la potencia analgésica de distintos
compuestos cannabinidílcos no clásicos que inhibían la adenilato ciclan, se propuso por Y
primera vcz un modelo del receptor cannabinoide «{owlett it aL, 1987).
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las drogasuntinociceptivaspuedenproducir sus efectosbloqueandolas sefialesdc

seflsflciflhl de doloren centrosespecííleosdel cerebro,interrumpiendola transmisiónascendente

a nivel de la médulaespinal.o bien en ambosniveles,supraespmaly espinal.Puesbien, tras
la administración de At’ll It: y el potente canriabinoide sintético CP—55’940, por vía

endovetiosae iiitrt’teettl a ratas intactas y ratas espinalizadas,se ha comprobadoque los
cannabínoidesejercen su eketo antinociceptivo tanto a nivel espinal como supraespinal
(l.ichtman y Maril ti. 1991). ¡ .os sitios de unión para los cannabinoidesen la médulaespinal

se encuentranen la sustane¡a gelatinosa,que es un área implicada en la transmisiónde las
señalesde nocicepción(1lerkenbamci aL, 1990).

1:1 erectoundíxociceptivodependeen granmedidacíe la vta de administracióndel &—
TI it:, siendolas víasendovenosae intratecal las quereflejan unamayor potenciaanalgésica,
y la subcutáneae ¡ ntrnperitoneul.las rutasde ¿ídminisíraciónmenoseficaces(Smith y Martin,

1992). Otro Ibetor lXiíídamental es el estructuralobservándoseuna estrecharelación entrela
activ¡dad analgésicay la estercosclectívidad(Martin, 1985).

Poruit tui lacIo, actualmenteseestánrealizandonumerososestudiosparaintentardesvelar
la posible interaccióndel sistemaopiodecon el sistemacannabinoide,Así, se ha demostrado

queel efectoanalgésicode la monitía administradapor vía intratecal(it.) sepotenciacon el
pretratamientode cannubinoides(Welch y Stevens,¡992), Sabersi los cannabinoidesy los
opínídesuctuanen sitios tic unión distintoso similaresesalgo quetodavíaestápor determinar,

Puedeser que la interacciónde ambos sistemasse produzcapor efecto modulador de los

cannabinoidessobre el sistemaopinide (Vayssecf aL, 1987), o bien por que ambosactúen
activando sistemasdc neuroetéctoresen la célula; lo cierto es que existen importantes

evidenciasque muestranuna vez másla complicacióndel sistemacannabinoide.

* Acción ini tUn¡1amtul orín

Existe una considerablediscrepanciaentre los distintos autoressobre el efecto que
producen los cannabinoidesa este nivel. Algunos estudiosrealizados en los aflos 70 han

demostrado que el A>-IiIC es unas vcinte veces más potente que la aspirina y

aproximadamenteel dobleque la hidrocortisonaen el test del edemainducidopor carragenina
cii ratas. ()tros tiutores ~ cl contrarionieganque CannabL~poseadichaacción como lo han
demostradosusexperimentos.Pareceserque la diferenciaentrelos resultadosde irnos y otros

“4
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estriba en la vía de administración y el vehículo empleado. Sin embargo, en 1986 Evaus e/ aL, . t 4

demostraron la implicación de algunos componentes del Cannabis en los enzimas que
intervicnetl en la cascada del ácido araquidónico, inhibiendo la lipoxigenasa y la ciclo-
oxigenasa. y estimulando la lbsfolipasa A2, con lo que se demuestra la acción antiinflamatoria
de dichos componentes.

* TratamIento en los espasmos níusculafts ‘1

MJIr’~•1~
Antiguamente los enfermos con problemas en la espina dorsal trataban los espasmos 1 ¡

musculares ¡limando (‘<muahis. lXfectivaniente, la acción relajante muscular y antiespasmódica 4

del TI IV ¡lic conlirnmda por un experimento en 1980 en el que sc administró ThC (5-10 aig)
por vía oral a pacientes que sufrían esclerosis múltiple (Potro y Bllenberger, 1981). Sin
embargo. se necesita tener más resultados clínicos que muestren la efectividad y ausencia de
efectos secundarios dc dichos compuestos.

* Acción actUante

Las preparaciones de C~uswubIx.administradas por vía oral a dosis mucho más bajas
que a las que produce efectos psicoactlvos, producen un efecto sedante y tranquilizante que
va acompañado por una disminución de la ansiedad. Es más, el efecto sedante es el más
característico de todos los erectos que producen los cannabinoides, y concretamente el WC
y especialmente cl (131), en los c¡~sayos clínicos. 131 uso prolongado de marihuana a dosis
bajas produce una reducción de la ansiedad, pero el consumo de dosis masivas produce una
situación de pánico ansioso por un mecanismo desconocido. Los ensayos de experimentación
animal muestran resultados muy diferentes, en litación del tipo de especie utilizado. Se han
propuesto tanto mecanismos centrales como Interacción con las prostaglandinas para explicar
la acción ansiolitica de estos compuestos (Formukong ci al., 1989).

Recientemente, el grupo de Cluimaraes y Mechoulam, ha demostrado que el principal
cannabinoide con propiedades ansioliticas os el CBD. y que la modificación de su estructura
puede potenciar dicho efecto, cuino se observa tras la administración de su derivado sintético
110-219 (Guiníaraes y, aL, 1994). Un flauro terapéutico para 01 tratamiento de la ansiedad
aparece con estos derivados del CI3D que han demostrado poseer un potente perfil ansiolitico
en los ensayos preliminares.
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* Otras acciones terapóut leas

l)erivadas de los distintos erectos que los cannabinoides y sus análogos sintéticos son

capaces de producir sobre los diferentes sistemas del organismo, tenemos la siguiente relación
de oplicociotws que han sido demostradas In vilro e 1>, vivo: ¡

.4

• Acción antit~ipcrtensiva
— Acción antibacteriana

31 4
A....;Afl antimrolúuica 33LP. s.

4,

1 ¿
- liso en migraña
— Posible uso para combatir el insomnio
— Estimulantes del apetito.

.3.

El mayor problema en la búsqueda de agentes terapéuticos derivados del Cannabis, es
la consecución de compuestos que tengan acciones terapéuticas a dosis menores que las que
producen efectos adversos, Por otra parte, la elevada liposolubilidad de estos compuestos les
permite distribuirse por el SMC a dosis razonables; por ello, hasta que no se consiga una
apropiada selectividad farmacológica, la terapia con cannabinoldes seguirá siendo muy ik;
restringida. ‘t
11.6.11.— TOI.IiRANC.’IA

Como es subido, la tolerancia es un estado de adaptación caracterizado por
disminución dc la respuesta a la misma cantidad de una droga determinada <Eddy, 1965). IPle

t)esde principios dc los años 60 se empiezan a hacer ensayos sobre animales de
experinientación para probar que el consunto continuado de Cannabis produce tolerancia. Estos ¡¡i

estudios demostraron la rápida aparición de tolerancia en ratas, ratones y palomos; es más, u ¡ 4444 11 ~Ir

produce tolerancia sobre cada uno de los efectos farmacológicos que produce dicha droga, ~ 1
estudiados independientemente. ¡Jan de las características de la tolerancia desarrollada con los 4

cannabinoides, que se opone a la tolerancia demostrada para los opiáceos y otros compuestos,
es la larga duración de dicha tolerancia después de cesar la adminIstración.
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Entre los estudiosrealizadossobre humanospara ver la tolerancia de esta droga,

destacamOslos realizadospor ionesy ltenowitz sobreun grupo de 12 hombresvoluntariosy
normales.duranteun periododc 30 días, qtíe ingerían210 mg/díacte =—TI-IC,Jonesencontré

que los sujetoscían uderuntesa los eRetossubjetivosy al incrementodel pulso, normalmente
asociadoal hábito de fumar marihuana.Sorprendentemente,a pesarde las grandesdosis de
l’l It: empleadas.no encontróefectossubjetivospsicodélicosy observéunarelativabradicardia
durantecl curso tIc la administracióncrónica de THC. Además,demuestraun ligero gradode

dependenciafisica y síndromede abstinencia,puesdentro de las 6 horas siguientesa la

retiradasúbita de la droga, se produjo tin (tumento en la actividad, irritabilidad, insomnio e
inquietud.

11.6.1%— l)l.~PENl)ENt:lA

Entre muchosmédicosy psicólogosscha extendidoel errorde que la habiluación, en

cl xciii ¡tic; dc dcpcnclench¿/Lvica copnhinadacon sinioznasde abstinencia,es el principal
criterio por el que debevulorarseel daflo potencialde unadrogaparae] individuo, 1-Lay una

líneadivisoria muy sutil entrela dependenciafísica y la psíquica.La funciénpsicológicatiene
también basestisiológicasy bioquimicus~el deseodc satisfaccióninmediataes un poderoso
factor de refuerzo psicológico. Por Otro lado, no se desarrolla dependenciafísica con

estimulantesdel SNt: como la cocaína,que se sabeque provocaen el individuo uno de los

tipos más esclaviziidoresdc Ihrmaeodcpendeneia.La dependenciade unadrogano depende,
por tanto, sólo cíe la capacidadde ésta para producir síntomas de abstinencia. La
larmacodependenciaobedecefundamentalmentea la interacciónentreun sujetoy unamolécula

biol~gieumcnteactiva que provocaplacery el posteriordeseocrecientede refuerzorepetido.

Esta interacción lleva a un comportamientode búsquedade la droga o dependenciaen el
comportamiento.Sobre esta base,resulta engañosoclasificar la marihuanacomouna droga
blanda que no cren dependencia.

Auntíueen los consumidoresde (‘anncdñssedesarrollatolerancia,no apareceninguna
dependenciafísica significativaque se puedaidentificarporsíntomasde abstinenciaanálogos

a los que presentula heroínay el alcohol. Los síntomasobservadostras la interrupcióndel

consumointensoson relativamenteleves~ la pérdidade apetito,el insomnioy la irritabilidad

son bien tolerados, pe¡o está comprobadoque el Ciannabis puede crear un estado de
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dependeilcia fisiológica o en el comportamiento, que constituye un importante oi>stáculo para
la supresión del consumo.
En cl hombre no se han dentoatrado signos ¡benes de abstinencia, pero sí se han realizado

33

4.,numerosos estudios en experimentación animal ¡ue reflejan la existencia de una dependencia
lisien en aquellos animales tratados crónicamente con extractos de Cannabis sailva (Singh ci
al. 1981).

~l

11.6.13.— EXPERIkIENTACIÓN ANIMAL 1~

* Efectos sobro la conducta do los animales

1 .a administración aguda de iiIC o del extracto de marihuana, produce en la mayoría .4

de las especies animales, catalepsia y adopción de posturas anormales del cuerpo, ~.

hipersensibilidad, ataxia y algunas veces biperactividad. Se produce además una supresión de
Ula actividad motora espontánea y de la exploración. Uno de los efectos predominantes en la 4

4.3.conducta, en ratón, es un limtómcno de detección postural con mirada fljg en este estado, los
ratones rcspondc¡t ¡tuis a los estímulos, que en otras condiciones (Hollister, 1971). 14i,iij.

¡ loltnnan y su equipo, describieron una disminución de It actividad espontdnea, 4¡’
moderada hipotermia. hipersensibilidad a los estímulos táctiles y auditivos, y ataxia después
dc dosis bajas de TI It (1 a 1<) ¡ng/kg. en ratón). Tras la administración de dosis mayores
(200-500 mg/kg). sc observó sedación, hipotermia pronunciada y una marcada disminución de
la actividad espontánea y roectividad (Holtzman ti aL, 1969). Por otro lado, se pudo
comprobar que la habituación previa a la situación experimental, puede reducir marcadamente, 1
o disminuir, los efectos dcl 11W sobre la actividad motora. Bit general, los cannabinoides
disminuyen o suprimen la agresividad en animales ea condiciones normales; por el contrario,
la agresividad se incremento cuando el animal es sometido previamente a una situación de
estrés. Estos autores lntontaro¡’ correlacionar los cambios en la conducta de los ratones con
alteraciones en la concentración de noradrenalina y sorotonina. Así, dosis bAJas de 11K titeron ¡
asociados a una dism¡¡íución de noradrenalina en cerebro, mientras que las altas se asociaron
con un incremento de dicho neurotransmisor. Las concentraciones de serotonina se
incrementaron después de la administración de THCde forma dosis dependiente. La duración
de los efectos sobre la temperatura corporal y la actividad espontaneo, se relacionaron con los
cambios en las aminas cerebrales. , It
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11.7.- DOSIS LEI&L 52 1UL3>
±43;,

5 .a DL,, expresa la toxicidad aguda de un producto, al indicar la dosis que mataría al
50% de la población en estudio cuando se adtninistra por una vía específica. Por ello> siempre
debe rel’erirse a un animal de experimentación y a una vía de administración en concreto. ¿

It .34
df.!’!Son numerosos los métodos propuestos para la determinación de la DL,,, pero todos .j4!

mantienen una línea similar en cl desarrollo de la experiencia. Nosotros hemos optado por el itt
~ itmétodo propuesto por ¡leed y Muench en 1938, Comiste en administrar dosis crecientes del ~

producto en estudio, siguiendo una progresión geonvSlrica de razón 2, partIendo de la dosis
máxima que no mata a ningún ratón (l)L<,) hasta llegar a la dosis que mata a todos (DL10). í~j

Se establecen lotes de 10 ratones de peso conocido y homogéneo. El producto es
administrado por vía intraperitoneul (i.p.) y se valoran las muertes que ocurran antes de las
725i siguientes a la administración. Sc trata de una respuesta del todo o nada, es decir, el ratón .j.

