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RESUMEN

No se ha encontrado todavia ningun tipo de farmaco que
responda adecuadamente a las demandas de tratamiento reali-
zadas por un nimero creciente de consumidores de marihuana.
Por un lado, se han ensayado compuestos que estan siendo
utilizados para aliviar los sintomas asociados a la abstinencia
al consumo de otras drogas de abuso, sin que los resultados
hayan sido positivos en este caso. Entre los agonistas y anta-
gonistas del receptor de cannabinoides, solo el uso controlado
de 8-9-tetrahidrocannabinol (THC), ha producido resultados in-
teresantes para el tratamiento de la abstinencia. Pero presenta
la limitacion de que no disminuye el deseo de consumo. Una
nueva linea de investigacion esta relacionada con la funcionali-
dad del sistema endocannabinoide, y se basa en el disefio de
farmacos que aumenten la vida media de la anandamida en el
cerebro de las personas en tratamiento.

Palabras clave: marihuana, 8-9-tetrahidrocannabinol, rimona-
bant, inhibidores de recaptacion, sistema endocannabinoi-
de, anandamida.

ABSTRACT

No kind of pharmaceutical has been found that responds
adequately to the demands for treatment being made by an
increasing number of marijuana users. There have, however,
been trials of compounds currently being used to alleviate
the symptoms associated with abstinence from other drugs,
but the results have not been positive in this case. Among
compounds acting as agonists or antagonists of cannabinoid
receptors, only the controlled use of 8-9-tetrahydrocannabinol
(THC) has produced interesting results in treating abstinence.
But, there are limitations on the use of THC, as it does not
reduce the craving. There is a new line of research relating
to the function of the endocannabinoid system, based on the
design of compounds that increase the half-life of anandamide
in the brain of patients undergoing treatment.

Key words: marijuana, 3-9-tetrahydrocannabinol, rimonabant,
uptake-inhibitors, endocannabinoid systems, anandamide.

¢DISPONEMOS DE FARMACOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA DE
MARIHUANA?

e todos es sabido como la utilizacién de la

metadona, a finales de los sesenta, genera-

lizo un tipo de tratamiento para la dependen-
cia opiacea que ha sido ampliamente utilizado en la
practica médica. En unos casos el “mantenimiento
con metadona” ha conseguido que la retirada del
consumo de la droga haya sido menos “costosa” para
el paciente y en otros casos ha permitido su perma-
nencia en unas condiciones de control sanitario de las
qgue no disponia durante el periodo de consumo de
los opiaceos ilegales.
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Este tratamiento no fue satisfactorio en todos los
casos lo que llevo a la busqueda de otros farmacos,
entre los que se encuentra la propia heroina, que fue
utilizada en el pasado y esta volviendo a serlo actual-
mente en algunos ensayos clinicos. Se han ensayado
otros agonistas opiaceos, como el levo-alfa acetilme-
tadol (LAAM), antagonistas como la naltrexona y ago-
nistas parciales como la buprenorfina. Por otro lado,
ha quedado bastante claro que el abordaje farmacolo-
gico necesita ser complementado con otras medidas
como el tratamiento psicoterapéutico individual o en
grupo v la intervencién social (Leza, 2003).

En el caso de la dependencia a marihuana nos
encontramos con la ausencia de la farmacologia ade-
cuada para el tratamiento de aquellas personas que
desean abandonar su consumo. Los argumentos para



justificar este hecho pueden ser muy variados y van
desde la ampliamente extendida creencia de que el
abuso de esta droga no presenta la problematica que
suele aparecer asociada al consumo de otras drogas
hasta que ni tan siquiera produce un verdadero sindro-
me de dependencia. Incluso existe la idea que no es
una droga sino mas bien un potente recurso terapéuti-
co. Estas creencias pueden estar asociadas a que los
efectos negativos de la marihuana no suelen ser tan
dramaticos como los descritos para la heroina y a que
los sintomas asociados a la retirada de su consumo
son mas suaves, llegando en ocasiones a no ser perci-
bidos por el propio consumidor.

Que la marihuana pueda crear dependencia en sus
consumidores ha sido objeto de controversia durante
mucho tiempo, pero cada vez es mayor el nimero de
personas que solicitan tratamiento al comprobar que
son incapaces de abandonar su consumo. El retraso
en la aparicién de los sintomas, su dispersion en el
tiempo v la dificultad de su identificacion pueden estar
relacionados con la larga vida media del 6-9-tetrahidro-
cannabinol (THC), que es su principal componente psi-
coactivo, lo que contribuye a las dudas acerca de la
relevancia clinica del sindrome de abstinencia.

