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RESUMEN. Objetivo. Recientes estudios sobre las
bases neurobioldgicas del alcoholismo sugieren que
el sistema cannabinoide enddgeno pudiera desempe-
fiar un papel importante en las acciones del etanol.
El objetivo de esta revision es mostrar las evidencias
mas novedosas que implican al sistema cannabinoi-
de endogeno en los efectos farmacologicos y com-
portamentales del etanol.

Material y métodos. Este trabajo presenta los prin-
cipales hallazgos cientificos obtenidos en los dltimos
anos acerca de la implicacion del sistema cannabi-
noide endogeno en el desarrollo del alcoholismo.

Resultados. El sistema cannabinoide endégeno es
un extenso sistema de sefalizacion que posee al me-
nos dos receptores asociados a proteinas G ya clona-
dos: CB; y CB.. Los cannabinoides y el etanol acti-
van los mismos sistemas de recompensa. En este
contexto, evidencias bioquimicas, comportamenta-
les y genéticas apoyan el papel del sistema cannabi-
noide endogeno en el alcoholismo. Asi, se ha demos-
trado que la administraciéon de etanol produce
cambios en los diferentes componentes del sistema
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cannabinoide endégeno. Ademas, se han descrito
también alteraciones de este sistema en el cerebro de
pacientes alcohdlicos. Finalmente, varios ensayos
clinicos han valorado la eficacia de farmacos blo-
queadores de los receptores cannabinoides en la pre-
vencion de las recaidas en pacientes alcohdlicos en
fase de desintoxicacion.

Conclusiones. Numerosas evidencias sugieren que
el sistema cannabinoide endégeno podria estar im-
plicado en el desarrollo de abuso y dependencia al
alcohol. Asi, la modulaciéon farmacolégica de esta
via de senalizacién podria convertirse en una nueva
diana para el tratamiento del alcoholismo.

PALABRAS CLAVE: alcoholismo, cannabinoides, ce-
rebro, receptores.

Involvement of the endocannabinoid
system in the development of alcohol
dependence

ABSTRACT. Objective. Recent studies on the un-
derstanding of the neurobiological basis of alcohol-
ism have suggested that the endocannabinoid system
plays a key role in the actions of ethanol. This review
has aimed to show the newest available data on the
involvement of the endocannabinoid system in the
pharmacological and behavioral actions of ethanol.

Material and methods. This review presents the
main scientific findings obtained over recent years,
indicating that the endocannabinoid system is in-
volved in the development of alcohol dependence.

Results. The endocannabinoid system is an ubiqui-
tous signaling system with at least two G protein cou-
pled cloned cannabinoid receptors, CB, and CB..
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Cannabinoids and ethanol activate the same reward
pathways. In this context, biochemical, behavioral and
genetic evidence supports a key role of the endocan-
nabinoid system in alcoholism. Thus, ethanol adminis-
tration induces changes in the different components of
the endocannabinoid system. Moreover, the existence
of alterations of the endocannabinoid system in the
brain of alcoholic patients has been described. Finally,
the possible efficacy of cannabinoid receptor blockers
in the prevention of relapse to alcohol in detoxified al-
coholics has been tested in clinical trials.

Conclusions. Multiple lines of evidence suggest
that the endocannabinoid system may be involved in
the development of alcohol abuse and dependence.
Thus, the pharmacological modulation of this sign-
aling pathway could be considered as a new target
for the treatment of alcoholism.

KEY WORDS: alcoholism, cannabinoids, brain, re-
ceptors.

Alcoholismo

Epidemiologia

El efecto del alcohol en la salud se caracteriza por ser
complejo y multidimensional, estando su consumo am-
pliamente extendido y culturalmente aceptado en la
mayoria de los paises occidentales. Las encuestas do-
miciliarias realizadas por la Delegacién del Gobierno
para el Plan Nacional sobre Drogas del Ministerio de
Sanidad y Consumo entre 2007 y 2008, dirigidas a la
poblacion de 15 a 64 afios!, ponen de manifiesto que a
pesar de una reduccién del consumo diario (10,2 %
frente a 14,9 % registrado en 2005), el alcohol sigue
siendo la sustancia psicoactiva con un consumo mas ex-
tendido entre la poblacidn espafiola.