II

muere o no muere. Paralelamente se establece un lote control al que se le adminlstra
únicamente el vehículo donde va disuelto el producto en estudio, gík

Estos autores establecen las siguientes premisas: 4

Ñ
VI

* SI un animal muere cuando se le administró una determinada dosis del producto en estudio,
hubiera muerto tnmbidn si perteneciera a otro lote de animales a los que se les adininistra una
dosis mayor.
- Si un animal sobrevive a una dosis determinada1 hubiera sobrevivido también en otro lote
al que se le administra turnia dosis menor.

lina vez anotado el número dc animales vivos y muertos por cada grupo, se realiza el
34

cálculo acumulativo de vivos y muertos para las distintas dosis ensayadas. Tras acumular los
animales vivos de dosis níuyor a menor (abajo-arriba) ylos muertos en sentido opuesto (arriba-

34,

abajo). se calcula el ‘54, dc mortalidad de cada línea. Posteriormente, se construyen unos ejes
de coordenadas colocando dosis en abscisas y número de an¡males en ordenadas. Se
representan dos lineas, tina de ellas correspondiente a los animales vivos acumulados y la otra 1
a los muertos acumulados; las lineas se cortan en un punto. Se traza una perpendicular desde
la intersección hacia el eje dc abscisas; el punto de corte con éste corresponde a la DL,,. ‘1:

~i1.k.4 ~,

U.
1!
.1
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11.8.- Th$ISI FARM.ACQL=.2.Q.W==j>ARA EL ESTUDIO DE LOS CANNABINOIDES

¿\tll IY produceuna característicarespuestapsicotrópicaen los hombresy una gran

variedatí de alteracionescomííouamcntulesespecíficasen los animalesdc experimentación

(Comptonrl cii., 3 QQ 1 Y

Parael estudiofarmacológicotic los cannabinoidessehanescogido,debidoal complejo

esPectrotic eltetoscíue P~~’fl dichoscompuestos,una seriede pruebasexperimentalesque

pennitelí reconoceruatt sustancia como cannabimimótica siemprey cuandocumpla con el

patrón farmacológicoestableeido.

Presentamosaqul, de una forma somera,Los ensayosfarmacológicosmáshabituales

recogidosen la líteralítra cientí¡lea encaminadosa conoceralgo mása cercade los efectos

producidos ras cl consumode la marihuana, así como ímara el desarrollo de derivados

sinWtícoscon fines ¡erap&utieos.

1 ~ntrelos tesí Iiírmacológicosmás uf i [izÁldosen los últimos añosy realizadossobre
un ¡nial entero, eabca lestuearlos siguientes:

* Ataxia estáticaen perros.

* ¿\3 teraei ón del eoni porttu uicato en ¡nonos.
* Acción ant¡convti Is xaate, en rutas.
* Est(mulo tlíscrím¡¡íativo, en rulas.

* Y un espectrodc respuestasIurmacológícasen ratón, quees único para estetipo de drogas,

Y que comprende:
— 1 lipoterinin

— (‘atalepsia
— i\ct¡vidad lí w aiotri i.

- Analgesia
II i perexe¡tal’ i ¡ idad e lii ncrreflcx i a.

Paranuestroestudiohemosescogidolas pruebasqueserealizansobreratónpor serun
animal de fácil ¡unncj< y que aportan ¡a lbrmaeión suficiente, Cada uno de ellos será
desarrolladoen el apartadoMÑI’ERIA.±Sy MÉTODOS del presenteestudio.
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PARTE EXPERI ENTAL :1:

[.apune expcrinwntol de este trabajo, se basa en la determinación de los efectos 2
¡bnnacológiCO%de diversasititiesIras de resinode Cannabis, quepresentandiferentegradode
oMurcz y por lo iant~’ direrente composición. con el fin de evaluar la importanciade los
cannabi¡iuidCS en dichos efectos. El estudio comienza con la determInación de la DL~ y
andilsis onotu¡no.pUtOlóMiC(1 dc los órganos afecíado8 tras la intoxicacIón; se continua con la
comparación de erectos entrela resino entera y los dIferentes cannabinoides puros, empleados
como patrones. osE cuino cusí un estudio de potenciaclón-inhibición de efecto tras la
adminisItOCiófl coIlitIflttI de dichos principios activos.

A contiítuacióii pusatmntis o desarrollar cada uno de los bloques en los que se divide el
trabi~o e~perimne¡ítal de esta Tesis Doctoral. En cada uno do ellos aparecen los materiales y
los distintos niótutlos enípleadw.. así como los resultados obtenidos y una discusión de los ji
mismos. JI

111.1.- ANILIÓJJ.’21 UM EXPKItIMENTACIÓN Ti
l,os ani¡nales uiilitadon en los diferentes oxporlmonlos fueron ratones <Mies musculus)

1.1

hembras de la cepa 0FF-1. con un peso modio dc 25*3 g, y separados en lotes dc ocho
animales dc peso homogéneo.Dichos animales pernianeclerondesde24 horasantesdel
experimento bosta su conclusión~ en condiciones consientes de fotoperlodo(luz entre las S:0O
y 20:00 horas). lemporatura(23*1 U(~) aislados do todo mido y perturbaciónambiental y con
acceso a comida estándar (PAN3 AB) y agua ad IIbInem. ¡

LL
111.2.- fEMEABACIút{ DE ¡¿5 MMEflBA¡ X IEAI&MIEIffQS 4

‘lanttí el lmaxIulsIs como los patrones puros de ,x’-T}IC, CBD y CBN, fueron e h~; ¡

proporcionados por cl Servicio dc Restricción de Estupofttcientes y Psicótropos (Dirección
Generalde Farmacia y Productos Sanitarios; Ministerio de SanIdad y consumo de Madrid).

El decontiso proporcionado momIa un análisis cusíl y cuantitativo de los tres
cannabinoidos que noii interesaban pum nuestro estudio, realizado mediante técnicas de
Croniaiografla lltíuida dc alta resolución. ¡U

i;~I4,’
!I: Ii~.ié

4 1
1 II
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PARTE EXPERIMENTAL

Parael análisisfarmacológicoescogimosel empleode la tesinade Cannabis(hashish)

y no de la ¡ilunta entera(nht¡rih¡¡a¡¡at por ser la primera másrica en cannabinoidesy ser

realmenteel productode ( annabismÚsempleadopor los consumidores.Sc utilizan por tanto,
diferentes niUeSIrtIS de rCsiIm tic ( annahtv, COU una composición en cannabinoidesmuy

di furente cHive ellasY CjUC U cWlii timietón S~ detalla en la siguientetabla:

~¡ín ir~ HIO (~%) CBN (gV.> ]
1.i~ 8.028 0,817

13.701 1.272

i, lo? 8,801 1,010

298 ?,~l1~ 6,065 1,583

tIl’1I 13,951 1,011

7,80) 5.295 8,468

1,1.11 9,150 0,873

e.U I’kn 0,715 0,242

tM,1tl 3
355 2,887

Purasimplificar el númerode muestras,de las aquí recogidasse emplearon,en los

distintosexperimentos,sietede ellas,que fueronescogidasen funciónde sucomposición.Las

dos restantes sc despreciaron,bien ¡nr la escasezdel producto, o bien por poseer
Característicasmuy similaresa algunade lasseleccionadas.Ademásempleandola fórmula de]
Fenotipo propuestapor (irlid, podemosclasificardichasmuestrasen ‘resinasde tipo droga’,

o “resinasde tip.> textiL; cuandocl cocientesea>1, se incluirá la muestradentrodel fenotipo

1 (tipo droga); cuandocl cocientesea‘4, perteneceráal fenotipo II (tipo textil).

)dY~fl(>tL¡~O A9—THC + ORNCBD

En función dc todo cs.o,la clasificaciónquedaríacomo sigue:
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N~ ~‘II FMIItA (.Ut’LLiNIt PENOTII’() (‘III’O)

II 217 1 eDROGAl

211.2 2,21 8 (DROGA)

2<1 1.92 1 (DROGA’)

291 6,98 II (TEXTIL.”)

.i~YI 1 1,93 8 (‘DROCIA)

II’ (>81 II (IFX’LIL.’)

MIs 11,10 8 <“DROCA)

fi, 160 1 (‘DROGA)

JAS 1.60 1 (DROGA)

Así mismo,queriendoobservarel efectoglobal queproducela resiíiaentera,decidimos

adniinistrarlaen bruto, tal cual, su1 someterlaa tina extracciónanterior.Paraello, lasmuestras
finamente pulx’eriindas y pesadasen función de la dosis, se resuspende,coíí un volumen

determinado,en el vehículo adecuado.En este caso, hemosescogidoel aceite de sésamo
(SiGMA), por su carácter inocuo y ser uno de los vehículosmás recomendadospara la

disolución—suspensiónde sustanciasmuy Lipóflías.

los patrones,es decir. &1l It’, (‘UD y CII3N, el día de su administraciónfueron
disueltosen cl mismo vehículoconel ¡la dc guardarlas mismascaracterísticasde tratamiento.

la dí’oga iXie administrtidn a los aidmalespor vía intraperitoneal6.p.), a lasdiferentes
dosis ensayadasen cada uno de los experimentosque detallaremosmás adelante,en un
volumensiempre fU~ de vehículo (aceitede sésamo)dc 0,2 mi, y sirviéndonosde agujasde

236que hacenmÚs fácil la administraciónde suspensiones.Paracadadosis,se establecendos

lotes dc ocho ratones,en las pruebasdc la bateríafarmacológicacíe cannabinoides.Parala

determinaciónde la DI .~>,, se Ibrman lotes cío chozanimales,como sedescribeen el método.

Paralelamenteen todos los casos,seestableceun lote control al que se le administra
unienmenteel vehículo aceitede sésamo(0,2 mi).
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111.3.- P=flilSLIYI%% 59

111.3.1.— MAIFRIAI VS y MEIO1fl»4

laí 01<,, expresala toxicidad agudade un producto,al indicar la dosisque matarlaal
50% dc la poblacióncn estudiocuandose administra por unavía específica

(‘omo va comentamosaiitcflormenti>, hemosescogidosel métodopropuestopor Reed

y Muenehpara la determinac1Cm dc la 1)1 ~. Un cl apartadocorrespondientecíe la REVI SIÓN
131131.1( )( IR Al’l (‘A sedescribedcciii ladan’íentela técnica,

Debido a la gran variedad en la composicióncíe las diferentes muestrasa estudiar,

decidimos rcalintr la dctcrmínaciónde la D1~¶> de tres muestrascíe resma,que poseyeran
diferente composición en cannnl.íinoidcs. 1.11 escasacantidad de resma disponible hizo

imposible la ticterLil macjón tic la 1)1 ~, tic cada una de las muestrasque luego iban a ser
ensayadas.escogiéndoscpor ello, tres muestrasci iferentes que fueran lo suficientemente

representativas1con unu proporción tic canLiabinoidesmuy baja, intermedia—altay muy alta,

obteniéndoseasí, una gían lo ibrníaciónacercade la toxicidad agudadel (‘annabis,

111.3.2.— RESI II ‘l.AI)t )S

* RESINA 642

Presentacii su composiciónun 0.745%dc TilO, 0,615%de CBD y 0,242%de CBN.
lista muestra Wc escogidapor su b¡~j a proporciónen cannabinoides.

Despuésde varias pruebas.sc consiguió establecerla dosis máxima que no mata a
ningún~lIiiIflLil(Dl ,¿ 1 g/kgt A partir de ésta,sc administrandosiscrecientesque siguenuna
progresióngeométricade 2, hastanlcanvwaquelladosisque mataatodoslos animalesdel lote

Por tamo, empIcamos4 lotes de 10 animales, a los que se les administró,
respectivamente,4 <dosis distintas,y que fueron 1, 2, 4 y 8glkg. Además,como lote control,

se establece un quinto grupo dc animales que únicamente recibió aceite de sésamo
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(0,2n1l/rntón)~tras la experienciapudimoscomprobarla ausenciade toxicidad del aceitedc

sésamO.1 ‘II la siguienteUíbla aparecenreflejadoslos resultadosobtenidos:

DOSIS N’ NI \‘ Mt’EIUCW

ACUMUIAI)OS

VIVOS

ACUMULADOS

TOTAL

LÍNEA
=

16

% MORTALIDAD

íu u lo 0 16 0

2 lO (‘ •l 6 6 ¡2 50

lO 8 Id 2 tG 87,5

8 lO lo 0 24 0 24 lOO

M—MI IdA II >5

VVIVL>S

DLtiO RESINA 642

N” HAlO NF:$

t 0

lo

O

O

0 1 ~ 121

MUI’~ 1¿TO5 ¡ VI ‘/OA ¡

En la gr~flca podemosapreciarque la Dlt50 en ostecasoes de 2glkg.
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* WSINA 588

Usta resma presentaun ~>,150% de ‘1’l It’, 3,l4l0/o de CBD y un 0,873% de CJ3N.

ConsidCI’W1Io5dichamuestrapor pO5CCl unaproporciónconsiderablede los principiosactivos.

