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Efecto de Cannabinoides

GENERALIDADES

Los cannabinoides son compuestos naturales deriva-
dos de la planta Cannabis sativa. Desde hace 5000 afos
se conocen sus propiedades medicinales y su uso
potencial en terapéutica como analgésicos, antieméti-
cos, antireumaticos, antipiréticos, relajantes bronquia-
les y relajantes del tracto intestinal'. Los derivados sin-
téticos nabilone y A’-tetrahidrocannabinoide se usan en
clinica para aliviar las nduseas y los vomitos provoca-
dos por las drogas anticancerosas®. La legislacion
reciente de varios estados de Estados Unidos de Améri-
ca legalizo el uso médico de la marihuana como tal (es
decir, hierba) para estimular el apetito en pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida con sindro-
me de emaciacion’.

Por otro lado los cannabinoides pertenecen al grupo
de drogas de abuso con efectos alucinégenos. Se los
conoce como marihuana, cafiamo indiano, hachis,
guaja, guaza, pango, diamba. La Cannabis sativa crece
practicamente en todo el mundo, pero el contenido de
alucinogeno varia segun la region de cultivo. Las partes
usadas son las terminaciones florales y las hojas. La
extraccion de la resina produce el hachis, con mayor
actividad. La marihuana es la droga mas frecuentemen-
te utilizada por los adolescentes en el periodo de inicia-
cion en el consumo de drogas. Se estima que cerca de
200 a 300 millones de personas usan cannabis en algu-
na forma’.

Se identificaron tres cannabinoides importantes en la
cannabis: el canabidiol (CBD), D°tetrahidrocanabinol
(THCQ) y el canabinol (CBN). La via sintética comienza
con el CBD, procede a THC vy finaliza con CBN, de
manera que puede deducirse la edad de la planta a par-
tir de las proporciones de estos cannabinoides en el
material vegetal. La via de administracion preferida en
los paises occidentales es fumarla. La alta liposolubili-
dad de la THC facilita que se atrape en el revestimiento
surfactante de los pulmones. Estudios farmacocinéticos
indican que fumarla es casi equivalente a la administra-
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cion endovenosa, excepto que se obtienen concentra-
ciones plasmadticas maximas mas bajas de THC. Tam-
bién se preparan maceraciones para uso oral que se
usan con frecuencia mezcladas con otras bebidas’.

Los dos signos caracteristicos de la intoxicacion con
cannabis son el aumento de la frecuencia de pulso y el
enrojecimiento de las conjuntivas. Esta ultima se corre-
laciona bien con la presencia de concentraciones plas-
maticas de droga detectables’.

La tolerancia a los cannabinoides se observo en casi
todas las especies animales que se analizaron. En los
seres humanos solo se manifiesta entre usuarios invete-
rados cronicos. Aparecen diferentes grados de toleran-
cia para diversos efectos de la droga. La tolerancia al
efecto que genera taquicardia sobreviene con bastante
rapidez. Se observa un leve sindrome de supresion des-
pués de dosis muy altas’.

La certeza que las drogas cannabinomimeéticas ejer-
cen sus efectos a través de la union a receptores selecti-
vos de membrana y el hecho que en tejidos animales se
encontraran sustancias con accion cannabinomimética
con estructura quimica diferente a la de las plantas,
avalan la existencia de un sistema de cannabinoides
endogeno. Durante la actividad neuronal se liberan sus-
tancias con propiedades cannabinomimeéticas que son
eliminadas por mecanismos paralelos pero distintos de
los utilizados para eliminar los neurotransmisores esta-
blecidos®.

Los dos cannabinoides endogenos identificados, ara-
quidoniletanolamida (anandamide) y 2-araquidonilgli-
cerol (2-AG) son derivados quimicos del acido graso no
saturado, acido araquidonico. Estos compuestos tienen
una semejanza estructural con los eicosanoides, una
clase ubicua de lipidos bioactivos producidos por la
oxigenacion enzimatica del acido araquidonico no este-
rificado. A pesar del origen comun, el anandamide y el
2-AG constituyen un grupo aparte de los eicosanoides
debido a su diferente mecanismo de sintesis que no
parece involucrar la liberacion seguida del metabolismo
oxidativo del araquidonato®.
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El anandamide puede sintetizarse a través de una
reaccion de condensacion entre el araquidonato no
esterificado y la etanolamina por accion reversa de la
enzima amidohidrolasa o derivar del clivaje de un
fosfolipido precursor, N-araquidonil fosfatidiletano-
lamina, catalizado por la accion de una fosfodiestera-
sa, como la fosfolipasa D. El 2-AG puede provenir del
1,2-diacilglicerol a través de la accion de una lipasa o
de la hidrolisis de un lisofosfolipido generado por la
fosfolipasa A,. Ambas drogas se producen y liberan a
demanda sin que medie almacenamiento previo en
vesiculas®.