El impacto sanitario asociado al consumo de alcohol
es muy importante. Segtin un informe de la Secretaria
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (Gine-
bra, enero de 2005)?, en el afio 2000 el consumo de al-
cohol fue responsable del 4 % de 1la morbilidad mundial,
lo que supone un nivel apenas inferior al causado por el
tabaquismo (4,1 %) y la hipertensién arterial (4,4 %).
A escala mundial se estima que en el mismo afio el al-
cohol causé 1,8 millones de muertes, equivalente al
3,2 % de los fallecimientos. A nivel europeo se estima
que el 6,8 % de la carga de enfermedad de los paises de
Europa occidental estd relacionada con esta droga?. Asi,
el consumo de etanol contribuye a la aparicién de nu-
merosas enfermedades, entre ellas la cirrosis hepatica,

determinados tipos de céncer, la dependencia al alcohol
y el sindrome alcohdlico fetal.

Mas alla de los problemas sanitarios, el consumo de
alcohol origina un importante coste econémico por la
pérdida de capacidad productiva a causa del absentismo,
enfermedad o accidente laboral. A todo ello hay que afia-
dir el coste de las consultas médicas e ingresos hospitala-
rios, y también los costes sanitarios debidos a accidentes
de trafico. Son interesantes las cifras que publicé el Euro-
care en 1995 referentes a Europa, continente con mayor
consumo, produccién y exportacién de alcohol, en las
que se estima el valor medio de la produccién de alcohol
en el 2% del producto interior bruto (PIB), mientras que
el coste econdmico de los problemas relacionados con su
consumo representa el 5-6 %.

En la actualidad, la investigacion biomédica sigue
realizando un gran esfuerzo para clarificar los mecanis-
mos de accién del etanol, que aln son en gran parte
desconocidos.

Neurobiologia del alcoholismo. Sistemas
implicados

La ingesta de alcohol produce una gran variedad de
efectos fisiolégicos y conductuales, de manera do-
sis-dependiente, pudiéndose establecer la siguiente gra-
duacién, de menor a mayor dosis: ansiolisis, miorrela-
jacidn, analgesia, sedacién, amnesia, hipotermia y
anestesia. El alcohol etilico o etanol es toxico para la
mayoria de los tejidos del organismo; produce altera-
ciones sobre el sistema cardiovascular, el sistema diges-
tivo, el sistema nervioso central (SNC), los nervios pe-
riféricos, el sistema musculo-esquelético y sobre el
feto*. En este trabajo nos centraremos en los efectos
psicoactivos del etanol.

De manera general el etanol genera una profunda de-
presién de las funciones neuronales, pero todavia es
desconocido el mecanismo concreto por el cual el eta-
nol ejerce sus efectos en el cerebro. Inicialmente se pro-
puso la hipétesis de la alteracién de la fluidez de la
membrana neuronal, basada en la liposolubilidad del
etanol, la cual proponia que los efectos agudos del eta-
nol se deberian a un aumento de la fluidez de la mem-
brana neuronal, mientras que el consumo crénico, de
manera compensatoria, aumentaria la rigidez de la
membrana, con la consiguiente alteracion de las funcio-
nes>S. Sin embargo, hoy en dia sabemos que el etanol
interactiia con determinadas proteinas de la membrana
neuronal implicadas en la transmisién de sefiales, dan-
do lugar a cambios en la actividad neuronal.