Se estableciócomo 1)I,~. (>~5gfkg y 1~”IcM). 2glkg, Por tanto,en estecasodistribuimos

los animalesen tres lotes, a los que se les adn~inistró 0,5; 1 y 2g/kg respectivamente.Los
resultados,sc represetitan a Co ¡it i nuaclón:

~o~í5
gAg

M \‘ Mt’I~IClOS
A(’t IMUIAt)OS

VIVOS
ACUMULADOS

TOTAL
LÍNEA

% MORTALIDAD

(¡.5 lO 1> lO 1) 16 ¡6 0

lO 4 6 ‘1 6 lO 40

2 lo ¡O <~ ¡4 0 ¡4 ¡00

M—MtILd4I~ >5

v-vIvt’s

DL5O IUSSINA 588

DL. jttUii ‘¼

-

3
DOSIS (g/kg)

Mirona fi¡ED.MUBNCH

En estecaso la Dl .~, resultaser 1,13 g/kg
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* RESINA 452/1 1

Por último, la terceramuestraescogidapresentabaunagran riquezade TI-IC 13,951%

al mismo tiempo que una considerablecantidadde CBD (7,7330/o)y un 1,011%de CBN. De

la mismamanerasedeterníi no la máx¡ madosisa la cualningún animal¡nueve,siendoen este
eas~dc 0,25g/kg.y Qg/kg la dOSiS a la que muerentodos. Así, establecimoscuatrolotes de

(hezaLlimales cadauno, a los que se les administrárespectivamente0,25; 5,0; 1 y 2g/kg. En
este caso los resultadosfueron los si~iuientes:

00515

g/k~

>4i~

fl—

lO

NI V MIUUUI’0S

AtIIMUIADOS

VIVOS

ACUMULADOS

TOTAL

LíNEA

% MORTAL¡DAD

0>~ LI ¡0 0 ¡6 ¡6 0

0,5 ¡0 ¡ 6 7 14,3

¡ lo 5 5 5 II 54,5

2 ¡0
wn

1(8
—

<1 Ib 0 ¡6 lOO

Por último. la gráfica refleja que la 1)i.~~ es 0
192g/kg
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111.3.3.- 1)156FSION 1 )E 1< >8 RESIII :lV\DOS

En todos loscasossc demuestrala inocuidaddel vehículoempleado(aceitedc sésamo),

al ínenoscii la conceíitsaeion tít iii ,ada.

Vistos los resultadosde la determinacióndc la DL5<> para las tres resinasdiferentes,

podeluosobservart¡uc la dosis letal 5<) disminuyea medidaque aumentala proporciónde
‘fi-IC presenteen la ¡‘esina, como era dc esper¿írpor ser éste el principal responsabledelos

ckctosque producela sesmadc ( ‘wnu¡bbv. Así, para la resma642, con una proporcióncasi

nula ile II l(’ (<),745”-~). la 1)1 ~,, eselevadísima(2g/kg),debiéndosesu toxicidadprincipalmente

a la liroplil resína y no al II It”. 1 a ¡nuestran
0 588, con una proporción considerabledel

priíici pio activo0>. 1 5fl0 o), nosproporcionaya una DL
10 cíe 1.1 3g/kg.Porúltimo, refiriéndonos

a la resma452/ti , que í~oseeuna altísima cantidadde ‘l’etrahidroeannabinol(13,951
0/o),el

resultado tic la 1>1 .< es tic O,Q2g/kg, demostrándoseque el THC no es sólo el principal

responsablede los eketosdel hwd¡Lvh. sino tambiéncte su poteíicial tóxico. No obstante,
clebeniosseflalar que pese a la elevadap¡opo¡’cióii cíe ‘I’1lC presenteen la resma, podemos

considerardicha droga como atáxica en cuantoa la letalidadque produce (observandolas
DI%>), lo cual no md¡ca que no seanociva í~íra la saltíd.
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111.4.- ES1’LIDIO ANÁ”l’OM(>PATOLó« ICO

¡11.4.1,— MAlERIAI ES Y MÉTOI ><)S

Para completar cl estudio de la toxicidad aguda producida por la administración de las
diferentes resinas, decidimos recoger algún animal de los que moflan durante la realización :
del experimento de dclcrminociómí dc la DL~; inmediatamente después de su muerte, se
abrieron por la cavidad abdominal y se Introdujeron en formol neutro (solución de
forarnídehido al 1(3%, llevada u swuración con carbonato magnésico), para su posterior análisis
anuIOtflOptItOlóMiCO. con cl fin dc conocer los órganos afectados por la Intoxicación, y la causa
de su muerte.

Por otro lodo, con el ánimo dc estudiar la evolución de dicha IntoxIcación, nos
propusimos anolhwr los órganos dc los animales tratados con una dosis determinada, y
provocar su níucrw en determinados perlados de tiempo post-administración. Tras el análisis
de los resuhodos obtenidos en la determinación de la DLI., la dosis escogida tite la de lgAg 1
dc resino sí0 51(8. por provocar ésta la muerte de un bsUo número de animales dentro del

‘1’

periodo dc tiempo establecido para el estudio. Los animales se sacrificaron a las 6, 12, 24, 48
y 72 liaros tras la administración, y fueron introducidos en formol neutro para su posterior :1

:1
análisis. En paralelo sc rettli?* tanubión el estudio patológico de animales control, tratados
exclusivamente con acuite de sésamo (0,2 mí; i.p.) y animales sin tratamiento.

Debido a lo lipusolubilidad dc la tesina de hwhlsh y de sus componentes, los órganos
vitales de nuestro interés sotí: cerebro, pulmón, corazón, hígado, nilón, suprarrenales y ovario.

El estudio completo rue rcali2ado según la técnica montada en el Servicio de Anatomí a
Patológico dcl 1 lospital Provincial de Avila. Esquemátkaflwnte. dicha técnica consta de los
siguientes posos: ¡

1.- FlJael6n. (Formol neutro ~l 10%)

2.- AutopsIa. (Selección de órganosy estudio macro~píco).

.4’
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InclusIón en parafina.
Esta etapa sc realiz” mediante un Procesador de Tejidos pn inclusión (Tissue Teck

de AMES), y consta tIc las etapas siguientes:

a.- l)esliidrntilció¡i, empleando una escala creciente de alcoholes, desde alcohol de 70
hasta lOt).
b.— Aclarado, con 1 listolcmnon~. ji

e.— Parafino.

* Forn¡aclófl de bloques de parafin.
Este proceso se realiza sobre una Consola Histológica (TissueTeck II AMES).

MIn..ntnn.L&
— •I5I~S •~VEE4S’

Se obtienen cortes (entre 5 y 7 it) de los tejidos escogidos, mediante el empleo de un
licrotonio rotatorio (l,Iil”l’¿ 1512).

Tinelón hIstol6glca (Técnica lionudoxIlIna-EoslniO.
Los cortes se recogen sobre portaobjetos recubiertos de albumino gllcerlnlzada, para

¡ perfecta adhesión, y se someten u los siguientes pasos para su tinción:

u.- Despurolinintcióii (ilistolemon~).
b.- Relíidratneión. con escala creciente de alcoholes, hasta agua.
c.- Ilematoxllina dc Crnzzi. De 7 a 10 minutos.
d.- Agua corriente.
o.- Eosina. Dc 1 a 2 minutos.
1’.- fleshidrutaciún en escala creciente dc alcoholes.
g.- Tras dos pasos dc uistolc¡»on~, se montan los cortes con cubre objetos empleando
resma Eukitt’.

Microscopia.
Para la observación microscópica de los cortes realizados empleamos un

‘otoníicroscopio óptico de campo claro (NIKON HPX), que permite fotografiar los cortes de
is tejidas seleccionados.
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.4.2.- RESIII.l”AIflN

Con técnicas dc inclusión en lmrafinn sc obtuvieron, cortes histológicos de cerebro,
¡linón, corazón. hígado. nilón, suprarrenales y ovario, que posteriormente se tifieron con

1 fl estudio l~istológico de los órganos, mostró una congesttón en todos ellos, siendo éste
único signo común (Microlhtograflu 1, 2 y 3 ). A nivel cerebral, renal, suprarrenal y de

tono es cl único signo patológico. sin que exista relación con el tiempo de evolución.

l.os pulmones presentan congestión desde el primer momento del estudio (6 horas).
lús tarde. y basta el momento dc su muerto, los lesIones aumentan cusíl y cuantItativamente,
‘esentando en primer lugar edema, que generalmente es de tipo focal y limitándose a
~quetIosáreas difusamente repartidas. A lo largo de la evolución estas zonas pueden ser algo
.ds importantes. pcrb en ningún momento sc constituye como un edema pulmonar masivo
,4icrothtogmlln 4). A los tbnómenos de edema descritos, se suman más tarde hemorragias
tra-olveolar0i ocasionales.

Ita cl hEgodo. o las 6 horas dcl iratomiento, se observan junto con la congestión ya
todo, uno líipcrplasia discreto de las células de ¡<¡¿pifar y moderado pleomorfismo
:patocitorio que también sc aprocia a nivel nuclear. Es frecuento la presencia de células
inucleados y ocasional, la de alguna mItosis (Mícrofotografla 5). Las alteraciones más
gaificativos ocurren u nivel altoplasniátlco, observándose focos de edema intracelular
umolocción turbia) (Microfotogrflfift 6) y de degeneración “plumosa” compatible con
ipcrtrol’ia e hiperpíasia mitocondrial (Mlcrofotografla 7).

En los animales atarifiados después de las 12 horas, las lesiones referidas al hepatocito
m mucho menos evidentes, y en las observados a las 48 horas, estos cambios son mínimos.
in embargo lo que destaca os el aumento do los fenómenos congestivos, de manera similar
lo que describimos en pulmón (Microfotoiraflfi 8).
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I’ARIIi EXt’I3RIMENIAI.

111.4.3.— 1)15(1¡SIÓN 1W lOS RES’I ll:lV\tJoS

1 osanimalescontrol examinados(tratamientoconaceitede sésamoy sin tratamiento)

ijo mostraronalteracioneshistológicaseíi los cortesanalizados,

1 oscambiosobservadosa nivel pulmonarexpuestosanteriormente,se identificana los

descritosclásicamentecoíno los inicialesdc la congestiónpulmonarpor insuficienciacardiaca

(Contran.Kumar y Robbins,1900). 131 estasissanguíneoevolucionarápidamenteaedema,que
en primer lugar se localizo en las vías respiratorias.Los capilaresalveolaresaparecenrepletos
dc sang¡e~la rotura de estoscapihites puede producirpequeñashemorragiasintra—alveolares,
y posteriormente,la fragmentacióny tagocítosiscíe restosdc hematíes,provocala aparición

en la zonade níacrót’agoscargadosdc hemosiderina.

plcomorñsmohepatoeltario y nuclear, las células binucleadas,las mitosis y la

hiperpíasiae hipertroiia de las célulasdc Kupffer, son cambiosreactivosinespecíficosdel
hígadoy sc producende Formaautomáticaantemúltiples tipos de agresión,comoinfecciones

virales (virus 1 lerpessiniplex, virus de las Hepatitis, etc,), tóxicos (alcohol, tetraelorurode

carbono1ti oacetamida, ziclovudino. etc).

La presenciade célulasbinucleadasy cíe mitosisocasionalestienenmenossignificado
cii los animalesjóvenes,como en nuestromodelo experimental,pero si tenemosen cuentael
¡‘esto de las alteracionesobservadasa las que con frecuenciase asocian,podría considerarse

como utí cambio inducido cxperimentaltiwnte.

1 a tumelacciónturbia y la degeneración“plumosa’ por hiperpíasiamitocondrial,sehan

descrito como signosmorfológicoscíe lesión incipientede la hepatopatíaalcohólicahumana.
lambiénpuedenobservarsepor la accióncíe otros tóxicos, como el AL’ (Ziciovudina), y
sicmprecomolesión incipiente,Estaslesionessuelenser reversiblesa la retiradadel tóxico,

y en casocontrario,con frecuenciaevolucionano se sustituyenpor fenómenoscte esteatosis,

En nuestrocasono liemos observadofenómenoscíe estetipo ( López Bravo, A. Comunicación
personal).
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111.5.- JIATERIA FARMACOLÓGICA PARA CANNAI3INOIDES

Como hemosavanzadoanteriortuente,en este trabajo nos centramosen las pruebas

•~~wniacOlógictt5para cannabinoidesmásutilizadas,empleandocomo animal de laboratorioel

ratón.

Pasamosa desarrollarlos materialesy el métodoempleadosen cadauna de ellas.

111.5.1.— ANAl ISIS BSTAI)ISl’ICO

1 os valoresobtenidosen los diferentesensayosrealizados,se sometierona un análisis

estadísticoen el títte se obtuvieron la media, el error esténdury en el que se contrastó la

hipótesisdc normalIdtid i tít rapobíncinna1.

Al tratarsetic resultadosque seguíanunadistribución tiormal, seatíalizaronusandoel

lcst patamétrico1 de Studenl,para comparardos tinicos gruposexperimentales(control y

pral)lctna. en cadacaso).

1 a cotuparación entre múltiples grupos se realizó medianteanálisis de varianza,
aplicandoel ‘lest cíe Nun’man—Keutv.

En todos los casosse adoptécl intervalodc confianzadel 95% (probabilidadde error
menor dc (),05) y del 99% < probabi1 idad de error menor cíe 0,01),

111.5.2.-MA’IiiRIAI,ES Y MÉTODOS

* WMPERA’l’tIRA CORPORAL: HIPOTERMIA

En cl Itombre sano Ití temperaturacorporal se mantienealrededorde los 37 0C,
¡ndepcndientemetuedcl ambienteexterno,esdecireshomotermo.Sin embargo,los animales

poiquiloterniosson aquellos en los que su temperaturavaríacotí las condicionesexternas
(Gttyton, 1990). Tal es cl caso dc los ratones, animales empleadoscii este trabajo de
experimentación.l.aí temperaturacorporalnormalmediade estosanitnalesoscilaentrelos 35,5

y los 36,5 ‘Q.
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Con el fin de dismitíuir la gran cantidadtic factoresexternosquepuedeninfluir sobre

los valoresde temperaturabasaltic esteanimal de experimentación,semantienea‘los ratones
aisladosen unas condicionesiuubicntales constantes.Así mismo, la influencia del ritmo

circadiano lía sido ¡Di iii tu izada realizando las pruebasSietuprea la mismahora del día.