Sin embargo, investigaciones recientes demues-
tran que el consumo elevado de esta sustancia puede
producir, tras su abandono, la aparicién de sintomas
de abstinencia, entre los que se encuentran irritabili-
dad, dificultades para dormir, disminucion del apetito,
perdida de peso, trastornos intestinales, ansiedad,
irritabilidad, comportamiento agresivo, depresién, ner-
viosismo y deseo de volver a consumir. La vuelta al
consumo puede representar el intento de aliviar estos
sintomas, que suelen aparecer al cabo de uno o dos
dias de abstinencia y alcanzan su maxima intensidad
entre dos y seis dias después del abandono del con-
sumo. El desarrollo de los sintomas suele ser gradual
y su duracién es bastante prolongada pudiendo llegar
a durar hasta catorce dias (Budney et al. 2003).

¢COMO ACTUA LA MARIHUANA SOBRE EL
CEREBRO?

Es conocido que las drogas de abuso ejercen sus
efectos negativos sobre el cerebro mediante proce-
s0s neuroadaptativos en los que aparece implicado el
denominado “sistema de recompensa cerebral” Este
sistema es activado por diferentes drogas de abuso
entre las que se encuentra la marihuana. Reciente-
mente se ha demostrado la existencia en el cerebro
de un sistema endocannabinoide, el cual forma parte
del sistema de recompensa cerebral (Maldonado,
2002). Su principal componente endégeno es la anan-
damida, que actua sobre el denominado receptor CB1,
dando lugar a la correspondiente respuesta biolégica.

En los estudios realizados en modelos animales se
ha visto que la administracién créonica de THC afecta al
sistema endocannabinoide, aumentando el contenido
de anandamida en el cerebro anterior limbico y dismi-
nuyendo en diversas regiones cerebrales, el nimero
de receptores CB1 y su funcionalidad, lo que produce
la desensibilizacion de los mecanismos celulares aco-
plados a la activacion del receptor CB1. El aumento en
la produccién de anandamida podria representar una
respuesta adaptativa a la continuada presencia de THC
en el cerebro del animal. Su misién podria ser contra-
rrestar parte de los sintomas del comportamiento de
busqueda de droga (di Marzo et al. 2000).

Sin embargo, los cannabinoides no suelen repro-
ducir en animales de laboratorio el sindrome de absti-
nencia espontaneo que aparece cuando se interrumpe
la administracién crénica de algunas drogas de abuso.
Para su desarrollo se necesita la administracién del
antagonista del receptor CB1, SR141716 A. Su inyec-
cién precipita un sindrome de abstinencia en ratas
hechas tolerantes a THC, durante el cual se revierte el
aumento de la concentracion de anandamida produci-
do en la corteza anterior limbica por la administraciéon
cronica de THC. (Gonzélez et al. 2004).

Algo parecido a lo descrito en animales puede
estar ocurriendo en el cerebro humano tras el con-
sumo continuado de marihuana. La alteracién de la
funcionalidad del sistema endocannabinoide, produ-
cida por el consumo de marihuana, puede contribuir
a la "resistencia” que aparece en el individuo al aban-
dono de su consumo. Ello conlleva la conveniencia
de prestar algun tipo de ayuda a las personas que lo
demanden. Sin embargo, el aumento en el nimero
de peticiones de tratamiento para dejar de consumir,
no viene acompanada del adecuado conocimiento de
las estrategias a utilizar ni dispone de farmacos que
hayan demostrado su utilidad para evitar el consumo
de esta droga.

TIPOS DE ESTRATEGIAS UTILIZADAS EN
ELTRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA A
MARIHUANA

Todos los intentos de establecer algun tipo de tra-
tamiento deben partir de la base de que la adicciéon
a la marihuana conlleva procesos patoldgicos en los
estados fisicos, mental (cognitivo) y emocional (esta-
do de animo) del individuo adicto. La solucién al pro-
blema debe tratar de conseguir la recuperacion de los
“estados normales” del individuo.

La intoxicacién por cannabis no suele requerir
ningun tipo de abordaje, salvo que se asocie a algu-
na de las complicaciones, como estados de crisis
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de angustia, trastorno psicético inducido o trastorno
confusional.

En cuanto al abandono del consumo, si la impli-
cacion con la droga no es muy severa, se suelen ele-
gir modalidades poco intrusivas como el tratamiento
ambulatorio o bien la participacidon en grupos de
autoayuda. El programa comienza con la desintoxi-
cacién ambulatoria del paciente, cosa que significa
abstinencia de consumo y eventual administracion de
ansioliticos.

En la posterior etapa de deshabituacion se pueden
utilizar diferentes tipos de estrategias psicoldgicas
entre las que cabe destacar las cognitivo-conductua-
les. Se trata de aumentar la conciencia de problema
y la motivacion por abandonar definitivamente el con-
sumo. Los tratamientos eficaces incluyen consejo vy
orientaciéon, ensefnanza de habilidades adecuadas, vy
refuerzo de la conducta alternativa apropiada (Solé
J. 2001).