El anandamide pierde su actividad biolégica a través
de la hidrolisis a dcido araquidénico y etanolamina.
Esta reaccion es catalizada por la enzima amidohidrola-
sa que se encuentra en cerebro y en varios tejidos peri-
féricos como higado, intestino, estomago, glandula
parotida, glandula submandibular, pulmoén, rifién, ojo,
testiculos. La presencia de la enzima amidohidrolasa,
que participa tanto en la sintesis como en la degrada-
cion del anandamide, fuera del sistema nervioso central
esta relacionada con los efectos observados con los can-
nabinoides en tejidos periféricos’.

A pesar que los efectos psicoactivos y medicinales de
la marihuana se conocen desde hace tanto tiempo,
recién en la ultima década se conocié su mecanismo de
accion. Muchos de los efectos de los cannabinoides son
mediados por receptores presentes en el sistema nervio-
so central asi como en tejidos periféricos neuronales y
no neuronales. Se identificaron dos tipos de receptores
cannabinoides denominados CB, y CB,. A pesar de la
gran homologia en su secuencia de aminoacidos, pre-
sentan algunas diferencias en sus propiedades farmaco-
logicas y bioquimicas. El subtipo de receptor CB, se
encuentra principalmente distribuido en el sistema ner-
vioso central y mucho menos en los tejidos periféricos.
El subtipo de receptor CB, estd expresado predominan-
temente en el sistema inmune, incluyendo el bazo y los
macrofagos. Esta localizacion se asocia con la funcion
inmunomoduladora de los cannabinoides. La distribu-
cion diferente de los subtipos de receptores cannabinoi-
des sugiere que tienen diferente participacion en la
mediacion de los efectos®.

Ambos tipos de receptores son miembros de la
super familia de receptores acoplados a la proteina G.
Uno de sus efectos es inhibir a la adenilato ciclasa en
distintos sistemas provocando una disminucién en
los niveles de AMP ciclico’. Otros estudios demues-
tran, sin embargo, que los cannabinoides son capaces
de producir un aumento del AMP ciclico en varios
tejidos®. Otros efectos de los cannabinoides se rela-
cionan con la modulacion de los canales de calcio® y
de potasio'®.

A los sintomas y efectos psiquicos de los cannabinoi-
des se los conoce como “embriaguez cannabica”. De
manera esquematica es posible distinguir tres fases:

Primera fase (euforia): Comienza con una sensacion
de bienestar fisico y psiquico; en esta fase la capacidad
de juicio se conserva relativamente intacta, el intoxica-
do es todavia espectador consciente de la progresiva
perturbacion de sus movimientos y el incremento de la
captacion de sensaciones. El menor ruido adquiere
enorme resonancia y los colores se perciben en tonos
brillantes.

Segunda fase (errores): El intoxicado ve los objetos
reales deformados, los contornos rectos se vuelven
sinuosos. Se observa ansiedad y reacciones de panico,
especialmente en los debutantes. Le siguen las alucina-
ciones, desorientacion y despersonalizacion.

Tercera fase: Caracterizada por somnolencia y poste-
rior suenio del que el intoxicado se despierta con una
sensacion de debilidad acompanada de depresion.

EFECTOS DE CANNABINOIDES
EN GLANDULA PAROTIDA

Los cannabinoides no solo producen efectos en siste-
ma nervioso central sino que también sus acciones se
manifiestan en tejidos periféricos.

La sintesis de anandamide fue demostrada en célu-
las endoteliales!! y el receptor cannabinoide CB, se
expresa tanto en células endoteliales como en el mus-
culo liso vascular!?. Es posible que, en condiciones
fisiologicas, los cannabinoides endégenos como el
anandamide modulen el tono arterial estimulando a
las células endoteliales a liberar sustancias vasodilata-
doras o actuando directamente sobre el musculo liso
vascular??.

En el plexo mesentérico se encuentran receptores
cannabinoides presinapticos del subtipo CB,'*. Su
activacion inhibe la liberacion de acetilcolina® y la
respuesta contractil no-adrenérgica no-colinérgica
(NANC)®. Por otro lado se demostro la sintesis de
anandamide en el mesenterio aislado perfundido!’.
Esto sugiere que la activacion endogena de los recep-
tores CB, podria modular en forma negativa la defe-
cacion, la acumulacion de fluido y la motilidad intes-
tinal®®,

Ambos subtipos de receptores cannabinoides, CB, y
CB,, se expresan en la auricula. Su activacion esta liga-
da a la produccion de 6xido nitrico con la consiguien-
te acumulacion de GMP ciclico que constituye el
mediador final en la proteccion del miocardio en con-
diciones patologicas. Este seria el mecanismo por el
cual los cannabinoides protegen el sistema cardiovas-
cular, particularmente en pre-acondicionamiento,
shock e isquemia®.

En la boca, los derivados del cannabis, pueden produ-
cir, al igual que el tabaco, hiperqueratosis, leucoplasias,
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tinciones dentarias, sequedad bucal e infecciones den-
tarias y predisposicion a neoplasias bucales malignas®.