Para¡ucdir la temperaturacorporalcíe los animalescíe experimentaciónempleamosuna

sonda rectal (VSI —400) acopladau un termómetrodigital crnliRTEc P6

Se realini unamcdida inmediatamenteantesde la administraciónde la resmao patrón,

y otra entre61)—QQ miautosdespuésdc dicha administración.La diférenciaen
0C entrelas des

medidasse comparacotí la de un grupo control que se defitie corno cero y el resultadose
expresacomo ‘( ch.’ 7 lipoh.’nnia.

M’ (C0) 2<> —

* TI2ST DE LA INMOVILII)Al) EN EL ANILLO: CATALEPSIA

El íest de la inmovilidad en el anillo, permiteevaluar el gradode catalepsiaque es
capazdc provocat un fl~rmneo trassu administraciónen un animalde laboratorio.En estecaso,
obtenemoscl porccnt¡xie tic 1 tiempototal (í11t2 e! ratónpermanececompletamenteinmóvil sobre

un anillo horizontal.

El método,descritopor Pertweeen 1972 y qtíe originariamenterecibeel nombre cíe

11w ru~g usí, continuaen actualidady esuno cíe los métodosmásempleadosparavalorar la
catalepsia. Nosotros hemos realizado el mismo tcst de Pcrtwee con unas ligeras
modiheaciones.

El aparatoconstacíe un aro metálicohorizontal cíe 5,5 cm de diámetro,unido a un
Soporte que lo mantienea 16 cm del suelo, Cada ratón se coloca sobre el aro durante5

IlliIltttOs. Duranteesteperiodo.secontabilizael tiempo en segundosqueel animal permanece
totalmente inmóvil. Este valor se divide entre 300 segundosy se multiplica por 100,

obteniéndoseasí cl Indice tic ¡utnovillilod.
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t%INMQVELXDAD = — x 100
LT

u Tiempo (segutidos)de pctmaneticiainmóvil.

t1: Tiempo total (segundos)que dura la prueba.

Se consideracomocriteriode inmovilidadala ausenciadetodomovimientovoluntario,

exceptolos movimientosasociadosa la respiracióti.La ausenciade movimientosdel hocico

y bigotes es tina buetiareferenciade inmovilidad, haciendoel análisismásobjetivo.

Si un ratón permanecesobreel anillo al menos2,5 minutossin caerseo escaparsede

él, se da por tinalizada la pruebaconsiderandocomo tiempo total esos2,5 minutos(150 ¡
segundos).

Por el contrario, si un animal se escapao cae del anillo dentro de los 2,5 primeros
minutos, sevuelve a eoloca.tsobreel anillo durantetres minutosmás. En estecasoel indice
sc calculacontabilizandola sumacíe los tiemposqueha estadosobreel anillo antesy después
de caerse.Si un ratón se caemás dc 5 vecesconsecutivasen los primeros 2,5 minutos, se

despreciael resultadoy quedaexcluido del análisis de ciatos, Parareducir la incidenciade
escapes,siempresedebecolocar el ratónsobreel anillo de espaldasal puntopor el quese une
al soportevertical.

Un animal tío tratado con drogas que produzcancatalepsia,lo másnormal es que

per¡natíezcaactivo y curioseandoel entorno,a vecesescapándosedel anillo por salto, caída,
o más irecuentemente,bajandoa travésdel tubo vertical quesoportaal anillo.

Sin embargo, los animales tratados con drogas catalépticasy en concreto con
cannabinoides,poseenuna actividad exploratoriainterrumpidapor períodosen los quecesan

todos Los movimientosvoluntariosdel rabo, tronco, extremidades,hocicoy bigotes Durante

este periodo de inmovilidad, el ratón adoptaposicionesextrañas,siendouna de las más
frecuentes,el tendersea lo largo del anillo, sujetándose~nicamentCpor laspatastraserasy las
delanteras;en esta situación,sueleocurrir que su vientre gradualmentese vaya combando,
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siendo cada vez más inestable su posición. íd retorno a su actividad normal ocurre solamente
si cl animal termitial por caer del ¡itijílo, aunque también puede ser que el propio ratón perciba
el inminente peligro y eomi ello recupere su estado normal. Por supuesto si el experimentador
toca su cuerpo o sc produce algún ruido lo suficientemente fuerte, el periodo de inmovilidad
sc quebranta. 1k ahí que el experimento deba realizarse en una habitación no solamente
ooíinrntnda. sino twuibién aislada dc todo ruido externo, y siempre debe ser llevada a cabo por
cl nlisntO experimentador.

Se considera que un producto produce catalepsia cuando se obtienen valores del Indice
de inmovilidad superior al 20%

Aquellos rármuncos que don índicos comprendidos entre un 15-20% probablemente
poseen efecto sedante no especifico, pero no cataléptico (Compton of aL, 1991).

tCAMP<> AlBERTO: ACTIVII)AI) MOTORA

En un campo abierto con unos dimensiones de 30x30 cm, dividido en 12 cuadrados de
igual tamaflo, sc evalúa la actividad horizontal y la actividad vertical de los ratones (l’ride y
Mccboulam. ¡ 9~>3)

l.a locomoción (actividad horizontal) so valoro por el nfimero de cuadrados cruzados
durante U minutos inniediataniente después de introducir al animal en el interior del campo
abierto.

Al mnisnio tiempo se contabilizo cl número de veces que el animal se eleva sobre las
patos traseras (actividad vertical).

En condiciones normales, un animal sin tratamiento alguno, presentará una actividad
horizontal y vertical propios do estos animales, que se manifiesta con la exploración de cada
rincón del campo por porto del ratón. Por el contrario, los animales tratados con derivados de
CannaNs, en función de la dosis como ya veremos en los resultados, manifestarán bien una
marcado bipoactividad ¡¡¡ggo vertical como horizontal <dosis altas), o bien un aumento de la
actividad e hiporrefloxin (dosis muy b~Jn)

70

u —

‘1

II
II

II

It

ti 4

1

j

kaU



PARTE EXPERIMENTAL

* ANTINOCICEPCIÓN

La nocicepciónes el mecanismopor el cual los estímulosnocivosson percibidosen
la periferia y transmitidosal sistemanerviosocentral.

El efectoanalgésicoproducidopor (‘annabisy susderivadosesun efecto central,y

corno ya vimos en la revisión bibliográfica ocurre por mecanismosespinalescomo
supraespinales.

Por ello, parael estudiode la actividadanalgésicade estoscompuestoshemosoptado
por dos métodostérmicosparaprovocarel estímulodolorosocuantificabley que son muy
empleadosen experimentació.nanimal para estoscasos:Test de la Placa calientey el Test
del foco calorífico. Se evalúa así la capacidadque poseenlos productosa ensayarde
clistuinuir la percepciónde esteestímulodoloroso

Analgesímetrode la placa caliente(HotpUne).

El métodoactual se basaen el original establecidopor Jansseny Jageneauen 1958.

El estímulodolorosoen estecasoseprovocapor mediode un AnalgesímetroHot Plate

DS-37 Socrel (PANLAB, S.L.), que consta de una plancha metálica termostatizada
eléctricamentea 54,5±0,20C, rodeadapor un cilindro de 19,5 cm de diámetroy 13 cm de

altura, queaseguraque el animal permanezcasobre dichaplacaduranteel ensayo.Además,
disponedeun cronómetroque sefialael tiempo en segutidostranscurridodesdequese sitúa
el ratón sobrela placa,hastaque acusael dolor.

En esteensayo,consideramoscomo primer umbral dolorosoel momentoen que el
animalselamelasextremidadesdelanteras,y, comosegundoumbral, el instanteen quedicho
animal se lame las extremidadestraseras,siendomásvalorableel segundo,puesseevita la

posibilidadde confusión con el acicalamientonormal de los roedores Consideramoscorno
tiempomáximode permanenciasobrela placa(cut-ofj), 30 segundosparael primer caso y 45
segundosparael segundo;a partir de entonces,el animal es retirado de la planchay se

consideracomo cl 100% del efecto analgésico(Harrisy Pierson,1963).
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¡.os resultados se exprcsu¡~ como el % del Máximo
analgesia, que viene determinado por la fórmula siguiente:

%flRPr~

Efreto Posible (%MPE) o % de

x 100cuto!! -

‘l’p: Tiempo de lotencia dcl animal problema.
tc: Tiempo medio dc lateado de los animales control.
c’utqO 30 seg. <patas delanteras); 45 seg. (patas traseras)

Analgeslmetro dcl Foco calorífico (TaII-F¡Ick~.

El asialgeslníetro del Foco calorifleo sc basa temblón en la producción de un estímulo
doloroso térmico, que en este caso se producirá sobre la cola del animal. El método fue
propuesto en 194 ¡ por lVAmour y Smitl~.

El aparato (Analgeslmetro ¡.1-7106. LETICA) está dotado de una Riente de calor de
intensidad reguluble y de un adecuado sistema de detección de la respuesta del animal,
asociado a un cronómetro que mide la lateada de respuesta con una precisión de décimas de
segundos. 1.0 ructíte <le calor está formada por una lámpara halógena (12V DC, 100W), alojada
en un roen desplurable.

Dicha lámpara tiene la posibilidad de emitir a tres intensidades caloríficas diferentes,
máxima, inedia y mínima. Así. cl color que puedo provocar será función de la intensidad y del
tiempo. Cosi ello, podemos escoger la Intensidad calorífica que sea necesaria teniendo en
cuanta cl experimento, la drogo empleada y el animal de experimentación.
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La siguientetabla nos muestrala relaciónexistenteentreintensidadcalorifiacay tiempo de

exposición:

1 (seg) T n,Asin,uCC) Y ‘1 énLiléiWfl(0)

75 so 30

[0 25 60

20 75 80 50

30 >200 lOO

La coladel animal es colocadasobreunaranura, tapandounacélula fotoeléctrica.Se
haceincidir el calor radiantesobre la cola y cuando el animal respondeal dolor, la retirti,

momento en el cual el foco incide directamentesobre la célula fotoeléctrica,parándoseel
cronómetro-

En este caso para evitar el daño tisular, hemosempleado siempre la intensidad
calorífica media, y se consideracomo tiempo máximo de incidenciao cw-off 10 segundos;
a partir de entoncessi todavíano ha respondidoel animal, se retira considerándoseel 100%

del efectoanalgésico.

De la mismamanera,los resultadosseexpresanconel %MEP,peroteniendoencuenta
queen estecasocadaratónessometidoala pruebaantesy despuésde la administracióny por
lo tanto la fórmula a aplicar sen a:

%MEP~ Td—Ta xloo
cu toff— Va

Ta: Tiempo de latenciaantesde la administración.

Td: Tiempo de latenciadespuésde la administración.

cutoff 10 segundos.
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DIiSARR(>1.1 i ) EXPI~RlMI iNl’Ai.

Parael estudiofarmacológicocíe las diferentesresinasde Ciannabis,hemosempleado

lotescíe ocho ratonesde pesohomogéneo;comoya hemosdichoanteriormente,el tratamiento

se realizó cii todo momentopor vía ip. y con un volumenfijo de 0,2m1/ratón.

Paraevitarcl solupumientodc las pruebas,sedecidióestablecerdos lotespor cadauna

de las dosis y resinasensayadas;el primer lote, destinadoa la medida de la temperatura

corporal y actividadmotora,y el segundo,a la valoraciónde analgesiay catalepsia.Teniendo
esto en cuenta, en todos los experimentos,cada ratón fue sometido a cada uno de los

dílerentestest, siguiendo la siguientesecuencia:

— lcmpcrutuvn busu1 (l, pre—ad¡u iii istración).
— Adni 1 nistrae¡ñu de la clroga.

— Actividad motora (20 tu inutos post—administración).

— De nuevo, temperaturacorporal fIN, 60—90 minutospost—administración).

- ‘liempo de lutencia(segutidos)en cl analgesimetro
adm1 nistraeiñu.

• Administraciónde la droga.
- Tiempo cíe lutenein(segundos)en el analgesímetro
adníinistrac[ñu.

- liempo en segLindoshastael prinící’ lamido dc las

la placacaliente(60 minutoSpost”administración).
- Tiempo en segundoshastael primer lamido dc las

placa caliente(6() minutos post—adniinistraciót4

del foco calorífico antesde la

del foco calorífico, 45 minutospost-

patasdelanterasen el analgesímetrocíe

patastraserasen el analgesínietrode la

— Catalepsia(<Yo (le inmovilidad) 90 minutospost—administración.

Paralelamentey bajo las mismascondiciones,se estableceun lotecontrolparacadatino
de los problemas,al que sólo sc le administra el vehículo (aceite de sésamo),y que es
Sometidoa las mismaspruebasanteriores.
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Dentrode lu secciÓnde [3ATERÍAFARMACOLÓGICA PARA CANNABINOIDES,

podemos dividir los estudios realizados en cinco bloques de experimentos,y que a

contiliuuciótl COmCiittlmos brevemente:

1%.~ (u¡wu dosis/electodel hashish.