El etanol interactiia principalmente con dos recepto-
res de membrana: el receptor GABA,, que forma en su
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interior un canal para el i6n Cl-y es activado entre otras
sustancias por el neurotransmisor GABA (4cido-y-ami-
no-butirico), y el receptor NMDA (N-metil-D-asparta-
to), que forma un canal catidénico basicamente para el
Ca?ty es activado por el glutamato. El GABA esta con-
siderado como el neurotransmisor inhibidor por exce-
lencia del SNC, y por contra, el glutamato, junto con el
aspartato, como el principal neurotransmisor excitador.
El efecto del etanol sobre estos dos sistemas se basa en
la potenciacion de la accién del GABA y en el antago-
nismo sobre la accién del glutamato, actuando en con-
secuencia como depresor del SNC73,

Sin embargo, el etanol afecta también a casi todos los
demas sistemas neuroquimicos. Asi, las propiedades re-
forzadoras o adictivas del etanol se reflejan en el aumento
que ejerce sobre las descargas de las neuronas dopami-
nérgicas en el drea tegmental ventral y sobre la liberacién
de dopamina en el nicleo acumbens®!°. El sistema opioi-
de también se encuentra implicado en la neurobiologia
del consumo de alcohol, de modo que el etanol aumenta
la liberacidon de péptidos opioides en el niicleo acumbens,
produciendo una sensacién de bienestar, y la administra-
cion de antagonistas opioides reduce la ingesta de alco-
hol!!. Otro de los sistemas implicados es el serotonérgi-
co. Se ha observado un déficit en la transmisién
serotonérgica en pacientes alcohdlicos, y farmacos que
inhiben este sistema incrementan el consumo de etanol,
mientras que farmacos que lo potencian disminuyen el
consumo de este compuesto'>!3. Del mismo modo, tam-
bién se encuentran modulados por el etanol la neuro-
transmision noradrenérgica'“, los canales de Ca?* princi-
palmente de tipo L'5, y el sistema endocannabinoide, en
el que nos centraremos en este articulo.

Finalmente, aparte de interactuar directamente sobre
componentes de la membrana celular, su carécter lipofi-
lico podria permitir al etanol modular también compo-
nentes citoplasmaticos, entre los que se encuentran los
segundos mensajeros. Asi, el etanol potencia la produc-
cién de AMPc mediada por ciertos receptores'®. Tam-
bién se ha descrito que la proteina quinasa C (PKC) estd
implicada en la sensiblidad de algunos receptores al
etanol!’. Para terminar, en la via de sefializacién de las
MAP quinasas, y concretamente en la subfamilia ERK,
también se han descrito cambios 8.

Sistema cannabinoide endégeno

Los cannabinoides constituyen un conjunto de com-
puestos psicoactivos presentes en las hojas y brotes flo-
recidos de la planta de la marihuana, cannabis sativa.
Esta planta herbicea ha sido utilizada durante mds de

39-tetrahidrocannabinol (3°-THC)

wmeana -

N-araquidoniletanolamina 2-araquidonilglicerol
0 anandamida

Figura 1. Estructura quimica del 8°-THC, la anandamida y el
2-araquidonilglicerol.

4.000 afios por sus propiedades terapéuticas, asi como
por sus efectos farmacoldgicos como sustancia de abu-
so. La planta contiene més de 400 compuestos quimi-
cos diferentes, de los cuales aproximadamente 60 se
consideran cannabinoides .

El comienzo de la investigacién en el campo de los
cannabinoides se podria situar en 1964, cuando se aisl6
el 8°-tetrahidrocannabinol (3°-THC)?, ingrediente psi-
coactivo y principal responsable de la actividad farma-
coldgica de la marihuana (fig. 1). El clonaje en los afios
noventa de dos receptores de membrana a los cuales se
unen los compuestos cannabinomiméticos?->? abri6 el
camino hacia la comprension de la farmacologia de los
cannabinoides. Actualmente, los receptores cannabinoi-
des, junto con sus ligandos endégenos, las enzimas in-
volucradas en la biosintesis y degradacién de estos li-
gandos y las proteinas transportadoras de membrana,
comprenden un nuevo e importante sistema de neuro-
modulacién: el sistema cannabinoide endégeno.