La funcion de las glandulas salivales depende de
muchos factores como la dieta, tratamiento con rayos,
medicamentos, enfermedades virales o genéticas?!. El
sistema simpdtico y parasimpatico son los principales
reguladores de la funcion glandular. La estimulacion
simpdtica produce una saliva rica en proteinas mientras
que la estimulacion parasimpatica induce la secrecion
de saliva acuosa con baja concentracion de proteinas.
Estos sistemas actian en colaboracion con otros trans-
misores como la histamina??, el 6xido nitrico??, la sus-
tancia P?*, el péptido intestinal vasoactivo (VIP)? y las
prostaglandinas®®. Inclusive estudios realizados en la
década del 70 demostraron la influencia de los canna-
bionides en la fisiologia de las glandulas salivales?"-%.
Sin embargo, el mecanismo por el cual los cannabioni-
des ejercian sus efectos en las glandulas salivales no se
conocian.

Recientemente nosotros demostramos la expresion
del receptor cannabinoide CB, en la glandula parotida
de la rata. Es sabido que los receptores cannabinoides
estan acoplados a proteina G y pueden inducir tanto
una acumulacion como una inhibicion de AMP cicli-
co”™8. En la glandula parotida el sistema de adenilato
ciclasa AMP ciclico representa la via mds importante
que liga la activacion del receptor b-adrenérgico con la
secrecion de amilasa?®. Por otro lado, entre los meca-
nismos de secrecion salival, la enzima Na*-K*-ATPasa
presente tanto en los acinos como en los conduc-
tos’®3) regula los movimientos de agua a través de
inducir los movimientos iénicos®’. La actividad de la
enzima Na*-K*-ATPasa es modulada por los niveles de
AMP ciclico®.

En nuestros estudios en glandula parétida, el canna-
binoide endégeno anandamide provoco la acumulacion
de AMP ciclico. Comprobamos que su efecto fue a tra-
vés del receptor CB, porque fue inhibido por el antago-
nista selectivo de dicho receptor, AM281, y no fue
modificado por el AM630, antagonista selectivo del
subtipo de receptor CB,.

En la glandula parotida el anandamide indujo secre-
cion de amilasa. En este efecto, ademas del AMP cicli-
co, participo el calcio ya que el efecto secretor del anan-
damide disminuyo al bloquear los canales de calcio vol-
taje dependientes. La interaccion entre el AMP ciclico y
el calcio en los fenomenos secretores de la glandula
parotida ya fueron descritos®, inclusive se sugirio que
la movilizacién del calcio es producida por el propio
AMP ciclico®. Teniendo en cuenta que el anandamide
es capaz de movilizar calcio a través de la activacion del
receptor CB,?® y que los cannabionides inducen la
entrada de calcio®®, podemos decir que en la glandula
pardtida el anandamide provoca un aumento de AMP
ciclico y entrada de calcio y que ambos mensajeros par-
ticipan en la secrecion de amilasa.

La actividad de la enzima Na*-K*-ATPasa fue inhibida
por el anandamide. En este efecto fue evidente la parti-
cipacion del AMP ciclico porque disminuy¢ en presen-
cia de un inhibidor de la enzima adenilato ciclasa. La
modulacion de la enzima por el AMP ciclico es especifi-
ca del tejido donde se encuentre la bomba, y su activi-
dad puede ser aumentada o disminuida®*. En este caso
la parotida se comportoé como los acinos pancreaticos
en donde el AMP ciclico inhibe la actividad de la enzi-
ma Na*-K*-ATPasa®’.

De los resultados obtenidos surge que, en la glandula
parotida, el anandamide provoca secrecion de amilasa e
inhibicién de la actividad de la enzima Na*-K*-ATPasa.
El efecto del anandamide sobre la secrecion de amilasa
y la enzima Na*-K*-ATPasa es AMP ciclico dependiente.
Asimismo, observamos una correlacion entre la secre-
cion de amilasa y la inhibicion de la actividad de la
enzima Na*-K*-ATPasa, inducidas por el anandamide,
con la acumulacién de AMP ciclico.

Podemos concluir que el anandamide, a través de la
activacion del receptor cannabinoide CB, induce la acu-
mulacion de AMP ciclico el que a su vez provoca la
secrecion de amilasa y la inhibicion de la enzima Na*-
K*-ATPasa’® (Figura 1).

Las glandulas salivales son tejidos hormono-depen-
dientes®. Tanto la expresion de los receptores b-adre-
nérgicos* como los muscarinicos colinérgicos* dismi-
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Figura 1: Efectos del anandamide sobre la secrecion de amilasa y la
actividad de la Na+-K+-ATPasa en la glandula parétida. CB1: recep-
tor cannabinoide ; Gs: proteina G ; AC: enzima adenilato ciclasa;
AMPc: adenosinmonofostato ciclico; PKA: proteina quinasa A.
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nuye después de la castracion. La expresion de los
receptores a cannabinoides (CB,) también disminuye
después de la castracion*?. Este hecho podria resaltar el
papel del sistema cannabinoide endégeno que, en con-
junto con el sistema nervioso autonomo, interactuaria
con el eje hormono-gonadal en la glandula parotida.
Los efectos observados con el anandamide en la glan-
dula parétida aportan un nuevo conocimiento en la
fisiologia de la glandula y por otro lado contribuyen a
entender el mecanismo por el cual los cannabinoides
producen efectos no deseables en la cavidad bucal.
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