1>.— 1’. lecto del letruhidrocunnabinol.
c— 1 ~l\2ctodel (‘annabinol y Cannabicliol,

d-- I~siudío del posible erectode los otros componentesde la resma de Cannabis.

e.- Potenciacióno inhibición del efecto farmacológico de los diferentesprincipios

activos tras una tidininistraciónconjunta.

A.— Curvados¡s/efeeto<leí /iaslilsh

Para la realización de estaseriecíe experimentos,decidimosescogeruna resmaque

poseyerauna gran riqueza (le i’l le, por ser ésteel principio activo másimportantepresente

cii la resino de ( ‘c¡tn>c¡b Lv. con el fin (le poder relacionarel efectocon el contenidode dicho
compuesto. Se tinta de la muestra dc resma n0 452/li, que como vimos en la tabla

correspondienteposeeun 13.951% de THC, 7,733%dc CBD y 1,011% de CBN. Por ello,
conociendola composición,al administrarunadeterminadadosisde resma,podemosconocer
tambiéncuál es la dosis expresadaen THC, CI3D ó CI3N

Se realizarondiferentesensayos,administrandodosisderesmade25 mg/kg,50 mg/kg,
LOO mg/kg. 20<) mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg a diferenteslotes de ratonesque fueron
sometidosu toda la bateríafarmacológicaparacannabinoidesanteriormentedesarrollada,con

el fin de conocerla linealiclad cíe cadauno cíe los efectosproducidostras la administración
intraperitonealde la sustancia(0,2 ml/ratón en aceite de sésamo).Queremosrecordarque,

haciendo un sencillo cálculo matemático,estasdosis correspondenrespectivamentea 3,42
mg/kg; 6,85 mg/kg; 13,90 mg/kg;27,80 mg/kg; 69,50mg/kg y 137,0mg/kg de THC presente

Cii lii ¡nuestraadnnnístrada, No obstante,nosotrosen estecaso concreto,liaremos siempre
referencia a la dosis cíe la resma, pues consideramosel efecto global producido por la

administracióntic cucho productovegetal.
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AL- RESULTADOS

A continuación,pasamosa exponerlos resultadosobtenidospara cadauna de las

pruebasrealizadas.Paraestandarizarla presentaciónde los mismosy hacer mássencilla su
comprensión,en todos los casosapareceráen primer lugar la tabla de los valoresmedios

obtenidos, con el error estándarcorrespondiente,así como la significación estadística,
tefiriendo siempre los datosfrente a un control (t-Student).Tambiénse sefialatanto en las
tablas como en las gráficas,el valor obtenido tina vez restadoel control a cadauno de los
datos medios; después, los representaremosgráficamente, obteniéndoseasí la curva
dosis/efecto,que aparecenresaltadasen los gráficoscomo columnassombreadasen negro.
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* ‘l’cínflCXiU,tU3i sQUI&Wtd. Lb

(<iNIRUI-

I4ISIN\ •I’3 1

I>ItI~l4I~N~ lA

tí iN 11401

RFSr4A 4V II

¡fI’ Hl [NtI A

tílMIltIlí

Rl-SIMA I’,~ II

t’& [NI 141 II.

RISINA IV: II

I1I~ 1 1415< lA

‘siN 114111.

ItISINA IV II

1 1’. 1 ¡tI Dl

l4I:SIN:\ Ifl.~I 1

51)

loo

200

500

l000

Al’ CC)

.0,26±0,05

-0.14±0.06

0,12±0,01

0,05±0,03

1,11±0,20’

1,06±0,17

0,25±0,06

2,30±0,19”

2,04±0.13

0,11±0,06
2,72±0,20”

2,61±0.14

0,17±0.06

3.56±0,32”

3,39±0,26

-0,02±0.04
2.59±0.21”
2,61±0.17

pOlIS cínhril t, é,4k m~ í, 11,11 ,.IM,l 1, ínvdslcrnAlIS IudcnII~ n~8. So seprcsenln le media ±el error estándar (x±v)

l[IpOTEI(MIA

fl ESI MA (ín14 i’ Ng)
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ee Foco calorífico (analgesia~

DOSIs (mg/kg)

25

50

100

200

500 -

1000

%MEP

-5,5011,69
-4,81±2.14

0,69±0,45

-4,54±3,26
2,I213,47

6,6610,21

.I0.34fl.27

II .7815,06
22,12±1.79

-6,49±1,26

[1,29±6,66

17,78±5,40

-5,76±2,92

23.2019,96’

28,96±7,04

.10,21±2.04

-3.59±2,27

6,62±023

pcO,05 conIrol y,, rroblen~a (í-Swdeni>; “pc0,0I conírol v,t problema (t-Sludent); n=8, So represenla la medía leí CTOT estÁndar (x~)

ANALGESIA FOCO

40

30

20

lo

o

—10

—20

ANALGESIA (%MEP>

OCONmoL ~RESINA •I)IFEI4ENCIA

CONTROL

RESINA 452/II

DIFERENCIA

CONTROL

RESINA 452/II
DIFERENCIA

CONTROL

RESINA 452/II
DIFERENCIA

CONTROL

RESII4A 452/II

DIFERENCIA

CONTROL
RESINA 452111

DIFERENCIA

CONTROL

REINA 452/II

DIFERENCIA

DOSIS RESINA (mg/Kg)
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* AIialgesfmetrode la níacacaliente(lamido natasdelanteras~

CONIRtII,

flI-:síNÁ .15 II
[>11:1‘RLNLIA

(‘UN 114111.

[USINA .I~2’ II

¡1W FRUNcíA

(M)NIR( II,

141-SINA 112/11

1>1 FI ILI~N 1 lA

CON 1141)1.

141($INA •IiZ.ll

I)Il<1(I4VN cIA

(UN ¡III >1.

RUS MA 452’ II

I>IFLI4FN(IA

(4 IN 114111-

ItISINA .112/II
1>111(14 UNCIA

1)0515 (mgAg)

25

50

lOO

200

500

1000

‘rr0,05 conhril ¡ pról ~Ic¡rnt(I.SIkídcnhl; 0,01 conítol y,, lrobIenI4 <t-StíídviítX ¡>t3, So representa la níedia 1. cl CITOT estándar (x±t>

PLAcA (LAMIDO ¡‘ATAS DELANTERAS)

Iii

[Jet INA U I,IIYKIeF:NCIA

¡(se)

9,21±0,73

931±0,88

0,50±0,15

9,60±0,62

17,50±132
7,90±2,70

11,49±1,06

¡[52 1.0,63

0,03±0,43

9,45±0,47

21,26±2,32”

II,Sí±í,85

9,64±0,60

16,03±2,48’

6,41*1,88

l0,40±0,I0

21,88±2,31”

II,48±l,91

%MEP

2,45±4.27

33,46±13,43’

0,56±3,37

5694±10,93”

35,59±33,06’

58,60±11,80”

¡>0515 it ESI NA < m
1Vr, 1
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* Analaesímetro de la

CONTROL

RESINA 452/II

DIFERENCIA

placacaliente (lamido patastraseras~

~ DOSIS (mgjl<g> 1 I(ig) ( AMEF

- 15,66±0.92
25 17,28±0,98 719±355

1,62±0,1)6
CONTROL

RESINA 452/II

DIFERENCIA

5

50

130±1,04

32,92±4,26

15,92±3,22

56,85±35,20’

CONTROL

RESINA 452/II

DIFERENCIA

l

lOO

19.01±032

23,05±1,42’

4,04±0,32

CONTROL

RESIIIA 452/II

DIFERENCIA

2

200

21,17±2,14

32.81±2,31

11.64±0,17

49,00±9,61”

CONTROL
RESINA 452/II

DIFERENCIA

- 24,21±1,75

500 - 3338±3.13”

9,57±1,38

49,94±14,94”

CONTROL
RESINA 452/II

DIFERENCIA

l

lODO

23,92±0,62
33,68±3.189,76±2,56 38,61±3,18”

p<O.05 control t~t problema (1-Siudení); “pc0,0I conirol ‘s problema (í-SIudenI)~ r8. Se represeflta la media ±el error estAndar (x~).

PLACA (LAMIDO PATAS TRASERAS)

35

30

25

20

[5

10

5

o

TIEMPO (sg)

DOSIS I2ESINA (mg/I<g>

UcONTfoL ~RE3lNA MOIFERENCIA
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%INMOVILIDAD

2,38±0,63
6.38±O.17”

4,00±0,24

1,72±0,53

I5,36±l,94”

13,64±1,41

8,40±2,32

26,60±5,19”

18,2±1,87

6,51±0,89

37,12±3,58”

30,51±2,69

7,12±1,87

52,80±1.12”

45,68±1,25

3,87±0,64

90,6I±2.I8’

86,74±1,54
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* Actividad motoravertical

CONTROL

RESINA 452/II
DIFERENCIA

CONTROL

RIESINA 452/II

DIFERENCIA

CONTROL

RESINA 452/II

DIFERENCIA

CONTROL

RESINA 452/II
DIFERENCIA

CONTROL
RESINA 452/II

DIFERENCIA

CONTROL
RESINA 452/II

DIFERENCIA

1 DOSIS (mgAcg)

25

50

[OIl

200

500

1000

W DE MOVIMIEN1flS

26~62*4.00

5,75±1,35”

-20.87±2,65

89,00±3.07

4.I30±I,89”

-Is,oo±I,I8

37,8014,03

l,60±l,29’

.36•2,0±2,74

30,00±3,88
0,62±0.50”

-29,38±1.38

33,50±5,79

0,5010,27”

-33,0015,52

34,37±3.77

0,00±0,00”

-34,371.0,00
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- * ¿s&lixidintl jnQi2ra horii.útittil

N’ DE MOVIMIENTOS
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k2.- DISCIISIÓN 1W lS)S REStJt~TADOS

Vistos los resultados obtenidos tras la administración de hashlsh a diferentes dosis,
~tjervaínosun conjunto dc efectos comportsnentales y fisiológicos que conllevan: hipotermia,
catalepsia, disminución motora y analgesia. Estos efectos se han atribuido en numerosas
ocasiones a los principios activos dc O,mnabls, los cannabinoides, y existen numerosos trab¿~os
cxpcrinicflttilcs que así lo dcniucstran (Compton el al., 1991; Fride y Mechoulam, 1993; ...).

Después dc establecer los distintos lotes para la administración de las diferentes dosis,
y someter a los animales a todas las pruebas de la Batería Farmacológica para cannabinoides,
sc observó la cxistunei¡~ de una micción Dosis/Efecto lineal en la mayoría de los tests.

Así, en cl caso de la Temperatura, se produce una hipotermia que va aumentando con
la dosis dc resino administrada, desde 25 mg/kg hasta 500 mg/kg (en que el efecto es máximo,
más dc 3 TI. Curiosamente, con la administración de una dosis superior (1000 mglkg), la
hipotermia es menor. 1 lay que decir que esta dosis de res¡na tun elevada resulta tóxica,
produciéndose incluso la muerte de algunos animal. tratados en pocas horas, con lo que la
valoración del parámetro en cuestión es muy variable. Decir también, que la hipotermia
producida en los ratones a los 60-90 minutos tras la administración de la resma de hashlsh es
estadlsticamente significativa (»p<0.O1) con respecto a los lotes control en todos los casos
salvo con la dosis menor (25 mg/kg). en que no sc observan diferencias significativas
comparando los resuhudos con cl control. Según los estudios realizados por Pertwee, la
hipotermia producida tras la administración de productos de Cannabft, no provoca Incrementos
significativos ca otros parámetros valorados, como la catalepsia o la hipoactividad.

Respecto a la Catalepsia, fenómeno muy típico de los ctnnabinoides, se obtiene una
linealidad perfecta, como podemos observar en la gráfica correspondiente. Debemos aclarar
que aunque en todos los casos se obtengan resultados estad Isticamente significativos (p<0,O1),
sólo podemos considerar catalepsia cuando exista un Indice de Inmovilidad> al 20% (Pertwee,
1972): por debqjo de este valor no sc reconoce la inmovilidad producida por las respectivas
dosis como fenómeno cataléptico. sino como un efecto sedante de las bqjas dosis
administradas. Por ello, es a partir de la administración de 200 mg/kg de la resma ensayada
cuando podemos considerar dicho efecto como tal, alcanzándose el efecto mayor tras la
administración de la dosis de 1000 mg/lcg, con un Indice medio de Inmovilidad que alcanza
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cl 80%. Destacarde estetestquees uno de los queproducenresultadosmásreproduciblesy
característicos.Además resultan muy curiosas las diferentesposturasen que es capazde
permanecerel animal cataléptico, así como la hiperreflexia detectadasi ese período de

inmovilidad es interrumpidopor algúnruido imprevisto. Uno de los signosmásfáciles de
apreciaresla miradafija en un punto determinadoduranteun largo períododetiempo sin que
el animal cambieen ningúnmomentola posturaadquirida.