En el caso de consumo en paralelo de otras dro-
gas, o bien si aparece sintomatologia psiquiétrica,
habra que plantearse otro tipo de intervencién. No
debe olvidarse que los sujetos consumidores de
cocaina suelen utilizar la marihuana para aliviar las
sensaciones de ansiedad. Los consumidores de
heroina pueden consumirla para potenciar los efectos
del opiaceo y otros consumen alcohol para potenciar
los efectos de la intoxicacién por el hachis. En todos
estos casos el tratamiento deberé tener en cuenta las
diferentes estrategias a utilizar para cada una de las
drogas consumidas.

Por otro lado, son frecuentes en las urgencias de
los hospitales las complicaciones psiquiatricas deri-
vadas de su utilizacion. Ademas, algunos pacientes
psiquiatricos también suelen consumir este tipo de
droga, de ahi la necesidad de una exhaustiva explo-
racion psicopatolégica que nos permita el diagnésti-
co psiquiatrico del trastorno asociado al consumo, asi
como la posible relacion entre la psicopatologia y el
consumo de marihuana. De la adecuada identifica-
cion del trastorno psiquiatrico asociado dependera el
tipo de tratamiento a establecer para la curacién del
paciente (Santo Domingo y Jiménez-Arriero,2003).

BUSQUEDA DE LOS FARMACOS MAS
ADECUADOS PARA ELTRATAMIENTO DEL
SINDROME DE ABSTINENCIA.

Los intentos farmacolégicos realizados para ali-
viar este sindrome son todavia escasos. En la prac-
tica médica habitual se suele instaurar una pauta de
sedacién durante los dias que dure la sintomatologia,
recomendandose el uso de diazepam.

Algunos ensayos de tratamiento realizados en la
década de los ochenta utilizaron técnicas aversivas
entre las que conviene destacar a nivel anecddtico,
la desarrollada en Nigeria con nueve jovenes fuma-
dores de marihuana. El relato parece inspirado en el
tratamiento a que se somete al protagonista de la
pelicula “La naranja mecanica’ Los jovenes recibian
3 inyecciones intramusculares diarias, durante cua-
tro dias, de un emético inductor de nauseas, mientras
vefan reportajes en los que ellos mismos aparecian
preparando y consumiendo la marihuana (Morakinyo,
1983).

El resultado de este tipo de técnicas agresivas,
aunque prometedoras en su momento, no tuvieron
continuidad, quizas debido al especial grado de moti-
vacion necesario para que un paciente desee some-
terse a un tratamiento de tipo aversivo.

Los primeros estudios realizados sobre los efec-
tos del tratamiento farmacoldgico de la dependencia
a marihuana fueron secundarios al tratamiento de la
dependencia a otras drogas de abuso. Este es el caso
de la disminucion del consumo de marihuana obser
vado en un grupo de alcohdlicos que presentaban
sintomas de depresién y que por este motivo habian
sido tratados con flouxetina (Cornelius et al. 1998). En
otro grupo de pacientes dependientes de opiaceos,
el tratamiento con buspirona, no redujo apreciable-
mente su ansiedad, pero produjo una disminucioén
significativa del consumo de marihuana (McRae et al.
2000).

El que la medicacion antidepresiva o ansiolitica
pudiera producir una disminucién en la dependencia
a marihuana hizo pensar en la posibilidad de que su
aplicaciéon en el periodo de abstinencia podria contri-
buir a la atenuacion de los sintomas que contribuyen
a la vuelta al consumo.

Se han probado los efectos de dos antidepresi-
vos; la nefazodona (serzone)y el bupropion (zyban).
La nefazodona disminuye algunos sintomas como
la ansiedad y el dolor muscular (Haney et al. 2003),
pero puede producir problemas hepaticos. El bupro-
pion empeora el estado de animo de los participantes
gue se muestran mas irritables, infelices y deprimidos
(Haney et al. 2001).

Posteriormente se realiz6 un estudio con el dival-
proex, que es un estabilizador del estado de animo
utilizado para controlar sintomas de la abstinencia al
alcohol y a las benzodiacepinas como son la ansiedad,
el insomnio y las nauseas. En el caso de la marihuana
este farmaco empeora el estado de animo, aumen-
tando la ansiedad vy altera la funcionalidad cogniti-
va durante la abstinencia a marihuana (Haney et al.
2004).