Receptores para cannabinoides

Debido al caracter altamente lipofilico de los com-
puestos cannabinoides naturales, la primera hipétesis que
se considerd para la accién de dichos compuestos fue que
estaba mediada por una interaccion de manera inespeci-
fica con los componentes de la membrana celular?3.
Actualmente se sabe que la mayor parte de las acciones
farmacoldgicas producidas por los compuestos cannabi-
noides se debe a su interaccién con al menos dos protei-
nas receptoras, denominadas receptores cannabinoides
CB, y CB., pertenecientes a la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G. Diversas evidencias farmacol6-
gicas sugieren también la existencia de un tercer tipo de
receptor cannabinoide, llamado CB; o no CB,/CB,?+%,
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Receptor CB;

Extracelular

Citoplasma

Figura 2. Representacion esquemadtica de los receptores CB; y CB,. Aminodcidos comunes a los dos receptores (circulos negros);
aminodcidos diferentes (circulos blancos). Sitios consenso de glucosilacion (s); asas extracelulares (el, e2, e3); asas intracelulares

(i1, 12,13).

que sin embargo hasta la fecha no ha sido clonado. Del
mismo modo, también sabemos que los cannabinoides
interaccionan de manera especifica con otros receptores,
como por ejemplo el receptor vaniloide tipo 1, o el re-
cientemente descrito receptor huérfano GPR55%.
Ambos receptores para cannabinoides clonados, CB,
y CB,, constan de un dominio amino-terminal extrace-
lular, un dominio carboxi-terminal intracelular y 7 do-
minios transmembrana, y en su estructura se encuentran
residuos especificos tipicos como sustratos de fosforila-
cién, lugares de fijacién de ligandos, de proteinas G,
etc. El receptor CB;2""?728 contiene 472-473 aminodci-
dos organizados en una secuencia altamente conservada
entre las especies que se han estudiado. El receptor
CB,?2, polipéptido de 360 aminodcidos, presenta un
44 % de homologia en su secuencia de aminoacidos con
el CB, (68 % en las regiones transmembrana) (fig. 2).

Receptor CB;

Los principales mecanismos intracelulares en los que
estdn implicados los receptores cannabinoides CB, in-
cluyen: la inhibicion de la adenilato ciclasa?, la regula-
cion de distintos canales i6nicos* y la activacion de las
MAP quinasas?!. Los efectos identificados hasta el mo-
mento tienen como punto de partida el acoplamiento
del receptor CB, a las proteinas G.

En la mayor parte de los tejidos analizados, el recep-
tor cannabinoide se une a proteinas de tipo Gy, inhibito-

rias, aunque también se ha observado el acoplamiento
al tipo G,¥. Asf, la activacion de los receptores CB; pro-
duce una inhibicién de la via de la adenilato ciclasa, lo
que da lugar al descenso en los niveles de AMPc intra-
celular, afectando por tanto la capacidad de fosforila-
cion de las proteinas quinasas. Ademads, también induce
una inhibicién de los canales de Ca?" y un aumento en
la conductancia de K*.

El receptor CB; se expresa fundamentalmente en el
SNC de mamiferos3?33, principalmente como receptor
presindptico, y donde se le atribuye un papel importante
como neuromodulador de la liberacién de neurotrans-
misores. Es el receptor mas abundante de los acoplados
a proteinas G en el cerebro de mamiferos. En cerebro
de rata se encuentran niveles elevados de CB, en los
ganglios basales, capa molecular del cerebelo e hipo-
campo; niveles moderados en la corteza cerebral, y ni-
veles bajos en hipotdlamo, tallo cerebral y médula espi-
nal*. Sin embargo, en cerebro humano se ha observado
una mayor expresion de este receptor en la corteza pre-
frontal y el nicleo caudado, comparado con el cerebelo
y el hipocampo?.