Llegarnosala valoraciónde la Actividad motora.La administraciónde las diferentes
dosisde hashishproduceunabipoactividadmarcadatanto vertical como horizontaly cuyos

valores son estadísticamentesignificativos (p<O,Ol y p<O,05>. Una vez más podemos
comprobar la linealidad existente entre la dosis administraday el efecto producido,
obteniéndosemayordisminucióndel númerodemovimientosamayor dosis.Si bien, hay que
decirqueen el casode la valoraciónde la Actividad vertical existealguíiapequeñavariación
en la curvadosis/efecto.La hipoactividadesmanifiestadesdedosispequeñasderesma,como
podernoscomprobarpor la reduccióndel númerodemovimientosde los ratonestratadoscon
respectoa los controles.Tras depositaral animal tratadoen el centro del campoabiertopara
desarrollodel test, podemoshacertambiénotra seriede observaciones,en lo quesere-flore al
comportamiento.Los animales tratados,y sobre todo los tratadoscon las dosis mayores
muestranademásde la hipoactividad,un fenómenode incoordinaciónmotora,produciéndose
el estiramientode las patastraserasespontáneamentedificultando así el andardel animal. Se
producetambiénen la mayoríade los casos,una disminución-apreciablede los moviínientos

estereotipadoscomo el ‘aseo”, capacidadexploratoria,etc, En numerosasocasiones,el ratón
unavez depositadosobreel tablero cuadriculadodel campoabierto,cruzasin rapidezalgunos
de los cuadrados,dirigiéndosea uno de los rinconesdel campo,dondepermaneceinmóvil
inclusoduranteun parde minutosparareanudarposteriormentela exploracióndelmismo.Por

el contrario, los ratonescontrol,a losque sóloseles administrael vehículo,muestranunagran
actividad motoratantovertical como horizontal,exploración, “aseo”...

Hay quedecir, quetras la administracióncompletade Iiiashish a las dosisensayadas,
no se produceel efecto bifásico (estimulantey depresor)demostradopor diversosautoresy

relacionadodirectamentecon la dosis del Tetrahidrocannabiflol(dosis muy bajasy dosis

elevadas)(Holtzmana aL, 1969). Por contra, los animalestratadoscon dosisde 25 mg/kg
(dosis mínima de resmaensayada),ya empiezana manifestarsíntomasde sedación.
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En cuanto O los tests para la valoración de la Analgesia <Test de la ~Placacaliente0 y
*i “Foco Luminoso”>, por el contrario. se produce una gran variabilidad de multados, y una
vez diacflada la curva dosis/efecto sc comprueba la ausencia de lineulidad; si bien, hay que
decir que la tendencia dc la curva es ascendente. Estos resultados tan variables pueden
cíuendcrso considerandc, que la valoración de analgesia es uno de los test que están más sujetos
o sufrir alteraciones en runción cte numerosos lbctores, como son: e] sexo del animal de
c~pcrimcníació¡í. la vía de administración, Ja época del ello, el momento del día... En nuestros
ensayos. ¡¡calos podido comprobar el efecto analgésico atribuido a Cannabis en algunos de los
lotes tratados, Así, sc obtienen resuluidos estadisticamente significativos. Para el analgesimetro
dcl Poco Lwííinoso. obtenemtrn valoren significativos Q’pcO,oi; pCO,O5) del $6 de analgesia
(%MEP) con respecto nl control a partir de la administración de la dosis de 100 ¡ng/kg de
mino. Destacar que cl efecto analgésico máximo se produce a la dosis dc 500 mg/kg
(%MEl>~’2S,9%). ¡*¡ los ensayos de analgesia realizados con el analgeuímetro de la Placa
Caliente, ¡tenias considerado dos parámetros para detectar el umbral doloroso: el lamido de
las patas delanteras y el lamido de las patas traseras, ambos nos indice cl momento en que
cl animal siente dolor, si bien considoramos ¡n¿s idóneo el segundo de ellos, Quizá este
analgesfmctro produzca resultados más flables que el de la Placa Caliente, por Influir menos
Ihetores cii cl momento dc la medida, multando ser incluso más sensible; así, encontramos
diferonci¿w esu¡clIs¿ica,ncn<c s¡gn¡tlcauivas con respecbo al control ya desde la dosis de 50
mg/kg. Debemos tener en cuenta, que la grao mayoría de los estudios de analgesia realizados
con extractos dc C.’óflamu indiano, y con cannablnoides, emplean como vía de administración
la ondtwenosu; ud es el cano de los ensayos llevados a cabo por Peter y Martin, en 1991, Por
estar nuestro trabajo basado en el análisis lbrmocológico de la resino completo de Cannabis,
y vemos obligados por ello al empico de la vio de administración intraperltoneal, no podemos
establecer una clara rotación entre la experiencia de otros autores y la nuestra. Si bien, parece
claro que uno dc los r¡íctores responsables de la gran variabilidad de los datos obtenidos, es
prccisanxcntc la vía dc ud¡ninls¡raclón escogida (Martin, 1985).

86



PAKIE EXPUIMENTAL

B.- Efecto del Tetrahldrocannablaol

Por rr cl Tetrabidrocannabinol el componente paicoactivo más potente de Cannabis
salivo, nos propusimos abordar el estudio farmacológico de este compuesto,para establecer
una relación con los ensayos matizados con la resma hasta este momento, tanto de toxicidad
aguda corno de linealidod dosis/efecto.

Utilizando cl principio activo puro, WC y siempre empleando la vía de administración
i.p. y corno vehículo el aceite de sésamo, decidImos analizar (para luego hacer una
comparación). los efectos producidos por esta sustancie, b~o las mismas condiciones de
tratamiento que los empleados en los experimentos anteriores.

Las dosis ensayadas en este caso fueron de 10,20 y 50 mg/kg de WC, en 0,2 ml/ratón
del vehículo. Lógicamente, se escogieron estas dosis por las referencias bibliográficas
encontradas y por supuesto, por la orientación obtenida tras la realización de la curva
dosis/efecto de lo ¡nuestra de hashlsh empleada; esto nos permite establecer una relación entre 1. ¡
el efecto mostrado por el propio TIlO a dosis equivalentes a las utilizadas en la resista en ¡

II
función de su conwosición. 1i,~
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,1 ¡
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B.l.- RFSUI,TADOS

En la siguiente tabla aparecen recogidos los resultadosque hemos obtenido

administrtlfldfl a los lotes problemaslO, 20 y 50 mg/kgde &—TI-IC. Cadaunade las dosisfue
ensayadajunio a otro lote conirol. Figura cl valor medio,el error estándary la significación
estacliStiCLl respectoa los lotescontrol(t—Student).A dichatablale siguenunaseriedegráficas

que resumen los tintos obtenidos en cada una de las pruebas(Temperatura,Analgesia,
Caíaleps¡u y Actividad)
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•0.0Yt<>AY1
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.ijit,1I.O9

7,i>I:ú2,35”

12,1611,18

10.41±0,71

20,32±1,63

21,27±1,98

224±6,63

16,80±2,80”

32,60±6,47

26,00±4,27

112,50±I0,38

129,1218.93

5 20.4.0(14

14(It(l,ll’)”

.2.9Ifl.12

1,57.ti.<,2’

9,8610,6

13,26±0,8
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1, 0
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CATALEPSIA
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B.2.- DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

Despuésde analizar los resultadosobtenidostras el estudio de toxicidad y curva
dosis/efectode la resma de Gannabis, parece obligado valorar el efecto del principal
componenteadministradobajo las mismascondiciones.

Como ya hemoscomentadoanteriormenteen otros apartados,muchossonlos estudios
experimentalesque demuestranel efecto bifásico del THC. Por ello, decidimoscii primer
lugar, comprobardicho comportamientoempezandocon la administraciónde unadosisbaja
deTetrahidrocaimabinol,paraluegoprobarotrassuperiores,Así, establecimostratamientoscon

10 mg/kg como dosismínima, 20 mg/kg y 50 mg/kg como la máxima. 1-lay que decir que
todos los experimentosse han realizado utilizando la vía intraperitoneal como vía de

administracióndel compuesto,conel fin de mantenerlosmismosfactoresdebiodisponibilidad
y poderestablecerunarelación de maneramás sencilla.

Al mismo tiempo nos proponfaínoshacer un estudio comparativode los efectos
desarrolladosen animalestratadoscon resmay animalestratadoscon el principio activo

principal, estableciendounaequivalenciaentre las dosis de TI-IC y la proporciónde dicho

cannabinoidepresenteen las dosisadministradasde hashish.Considerandoque las resinas
empleadaspresentabanunaproporcióndeTI-IC entreel 10-13%,el administrar100,200y 500
‘ng/kg de dichasresinas,eraequivalenteo similar a la administracióndc 10, 20 y 50 mg/kg,

por supuesto,refiriéndonosexclusivamenteal Tetrahidrocannabinol,objetivo fundamentalde
esteestudioparcial.

Puesbien,despuésde realizarlas distintaspruebas,y deprestartina especialatención
en el comportamientoanimal, observamosque tras la administraciónde dosispequeflasde

THC (10 y 20 mg/kg), seapreciaun estadode hiper-excitabilidaden los animalestratados;

así los ratones muestranuna mayor reacción a los estímulosexteriores, se produceun
incrementoen los gritos, aumentode la actividadmotora(especialmentede la horizontal),y

no sedetectala marcadahipotermiaque experimentabanestosanimalestras la administración
de las dosiscorrespondientesde tesina,sino que incluso en algunoscasosaisladossedetecta
hipertermia.Por el contrario,unavez administradala dosismayor, de 50 mg/kg vuelvena

aparecerlos efectosquehabíamosdetectadoen los ensayosrealizadoscon la tesina,es decir,
sedación,hipotermia,hipoactividad,catalepsia...Se pruebaasí el complejo patrónde efectos
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que presentail los cannabinoides,y concretamenteel Tetrahidrocannabinol:a dosis bajas

estimulacióndel SNC, y a dosis máselevadasdepresióndel mismo,

Analizandoencíaunade las pruebasde la BateríaFarmacológicade Cannabinoidesque

hemosempleado,empezaremosuna vez máspor la Temperaturacorporal. Los resultados
muestrantina ligerisima disminuciónde la temperaturade los animalestratadoscon dosis

pequeñascte 1111. twe aunque presentandiferenciasestadisticamentesignificativas con
respectoa los controles,no superanen ningún casolos 0,5 0C, Administrando500 mg/kg, el

efectohipotérmicosc empiezaa apreciar,puesel descensode la temperaturacorporalalcanza
PC. Si bien, dicho electo hipotérmico es significativamenteinferior al producido tras la
administraciónde una dosis cíe ¡esina que presenteuna proporción equivalentee incluso

inferior dc ‘FlIC.’, en las que la disminucióntérmicaalcanzabalos 2—30C,

Con respectoa la (h¡talcpsíapodemosver en la tabla de valores y gráficosque se
obtienenresultadosestadlsticainentesignificativos (p<0,0I) respectoa los lotes control, en

las tres dosisadministradas;tenemosquedecir, sin embargo,que los Indicesde inmovilidad

obtenidoscon las dosisde 10 y 20 mg/kg son inferioresal 20%,y por ello, el efectono puede
ser consideradocomo cataléptico.Con la dosis de 50 mg/kg este efecto es más evidente
(34,1%). llevo una vez más, es inferior al mostradocon la administraciónde las dosis
correspondientecíe resma(52,8%), como se puedecomprobarrevisandolos resultadosdel

grupo anteriorde eNperimentos.

Pasamosahoraa compararlos efectosproducidossobrela Actividad motora;respecto
a la actividad vertical la mayor disminucióncte movimientosse puedeobservarcon la dosis
dc 50 ¡ng/kg. siendo esta la única dosis con Ja que se obtienen datos con diferencias
estadísticamentesignificativasrespectoal control (p<0,0l), Con 10 y 20 mg/kg el descenso

del numerocíe movimientoses algoapreciable,másno existendiferenciassignificativas.Con

la actividad horizontalvemosclaramenteel efectoestimulanteproducidocon la administración

(le dosispequeñascíe TIIC, obteniéndosevaloresno significativos,perosedetectaun aumento
<leí numerode movimientoscon respectoal grupo control, Por el contrario,administrandola
dosismayor (50 mg/kg), se manifiestauna marcadahipoactividad,que aúnasí, siguesiendo

menor a Ja producidapor la tesina cte Cannabis.
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Por último, observandolos resultadosde las pruebasde Analgesia volvemos a
encontrarlos datosmásdispares.Curiosamentese obtienenvaloresde %MEP mayorespara

dosisbajasde THC, siendoen todos los casosestadísticarnentesignificativos comparándolos
cOn el control (‘pczO,05; “p<0,Ol; Analgesímetrodel Foco Luminoso). En el caso del
Analgesímetrode la PlacaCaliente, ocurre lo mismo produciéndoseel máximo efecto a la
dosis más pequeña; en este caso, la diferencias con respecto a los controles son

estadisticamentesignificativas,salvo para la dosisde 20 mg/kg en quelos resultadosno son

significativos.Como ya hemoscomentadoanteriormentelaanalgesiaesun testqueestásujeto
múltiples factores quepuedenproducir alteracionesen los resultados.Por ello, teniendoen
cuentael patrón tan característicode los cannabinoides,la vía de administraciónempleada
(i.p.), el sexode los animales(ratoneshembras),cte.,podemosdar una explicacióna la falta
de linealidady la gran variabilidadmostradaen estosensayos.

Vistos todosestosresultados,parececlaroquesi bien sedemuestrael comportamiento
bifásico (estimulantey depresor)del Tetrahidrocannabinolen función de las dosis, parece
ciertoque,dadalamenorpotenciade efectodel principio activoprincipal (THC) con respecto

a la presentadapor resma de composiciónestablecida,a dosis equivalentes,los efectos
farmacológicosatribuidos a la resmade Cannabisno se debanexclusivamentea dicho
principio activo, sino que probablementeotros cannabinoideso bien otros compuestosno
cannabinólicos,modifiquendicha actividadpotenciéndola.