En todos estos casos la estrategia utilizada con-
sistié en la reduccion de los sintomas en un intento
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de hacer mas llevadera la retirada del consumo. La
existencia en el mercado de un antagonista para el
receptor CB1, el SR141716A (Rimonabant) hace pen-
sar en la posibilidad de su utilizacion en el caso de la
marihuana de una forma parecida a la que los anta-
gonistas de los receptores mu lo estan siendo en el
caso de los opiaceos. El Rimonabant esta siendo pro-
bado en el tratamiento de la dependencia a alcohol
y a tabaco y esta a punto de salir al mercado un tra-
tamiento de la obesidad con este compuesto. Estos
estudios pueden aportarnos datos sobre las dosis a
utilizar y los posibles efectos secundarios que pudiera
tener la administracién del Rimonabant, pero no pare-
cen estar siendo utilizados para el tratamiento de la
dependencia a marihuana (McRae et al. 2003).

Un tratamiento que aparece como prometedor es
la administraciéon oral de THC. Se trataria de un tipo
de terapia de sustitucién parecida a la utilizaciéon de la
metadona en el caso de los opiaceos, Los primeros
resultados obtenidos indican una disminucién signifi-
cativa de sintomas como ansiedad, afliccién, escalo-
frios, alteraciones del sueno, el deseo y la reversion
de la anorexia y la pérdida de peso asociadas a la
abstinencia (Haney et al. 2004). Su utilizacion puede
estar limitada por la aparicion de efectos secundarios
indeseables como son los psicotrépicos y los cardio-
vasculares. Otro problema puede ser que, como ha
ocurrido en el caso de la metadona, se prolongue
indefinidamente el tratamiento con este compuesto.
Ademas, la ingestion oral de THC (60-80 mg/dia) no
afecta el reforzamiento positivo producido por el con-
sumo de marihuana, por lo que continua la autoadmi-
nistracion de esta droga, lo que parece indicar que el
tratamiento con THC solo seria Util en el periodo de
abstinencia (Hart et al. 2002).

Una forma de obviar estas limitaciones y de
ampliar el rango de sintomas de la abstinencia mejo-
rados por el tratamiento puede ser el desarrollo de
agentes farmacolégicos que prolonguen la vida media
de la anandamida. Diversos estudios animales han
confirmado que el aumento de los niveles extracelu-
lares de este compuesto produce efectos ansioliticos
lo que indica que la anandamida puede contribuir a la
regulacién de la emocién y de la ansiedad (Gaetani et
al. 2003). La anandamida podria ser activada en res-
puesta a una situacion ansiogénica, y esta activaciéon
formaria parte de un sistema de retrocontrol negativo
para controlar la ansiedad.

Este tipo de estrategia ha sido utilizada en psiquia-
tria con los inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina y puede conducir a un espectro de respuestas
biolégicas mas acorde con la funcionalidad fisiolégica
del sistema endocannabinoide que el producido por
la administracién de THC. Ademas, diversos estudios
animales han mostrado que el bloqueo del transpor
te de anandamida produce una serie de efectos far

macolégicos que son claramente distinguibles de los
atribuidos al THC.

Entre los inhibidores de la recaptacién de anan-
damida se encuentran el AM404 y el UCM 707 El
primero es el que mas ha sido estudiado y su admi-
nistracion a ratas y a ratones aumenta los niveles
endégenos de anandamida en tejidos cerebrales y en
sangre (Fegley et al. 2004). El UCM707 es el inhibidor
mas potente de los descritos hasta la fecha y posee
una elevada especificidad por el recaptador (Lépez-
Rodriguez et al. 2003).

El aumento de los niveles de anandamida pro-
ducido por la utilizacién de estos inhibidores quizas
pudiera servir para eliminar el deseo de consumo. El
que este compuesto no tenga ningun efecto psicotré-
pico es una ventaja frente a los estudios que se estan
realizando con THC (Haney et al. 2004). Ademés se
trata de la modulacién de un mecanismo enddgeno
del propio individuo, evitando los efectos secundarios
que pueden aparecer con el THC.

CONCLUSIONES

Queda mucho camino por recorrer hasta que dis-
pongamos de los farmacos mas adecuados para el
tratamiento de la dependencia a marihuana de una
forma similar a la que estan siendo utilizada en el caso
de los opiaceos. Las sustancia que han servido para
controlar los sintomas asociados al consumo de otras
drogas de abuso no parecen conseguir los mismos
resultados en el caso de la marihuana. La utilizacion
de agonistas o antagonistas del receptor de cannabi-
noides esta por ahora limitada al uso controlado del
THC. Todo ello ha conducido al desarrollo de nuevas
vias de investigacion relacionadas con la funcionalidad
del sistema endocannabinoide. Un ejemplo de estas
estrategias alternativas es el disenfo de farmacos que
aumente la vida media de la anandamida en el cere-
bro de las personas en tratamiento.
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