TEMA DE REVISION

Nuevos sistemas de neuromodulacion:

sistema canabinoide

Epmunpo BeTeTal?

RESUMEN

En esta revision sobre el sistema enddgeno canabinoide se presentan los receptores endocanabinoides CBI y CB2,
su localizacion, los circuitos bioqm’miws y sus interrelaciones con otros sistemas de neurotransmisores. Asimismo, se
revisan los aspectos farmacoldgicos, disefiando los efectos agudos y crénicos de los canabinoides y su rol modulador
de la plasticidad neuronal. Al final, se discute la probable utilizacion de la marihuana en el tratamiento de algunos
trastornos neuropsiquidtricos.

SUMMARY

This is a review of the endocannabinoid system, including the CB1
and CB2 receptors, its localization and the biochemical circuits
with their relationship with other neurotransmitter systems. It is
also reviewed the pharmacological aspects through the acute and
chronic effects of the cannabinoid system and their role in neuronal
plasticity. Finally, it is discussed the possible therapeutic value of
marijuana in some neuropsychiatric disorders.
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SISTEMA ENDOCANABINOIDE

El canabis es el producto psicoactivo de las plantas
Cannabis sativa y Cannabis indica, que contienen
los canabinoles (delta-9-tetrahidrocanabinol) o su
producto, la marihuana, en las hojas, tallos y flores. El
hashish es la resina exudada de la planta y contiene una
mayor concentracién de canabinoles. El estudio del
sistema enddgeno canabinoide ha permitido conocer
la localizacion de sus receptores y sus interrelaciones
con neurotransmisores como los opioides, dopamina,
GABA, glutamato y acetilcolina en las dreas meso-

cértico-limbicas.(v ¥

Los receptores CB1 (RCB1) se localizan en el sistema
nervioso central y periférico, 6rganos reproductivos,
células inmunes, tracto gastrointestinal, higado y
corazén. En el sistema nervioso central se encuentran
a nivel de las fibras aferentes sensoriales, en los
terminales inhibitorios de los axones presindpticos, en
las interneuronas espinales y en las fibras simpdticas y




parasimpiticas; es decir, en la mayoria de las estructuras
que intervienen en la regulacién del dolor. Estos
receptores se encuentran distribuidos en varias regiones,
incluyendo el hipocampo, cuerpo estriado, bulbo
olfatorio, cerebelo, hipotalamo y tronco encefélico. La
anandamida, substancia derivada del dcido araquidénico,
se une a los RCB1. Por otra parte, los RCB2 sélo se
encuentran en la microglia y en el sistema inmune.

Diversos estudios han demostrado que los canabinoides
interactian con muchos neurotransmisores, siendo los
sistemas dopaminérgico y opioide los que facilitarfan el

sindrome de dependencia.(4'6)

FARMACOLOGIA

Se han descrito alteraciones de la conciencia,
distorsion del tiempo, hipervigilancia y fendmenos
de despersonalizacion. También se presenta euforia,
alucinaciones auditivas y visuales, aumento de la
experiencia sensorial y grados significativos de analgesia.
Ademds, alteraciones en la motricidad y varios efectos

(7:8,9,10,1L1213, 14 ] g efectos a largo plazo

15,16,17)

neurovegetativos.
implican alteraciones cognitivas signiﬁcativas.<

ROL FISIOLOGICO

La intervencion de los canabinoides en la regulacion
del dolor ha sido estudiada en cuanto a la expresion
de los RCBI en vias asociadas a la secrecion de
endorfinas, substancia P, encefalinas y acetilcolina. Es
interesante sefialar que en las dltimas investigaciones
neurofisiolégicas se ha discutido mucho acerca de la
fisiopatologia del sindrome complejo de dolor regional,
en el que el dolor se asocia a sintomas de ansiedad y
depresion. De este modo, se puede plantear que las vias
aferentes somato-sensitivas terminan haciendo sinapsis
con las neuronas granulosas de la corteza parietal,
mientras que las fibras aferentes de los receptores del
dolor asociadas a estados emocionales alcanzan el
tdlamo y terminan haciendo sinapsis en el cingulo. En la
fisiopatologfa de este sindrome intervienes los sistemas
opioide y canabinoide."*)

En general, el sistema endocanabinoide parece modular
la plasticidad neuronal, preservando la estructura y
funcién de los circuitos mds importantes del cerebro.

POSIBLES APLICACIONES
TERAPEUTICAS

Se ha reportado en la literatura que los canabinoides
mejoran los sintomas en los pacientes con esquizofrenia

19-21)

y trastorno bipolar;"*?") sin embargo, no existen bases

cientificas sélidas que sostengan estas aseveraciones Yy,
por el contrario, el consumo de canabinoides suele ser
un factor desencadenante de los sintomas iniciales de
muchos trastornos psiquidtricos.

En otros casos, los canabinoides tienen efectos
beneficiosos sobre el proceso de adaptacion al estrés

mediante la regulacion del eje hipotalamo-pituitario-
adrenal.®

Existen indicios de que la desactivacién del sistema
canabinoide disminuye el consumo de alcohol y frena el
desarrollo del sindrome de dependencia.”

Otros estudios han descrito efectos terapéuticos en

el manejo de la esclerosis multiple y del sindrome

24,18

complejo de dolor regional.** ') Asimismo, otros usos

de los canabinoides en medicina estdn en relacién con
patologias que cursan con dolor como diversos tipos
de canceres, artritis reumatoidea, lesiones de la médula

espinal y lesiones secundarias al VIH en el sistema

nervioso central.?%)
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