Receptor CB;

La activacion del receptor CB, también produce una
inhibicién de la adenilato ciclasa y una activacion de la
via de las MAP quinasas*®*’. Sin embargo, no produce
modificaciones en la regulacion de los canales idnicos*®.
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Figura 3. Procesos de recaptacion y degradacion de la anandamida. FAAH: enzima hidrolasa de dcidos grasos.

La distribucién del receptor CB, difiere de la del
subtipo CB;, localizdndose principalmente en bazo,
amigdala y células del sistema inmune (linfocitos B y
T, monocitos, etc.)*. Al contrario que el receptor CB;,
su activacién no modifica la liberacion de neurotrans-
misores.

En cuanto a la distribucién del receptor CB, en cere-
bro de mamiferos, existe bastante controversia. Nume-
rosos estudios no han sido capaces de detectar su pre-
sencia en cerebro sano*#°, Otros trabajos, sin embargo,
han demostrado la presencia de CB, en diferentes com-
ponentes del cerebro humano, tales como astrocitos*!,
microglia perivascular*? y microcapilares*®. Por otro
lado, algunos trabajos describen la existencia de CB; en
cerebro solamente en situaciones patoldgicas, concreta-
mente en cerebro postmortem de pacientes con enfer-
medad de Alzheimer#, en macacos infectados con el
virus de la inmunodeficiencia de simios* y en ratas que
han sufrido hipoxia isquémica“®.

Endocannabinoides

Los ligandos enddgenos de los receptores para can-
nabinoides son compuestos derivados de dcidos grasos
poliinsaturados, siendo los mds conocidos y estudiados
hasta el momento la N-araquidoniletanolamina o anan-
damida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (fig. 1). En

los dltimos afios se han identificado en el SNC otros
cannabinoides enddgenos, como son el noladin éter, la
virodhamina (O-araquidoniletanolamina), la N-araqui-
donildopamina (NADA) y la docosatetraeniletanola-
mida?.

La anandamida fue aislada por primera vez en 19922
en cerebro de cerdo y posteriormente encontrada en 6rga-
nos periféricos incluyendo la piel y los tejidos cardiovascu-
lar, renal y reproductor. Su estructura no esté relacionada
con los cannabinoides naturales derivados de la planta
cannabis sativa, pero produce los efectos cldsicos de la
actividad cannabinoide como son la inmovilidad, la cata-
lepsia, la analgesia y la hipotermia?#’. La sintesis de la
anandamida se produce en dos pasos sucesivos. En primer
lugar, la enzima N-acetiltransferasa cataliza la formacién
del precursor N-araquidonil-fosfatidil-etanolamina, y en
una segunda fase este precursor es hidrolizado por la fos-
folipasa D*. La liberacion de anandamida es dependiente
de Ca*"y se produce tras la despolarizacién neuronal®. La
inactivacion de este endocannabinoide también requiere
dos etapas. Se postula que la primera es la recaptacién de
la anandamida extracelular por un transportador de alta
afinidad que atin no ha sido clonado, y la segunda es la hi-
drolisis intracelular catalizada por una enzima hidrolasa de
acidos grasos (FAAH)*°, dando lugar a sus dos componen-
tes fundamentales: el 4cido araquidénico y la etanolami-
na’! (fig. 3).
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El 2-araquidonilglicerol fue aislado inicialmente en
intestino de perro?, y posteriormente hallado en bazo,
pancreas y cerebro, ejerciendo efectos celulares simila-
res a los descritos para los cannabinoides naturales. La
sintesis de este endocannabinoide parece deberse a la
accion de la enzima diacilglicerol lipasa, que convierte
el diacilglicerol en 2-araquidonilglicerol. En cerebro su
liberacion estd mediada por el aumento de Ca?* intra-
celular elicitado durante la despolarizacién neuronal.
Tras su liberacion, el 2-araquidonilglicerol es recaptado
rdpidamente, y consecutivamente degradado por accién
de la monoacilglicerol lipasa, que lo convierte en dcido
araquidénico’®*>4.