El pasosiguientecii esteestudioserá,por lo tanto, intentarresolverdichaduda,viendo
el efectoqueprovocala administraciónde otros cannabinoides,
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C.- Efecto del Cannabidiol y Cannabinol

Siguiendo con el estudio y graciasa la aportacióndel Servicio de Restricción de
Estupefacientes,pudimosdisponerdeotrosdoscairnabinoidesde nuestrointerés:CBD y CBN,

Estosensayosfueronrealizadossimultaneandolos lotes de animalesa los quese les
administrabacadauno de los compuestos,evitando así una gran cantidadde factoresque
podríanfalsearlos resultados.

Parael análisisde estosdos principios activos,la dosisescogidafue única,siendoésta

de 100 mg/kg; una vez más, partíamosde referenciasbibliográficas que nos indicabanla
menor potencia de estos cannabinoidescon respectoal THC. Por ser productospuros,
decidimoslibrementeno aumentarmásla dosis,por tratarseya de unadosissuficientemente
elevada,estableciéndolacomo límite máximo.

Volvemosa recordar,que cadauno de los lotes de animales(CBD, CBN y control),
fue sometidoa todas las pruebasde la BateríaFarmacológicapara Cannabinoides,siguiendo

las mismasdirectricesexpuestasconanterioridad.Paralelamenteseestablecenrespectivoslotes
control a los que solo se les administré0,2 ml del vehículo(aceitede sésamo).
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Cl.— RISSULl’AI)OS

IAl cabíaquefigura másabajo recogeun resumende los resultados(el valormedio con

el error ésta.ndar)que hemosobtenido en cadauna delas pruebastras la admistraciónde tina
dosis de 100 mg/kg de (‘lID y (‘UN a diferentes lotes de animales.Aparece también la
significaciónestad[stka. Después.esosmuismosresultadoslos hemosrepresentadográficamente

y para Ibeilitar lii cOIflpiCflsicfli, lo hemoshecho paralelamente,exponiendoCBD y CBN.
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CATALEPSIA

% INMOVILIDAD
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¡‘tACA (LAMIDO PATAS DELANTERAS)
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ACTIVIDAD (JOBIZONTAL

N’ MOVIMIENTOS

(20

(00

80

60

40

20

0

CONTROLE 109.25
CED m 76,25
CONTROL E ¡04.55
GEN E 93.67

DOSIS

ACTIVIDAD VERTICAL

N’ MOVIMIENTOS

.10

30

20

(0

O
CIJO lOO mg/Kg dEN lOO mg/Kg

CONTROL5
CBD 5
CONTROLE
eDN 5

26,8?
1387

37,89
30,12

DOSIS

99



-a

PARTE EXPERIMENTAL

C.2.- i)ISCtJSIÓN DE LOS RESULTADOS

1 legadoshastaesteptínto <leí trabajo experimental,parecíalógico realizarun análisis

farmacológico general de otros compuestoscannabinólicosconocidos, que si bien se

encuentranen menorpiopoiciónen la resma,podríanproducirefectossimilaresa los del THC.

Para valorar la implicación de otros cannabinoidesen la producciónde los efectos

farmacológicosatíibuidosa Cannabis,decidimosadministrarCannabinol(CBN) y Cannabidiol

(CI3D). por serdos dIc los cannabinoidesmásconocidosy de los quedisponíamoscon mayor

facilidad, La consultade la bibliograila existentenos orientó a escogerla dosisdc 100 mg/kg.
Por debajode ella, utilizando la vía intraperitoneal,no sedetectaefectoalguno; por otro lado,
emplearunadosismayorqueéstatampocoparecíalógico, dadala pequeñaproporciónen que
sesuelenencontrardichoscannabinoidesen las diferentesInuestras.Por ello, seadministraron

en paraleloa diferenteslotes, 100 mg/kg cíe CBD y 100 mg/kg de CBN, vehiculizadosen 0,2
ni! de aceite de sésamo.Siguiendo la misma metodologíaempleadaen los experimentos
anteriores, los animales se sometierona los diferentestests de la BateríaFarmacológica,

obteniéndoselos resultadosexpuestosanteriormente,

‘i’ras la adlmillistración<le la dosisdeCBD encontramosqueseproduceunahipotermia
de alrededor de 1 0C en los animales tratados,existiendo diferencias estadisticamente

significativascon respectoal control (p<0,0l). Porel contrario, la administraciónde CBN,

muestraun electo muchomenor, aunqueal compararlocon el control, se apreciantambién
diferenciassignificativas.

Si observamoslos resultadosobtenidosen el test de la Catalepsia,ningunode los dos

compuestoses capazde producir un Indice de inmovilidad superioral 20%, con lo que se

puededecirqueno tienencapacidadcataléptica.Se obtienendiferenciassignificativasrespecto
al coíítrol en el casodel CI3Dcon un indicedel 8,34%,quenos indica un ligero efectosedante

<le este compuesto.Corroboramosasí lo que I>ertwee demostróen cuantoa la ausenciade

efectocatalépticodel Cannabidiol(Pertwce,1972).

Respectoa la Actividad motoravemosque una vez mássolamenteel Cannabidiol
consigue disminuir el número de movimientoscon respecto al lote control, tanto en la
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actividadvertical comoen la horizontalQp<0,05).Con la administraciónde Cannabinol,los
animalesmuestranun comportamientosimilar a los controles.

Lo mismo ocurre con las pruebas de analgesia: el CBN no posee efectos
antinociceptivos,como sepuedecomprobarobservandolos resultadosobtenidostanto conel
analgesímetrode la Placacaliente,comoconel delFococalorífico. Tras la administraciónde

CBD, sin embargo,seprovocauna ligera analgesiavalorableprincipalmenteempleandoel
analgesímetrode la PlacaCaliente,y tomandocomoumbral al dolor, el lamido de las patas
traseras.Este ligero efectoantinociceptivono es apreciablecon el test del Foco luminoso.

No hemosobservadotampocootros efectosconductualesqueaparecieronsin embargo
en la administraciónde resmao TI-IC como: disminución de movimientosestereotipados,
posturasanormales,incoordinaciónmotora,etc,

Por todo lo dicho, podemosconcluir que Cannabidiol y Cannabinol son dos

cannabinoidespresentesen las muestrasdehashish,quemuestran unapotencia farmacológica

muy inferior al Tetrahidrocannabinol;los resultadosdemuestran,que de todos los efectos
ensayadoscon la BateríaFannacológicade cannabinoides,el CBD a la dosis ensayadaes

capazde producirhipotermia,unaligeraanalgesiay unapequeñadisminuciónde la actividad
motora,El CBN resultaaúnmenosactivo, observándoseexclusivamente,unefectoligeramente
hipotérn1ico.Quedapor discutir si la combinaciónde ambos,e incluso la presenciade otros
compuestospuedancontribuir a potenciardichosefectos.
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6’12 >2.35 (1,615 (>.2’12 2700 20 16,6 6,5

778 2.355 2.838 2,187 849 20 24 18,5
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—

¡.272 116 20 9.7 ¡,8
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1).- Estudio (leí l)osil)!c efecto de los otros componentesde la resmade Cannabis

Para abordILu’ este tema, se nos ocurrió escogercinco de las muestrasde resinasde

Q¡n,u¡bix y admiídstiarlastal que la dosisdel THC que contenganseafija, igual para todas

ellas. Así, ya no hablaríamosdic dosis<le resma”, sino de “dosis de TI—IC presenteen la

muestra”. Claro está,atítiellas resinasque presentenuna granriquezaendicho cannabinoide,

seránadruinísiradasen menorcanudadqueaquellasque,por su pobrezaen TI—IC requieranun

peso muchomayor paralograr la proporciónescogida.Suponiendoqueel THC fuerael único
responsablede los efectosproducidos por la resma, la administraciónde las diferentes
muestrasdebíaarrojar resultadossimilares, Si por el contrario, éstosfueran muy diferentes,
cabríala posibilidadde queel ¡‘esto cíe los componentespresentesen la muestra,modificaran

ca una u otra ineclicla la actividadde los principios activos,

Basándonosen los resultadoshastaentoncesobtenidos,decidimosfijar la dosisdeTI-IC

en 20 mg/kg. Paradlispoilei dc un mayorespectrode resultados,las muestrasensayadasdebían
ser representativastanto cte aquellasqueposeíanunamínima,intermediay elevadaproporción

de ‘FHC. Con encía una cíe ellas, se realizarontodas Las pruebasde la bateríafarmacológica

para ctlnllabifloidles, baio las ínisinascondicionesde tratamientosestablecidasen el capitulo
correspondientey con la mismasecuenciade desarrollodc la experiencia.

En la tabla sigt.iiente recogemoslas cinco muestrasprobadascon la dosis de resma
administrada(níg/kg) en cadacasouna vez establecidala dosisde TI-IC en 20 mg/kg. De la

alismamanera,incluimos tambiénla dosiscorrespondiente<le CBD y CBN (mg/kg,enfunción
de su contenido)para cadamuestra,así como la proporción conocidade cadauíio de sus

cannabínoides,puesson datos que nos pueden servir de ayuda a la hora de analizar los
resultados.
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Dl.- RESULTADOS

1 ~os<latos obtenidostras la administraciónde lasdistintasresinasfueronlos siguientes:

1:0<0 (%NtI¿I’i

‘[ALA III t~M)

PlACA 1:1’ <SMi

CArA! .II’SIA (.)

Al IUROflínwimíí)

t$( >N 1RO!

‘>,52:i.0,2ó

friQtO,.lt>

1 <161<1.35

34.7011 <>2

115.5.t3.14

RIiSINA 642

~,29.t0,56

I6,32±7,I’>

20,161131(

‘>0,88 12. 15

46.8611.57

2.87±1,20

l9.1213.6l

ItESINA 778

2,07±0,17

0.2I±I,7.l

18.85±3,30

29,31±2,15

54,17±3,17

1,87±0,44

20,00±4,23

1 RESINA 291

2,42±0,15

3,38±1.49

11,85±3.39

29,0 3±3,37

36,44±3,64

3,75±0,65

32.75±0,83

1 RESINA 261

3,07±0,22

-3,76±3,78

(7,84±2,45

27,84±3,9!

55,29±3,16

1,50±0,73

24,75±5,65

1 RESINA 241

rl, ~erelwcncí>tn lá ‘wdía í: cl cu”r e~iitiidnr U~’;), 3,a si¡jaíillcaeión esíadlsUca se reprcseiila nl pie de cada una <lo las gráficas siguieníes,
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O TIlO 2Omg/kg
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*, ,. *. .. ,,

1* •* •. •~
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3>62±5,21
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CATALEPSIA RESINAS
D TFIC EOmg/kg

o>’>

‘II’

‘‘Y

II

II>

1’

[EL1) 2 LEWItEEE¡.I7 E<~ ~ 86,29 30,71

PRODUCTO
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,, ,, ,, .. ,.
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CONIUOL
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ANALGESIA FOCO RES(NAS
O ‘(LIC EOmg/kg

tStI’t¡’)
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PlACA (LAMIDO LATAS DELANTERAS) RESINAS
TIIC
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PLACA <LAMIDO PAPAS TRASERAS) RESINAS
O THC 20rng/kg
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ACTIVIDAD VERTICAL RESINAS
D TIlO 2Omg/tcg

t,ct
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ACTIVIDAD hORIZONTAL RESINAS
D TIIC ROmg/kg

N’ MOVIMIENTOS

R642 R7fl
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D.2.- t)ISCIJSION Dl: LOS RESULTADOS

‘[‘ras la ad¡niíustraciónde las distintasmuestrasde resmade Cannabis(unavez fijada

la dosis de 1ll(’ en 20 mg/kg), podemosobservarque se produceen todos los casoslos

diferentesefectosfarmacológicosy coíiipoi’tame.ntalescaracterísticosdedicha droga;si bien,
es cierto, que eíicont¡’tIíflos notablesdiferenciasentreunasy otras,despuésde compararlos
¡‘esultaclos. Nuestro objetivo es conocersi estos efectosson debidosal THC, o si por el

contrarioa los otios cannabinoidesu otros componentespuedencontribuir a la actividad;de
ahí, el que huyamosdecidido equiparartodaslas muestrasen lo quese refierea la proporción

de l’etrahidíocaíiiiabinoladministrada.l’lacemos a continuaciónuna valoraciónde cadauno

de los tests realizados,compatalidloel resultadode unasresinasconotras.

Respectoa la hipotermia,es la resma 642 la que logra una disminución de la
tcmpel’UtLIILI corporalmayor, ciuealcanzalos 50C.El resto,provocaun efectotambiénnotable,

pero intemior. 1 leíuosencontradodiferenciasestadisticamentesignificativascon respectoal
control en Lodos los casos;adienlás,comohemosapuntadoen la tablaanterior,tambiénexisten
diferenciasentreel erectode la resma642 y el resto de las muestras.

1:1 efectocs.talép¿lcotambiénse dejanotartrasla administraciónde todaslas muestras
dc resma.En estecasoel erectomayor se logracon las muestras261 y 778. Una vez más,

todas ellas producenresultadoscon diferenciasestadisticamentesignificativas respectoal
control. lÁneontrwwosInduces<le inmovilidad quevandesdeel 30% hastael 55%, en función

<le la muestra.Lasd¡iferenciasestadísticasentrelas diferentesresinas,quedanresumidasal pie
cíe la gráfica correspondí¡ente.

Curiosamente,en el caso de la actividad motora, se produceuna reducción de
movimientossimilar en todasellas, no encontrándosediferenciassignificativasentreunasy

ot¡’as, pero, por supuesto,sí entrecadauna de ellas y el control, Vemosen los gráficos la
marcadahipoactividad tanto vertical como horizontalque acusanlos animalesdespuésdel

tratamiento.Valorandoal mismo tiempo los efectosconductuales,encontrarnosen la mayoría

dc los casos: disminución cíe movimientos estereotipados,sedación,posturasanormales,

incoordinaciónmotora, etc.
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En el casode los test de analgesia,es la resmanúmero642 la que de nuevodestaca
por sumayorpoderantinociceptivo, apreciablecon los dosanalgesirnetrosempleados.El resto

dc las muestraspresentanun efecto analgésicodetectadoprincipalmentecon el analgesírnetro
de la Placacaliente,corno podemosapreciaral obtenermayoresdiferenciascon respectoal
control empleandodicho test, y especialmenteconsiderandocomoumbraldolorosoel lamido
de las patastraseras.

Placiendoun resumenque destaquelos efectosmayoritariosde cadaunade las resinas
ensayadas,podemosapreciarque:

- La muestran0 642 producemarcadosefectosde hipotermia,catalepsia,analgesiae
hipoactividad.

- La segundaresma(778) destacapor la acción cataléptica, superiorinclusoa la de
la muestra anterior, hipoactividadmotora y disminución considerablede la temperatura

corporal.

- La muestra n0 291 con efectos moderadosde hipotermia y catalepsia,presenta
marcadahipoactividady cierto efecto analgésico.

- De la resma261 destacarprincipalmenteel potenteefectocataléptico,así como la
fuerte hipoactividadquemanifiestanlos animalestratadosconella, Respectoa los otros tests,
sepresentancaracterísticassimilaresal resto de las demásmuestras,con excepciónde la 642.

- Por último, la muestra 241/2 aunque presenta todos los efectos descritos
anteriormente,es menoren la mayor!a de los casos.

Comoya hemosdicho, lasdosisde resmaadministradasestánajustadasrespectoa la
de THC. Queriendoencontrarun cannabinoideresponsablede la potenciaciónde los efectos,

hemosido comparandomuestra por muestra,estudiandola proporción de CBD y CBN
presenteen cadauna de ellas. Es ahora cuandonos apoyamosen la tabla que recoge la

relación entre proporción y dosis de estos dos cannabinoidesen función de la dosis
administradade resmaunavez establecidala de THC. Resultadifícil establecerunarelación
clara y congruentecon la que podamosresponsabilizara uno u otro cannbinoidede la

Ji ¡
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iínplicaci6n en los efectosfarmacológicos,Podemoscomprobar,queprecisamentela muestra
642, que resultaser una de las más potentes,es la máspobre en lo que se refiere a % de
cannabinoides;por ello, llegamosa la conclusiónde queal tenerqueadministrarunacantidad
(en mg) mayor tic mesinapara lograr establecerlos 20 mg/kg de THC establecidos,sean el

resto de los componentesresinicos los que produzcanesa potenciaciónde los efectos.
Precisamente,la muestía 241/2, que presentamayor riqueza en THC y por tanto es

administradaen nltnoI <losis resinica,esla queproduceefectosmenores,aunqueciertamente
los produzca.
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E.- Potenciacióno inhibición <tel efectofarmacológicode los diferentesprincipios
activostrastina administraciónconjunta

Por último, y paracompletaresteanálisisfarmacológicode la resmadc Cannabisy los

principales cannabinoides,decidimos estudiar la posible modificación de los efectos
farmacológicosde estosprincipios activosal ser administradosconjuntamente;comparando
éstecon el efecto de cadauno cte ellospor separado,intentamoselucidarsi son ellosmismos
los causantesde la potenciacióno inhibición de dichosefectos.

El planteamiento<tel experimento,en estecaso,fue sencillo:

- Administraren pmimer lugarCBD+CBN conjuntamentea un lote problema(por supuesto,

coíitrastadosiemprecon un lote coíitrol), y someterloa los testsde la tantasvecesnombrada

BateríaFarmacológicaparaCannabinoides.

- En segundolugar, y cte la mismamanera,hacerunaadministracióntriple, esdecir, inyectar

los trescannabinoides(THCI-CBD+CBN), todosellos disueltosenun volumende 0,2ml/ratón
<leí vehículo adecuado(aceitede sésamo),y esttídiarlos efectosproducidos.

- EN tercero y último lugar, compararlos resultadoscon los obtenidostras la administración

del principal principio activo (ThC).

Con todo esto, y los datos obtenidosen el resto de los experimentosplanteados
anteriormente,podríamossacarinformacióninteresanteparanuestrospropósitos.

Lasdosis escogidíasparala administraciónsimultáneadedichoscompuestosfXíeron las
siguientes:100 mg/kgparael CI3D; 100 mg/kgparael CBN y 50 mg/kg parael THC, todos

ellos siempreadministradosen un volumende 0,2 ml/ratón del vehículo.

I,os animalesfueronsometidosatodoslos testsde la BateríaFarmacológica,siguiendo

el orden establecidoen un primicipio y bajo las mismascondicionesque en el resto de los
experimentosdesarrolladosaíiteriormente.Paralelamente,trabajamosconun lote control; los

resultadosse sometieronal test estactisticode Newman-Keulspara valorar las diferencias

estadísticasexistentesentrelos diferenteslotes establecidos.
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(‘8. Se tC(YftSCflhtt LI inedia 1 cl error csíñ><Iar (x±c).la Slg((IIlCflCIá(> esladísltca SC represenía al píe da cada una de las gráficas siguientes.

HIPOTERMIA

LI.- RIISXJLI’ADOS

II CONtROl. lId. CIII) CliN CBD+CIIN [ TI-IC+CBO+CRN
O.0S1O.0I 0,81±7.90 1.09±0,22 0,36±0,08 0,02±0,03 1,09±0.13

3:fl<’<1 (%N111’) .IG,52±I,I6 7,57±2,55 .16,84±3,29 -6,14±3.45 -6,71±3.19 2,55±2,93

PlACA Ib u<g~ ‘>5710,35 13,2610,83 II,92±I,0I 11,21±0,99 11,54±0,79 13,89±0,75
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CAI’AI,IWSIA(%) 1,9210,26 3I,I4±I,13 8,34±0,89 2,87±0,58 10,59±2,81 70,5516,81

A,VRRIXI>’ffiOV) 35.58±2,82 2.00±0,75 13,87±4,30 30,12±3,58 19,00±4,62 1,87±0,64

AIIOItltIflflov) 1 II,I5±l.70 26,37±5,65 76.25±8,01 93,87±8,68 67,25±8,48 20,12±5,30
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CATALEPSIA
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ANALGESIA FOCO

ANALGESIA (%MEP>

101 — 10.52 7,57
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PLACA (LAMInO PATAS DELANTERAS)
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ACTIVIDAD VERTICAL
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ACTIVIDAD hORIZONTAL
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ES.- DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

Para terminar con este estudio farmacológico de la resma de Cannabisy de sus
principios activos, no podíamosdejara un lado el estudiode la potenciaciónde los propios
cannabinoidesentre sí. Por ello, al disponer de tres de ellos, decidimos administrarlos
conjuntamente,con el fin de establecerunaanalogíacon la resmaentera,y luegocomparar

su efecto con el de ellos mismospor separado.

En la representacióngráficacorrespondientea la medidade la temperatura,podemos
observarla existenciade hipotermiaprincipalmenteen los lotes administradoscon THC (50

rng/kg), CBD (100 mg/kg), siendomuchomenordespuésde la administraciónde CBN (100
mg/kg).Trasla administraciónde los doscannabinoidesminoritarios(CBD+CBN, 100mg/kg~,
se producesorprendentementeunainhibición del efectohipotérmicodel CBD. Sin embargo
la administraciónconcomitantede los tresproduceunaligerapotenciacióndel efectoinicial
de TI-IC. Entodosloscasosseobservandiferenciasestadísticamentesignificativasconrespecto

al control.

Respectoa la catalepsia,yahabíamosvisto queel TI-IC esel cannabinoideresponsable
de dicho fenómeno; no obstante se logra una gran potenciación del efecto una vez
administradosen conjunto,pasandode un Indice parael THC del 30% a másdel 70%. La
estadísticanos lo demuestra,puesseobtienendiferenciassignificativasCp.<0,01>entreel lote

TFIC+CBD+CBN y el restode los lotesestablecidos.

En cuantoa la actividadmotora, tenemosque decir quetanto parala vertical corno

parala horizontal,la administraciónde CBD+CBN consigueunadisminucióndel númerode
movimientosmayorquela administraciónde dichoscannabinoidespor separado.Los animales
tratadosconla mezclade los trescannabinoidesmuestranunafuerte disminuciónmotora,que
es similar a la que presentanaquellos tratadosexclusivamentecon TI-JC, sin que exista

potenciacióndel efecto;así podemosver queentreestosdosgruposno seobservandiferencias
estadisticarnentesignificativas.

Por último, siguiendoel orden establecidodesdeel principio, valoraremosahoralos

resultadosobtenidosen los testdeanalgesia.En el primer caso,conel analgesimetrodel Foco
luminoso, el lote de animales que presentaun %MEP mayor es el tratado con THC,
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obteniéndosediferenciasestadisticamentesignificativasrespectoal resto de los lotes, salvo el

lote ‘UllCí-CID±CBN,respectoal cual no existendiferencias.En estecasono podemosdecir

queexista potenciacióndel eltotoantinociceptivodel TI-fC, aunquesí esciertoquecl conjunto
dte los tres produzcaun efecto mayor que por si solos. Con el analgesimetrode la Placa
caliente, si observamosuna ligera potenciacióntras la administraciónconjuntade los tres
compuestoscíí estudio, considerandoel umbral doloroso el lamido de patas delanterasy

traseras.

Vistos los ícstíltados alíteriores y haciendoun análisis comparativode los datos

obtenidosllegamosa la conclusiónde queCBD y CBN puedenpotenciaren mayor o menor
medula algunosdc los efectosdel THC; tal es el caso de la catalepsia,la hipotermia y la

analgesia.Si bien, paicceclarodítíC esel Tetrahidrocannabinolel cannabinoideresponsablede

la mayoría cíe las acciones. Por otro lado, la interacciónde estos compuestospuedeser

inctilerenteo incluso ligeramenteinhibitoria cii el resto de las propiedadesestudiadas,
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CONCLtJSION ES

El letrLthidrocannabinoles el responsableno sólo de los efectosfarmacológicos,

sino tambiéncte la letalidadtqueposeenlas muestrasde Cáñamo:amayorproporcióndeTHC,
menor 01.5~). Sin embargo,se puedeconsiderarla resmade Gannabiscomo atóxicaen cuanto

a lCtLIl idítid, tt¿IdltIs las ~ ‘5(1 tan elevadasque se obtienencon las muestrasensayadas.

2.- (‘oíi el métodoempleadoy bajonuestrascondicionesexperimentales,podemosdecir

dIUC el /¡ash¡s/¿ indtuce una insuficiencia cardíaca de tipo aguda, que se manifiesta por
congestióngeneialii.a<lci, especialmentea nivel pulmonarconedemay microhemorragias;en
ldgato se observan cambios iíiespeciiieos iniciales, y posteriormente alteraciones

citoplasmáticasde tipo “tóxico” similares a las observadasen la hepatopatíaalcohólica

humana.

3.- ‘lanto la íesina como otros derivadosde Cannabis, así corno los principales
cannabínoides, son capacesde pro<tucir hipotermia, analgesia,disminuciónde la actividad

motoray eatelepsia.

4.- Conel estudlio farmacológicorealizadoconel hashish, se demuestraquela mayoría
de las pruebas de la Batería Farmacológicapara cannabinoidesguardanuna relación

dosis/electolineal. Por el contrario, encontramosgran variabilidad en la valoraciónde la
analgesia;estapiuchafarmacológicapuedesufrir grandesvariacionesenfunciónde múltiples

factores(vía cte adíninistración,sexo<tel animal, estacióndel año, hora del día,...).

5.- Hemos confirmado la mayor potencia farmacológicadel Tetrahidrocannabinol
respectoal testode cannabinoidesestudiados,Cannabidioly Cannabinol,siendoa su vez el
Cl3D másactivo dlue el ClIN, listos dos cannabinoides,administradospor vía intraperitoneal

muestranactívidad hipotermizante,y una ligera disminuciónmotoray analgésica.

6.— La administración de la resma entera proporcionaefectos mayores que los
proctucidlostias la admiíiistraeiót~de dosisequivalentesde THC; esto hacesuponerqueen la

resma dc (2an,wbisexistenotros componentes,cannabinólicoso no, que contribuyenen los

efectosdescritos.
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7.- Podemosdecir que tras la administraciónconjunta de los tres cannabinoides

mayoritariosde La resmadc (.‘ap¡iíc¡l;is, se produceuna ligera potenciacióndcl efecto inicial
del letíahidrocannabinol.Sin embargo, todo parece indicar que scan el resto de los
componentestesinicoslos principalesresponsablesde la potenciaciónde dichosefectos,

Qtíeda por elucidar cuáles son los compuestosimplicados en la potenciación
farmacológica de los cannabinoides,estudio que será objeto de futuras investigaciones.

Consideramostambiéndíue seríaprecisoprofundizaren el estudiohistológicoevolutivo, no

sólo a íiivel ultraestructuralsino tambiéna nivel histoquimico. El modelo experimental

empleadopara el estudiode toxicidad aguda,dadasu sencillezy el escasotiempo necesario

para su realización,podría serútil parael mejor conocimientode los cambiosinespecificos
hepatocítariosque se indtucen frente a múltiples agentesagresorestanto tóxicos como

iii fecei 0505.
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