Los endocannabinoides, por lo tanto, cumplen con
las condiciones necesarias de todo neurotransmisor, ya
que son sintetizados y liberados desde las neuronas, son
capaces de unirse y activar receptores de membrana, y
finalmente son inactivados por recaptacioén y degrada-
cion enzimatica en el interior de la célula. No obstante,
los endocannabinoides presentan una clara diferencia
respecto a los neurotransmisores cldsicos, y es que no
se almacenan en vesiculas sindpticas, sino que son sin-
tetizados a demanda*, actdan en las proximidades del
lugar donde se han liberado, y son rdpidamente inacti-
vados™. También poseen otra caracteristica muy par-
ticular, y es que pueden actuar como mensajeros retro-
grados, es decir, que como consecuencia de estimulos
concretos se liberan desde las neuronas postsindpticas,
siendo capaces de estimular receptores cannabinoides
situados a nivel presindptico™.

Implicacién del sistema cannabinoide
endégeno en el alcoholismo

La transmision cannabinoide parece ser relevante en
los circuitos cerebrales que regulan el consumo, la de-
pendencia y la tolerancia a etanol. En primer lugar, el
etanol y el 3°-THC producen efectos farmacoldgicos
similares: euforia y estimulacion a dosis bajas, efectos
sedantes a dosis altas. Por otra parte, es bien conocido
que el etanol es responsable de alteraciones en el movi-
miento y en la memoria, asi como hipotermia y seda-
cién, y concretamente en regiones cerebrales implica-
das en estos procesos —hipocampo, corteza, estriado,
sustancia negra y cerebelo— se observa la presencia de
elementos del sistema cannabinoide end6geno. Ade-
mas, se ha descrito tolerancia cruzada entre el 8°-THC
y el etanol”’.

Los resultados de estudios farmacoldgicos recientes
han contribuido a una mayor comprension de la impli-
cacion del sistema cannabinoide endégeno en la neuro-

biologia del alcoholismo. As{, existen evidencias de
tipo bioquimico, comportamental y genético que corro-
boran esta implicacién.

Estudios bioquimicos

La administracién crénica de etanol en mamiferos
modula elementos del sistema cannabinoide end6geno
a diferentes niveles. En primer lugar, en experimentos
in vitro realizados en células de neuroblastomas del tipo
SK-N-SH, se observé que la exposicidn crénica de es-
tas células a etanol conllevaba un aumento de los nive-
les de anandamida y su precursor biosintético de mane-
ra concentracion —y tiempo-dependiente’®. Este cambio
en el contenido de los endocannabinoides también se
demostro in vivo, al detectarse un aumento de ananda-
mida en la regién limbica anterior y un descenso de
anandamida y 2-AG en el mesencéfalo de ratas expues-
tas de manera crénica a etanol®.

Por otro lado, la densidad del receptor cannabinoide
CB; se encuentra disminuida, sin cambios en su afini-
dad, tras una administracion cronica de etanol en cere-
bro de ratéon®. Ademas, la funcionalidad de estos recep-
tores estd también reducida en ratones que han sido
expuestos cronicamente a este compuesto, como se ha
descrito mediante estudios de fijacion de [**S]GTPyS®!.
Asimismo, esta exposicion crénica a etanol da lugar a
una modificacién del ARNm del receptor CB, en di-
ferentes regiones cerebrales de rata2. Sin embargo, en
otro trabajo no se hallaron diferencias en la expresion
de ARNm ni en la fijacién de radioligandos selectivos
del CB; en ratas expuestas de manera crénica a etanol®.
Por otro lado, se ha descrito que la actividad de la enzi-
ma encargada de la degradacién de la anandamida, la
FAAH, se encuentra modificada en las mismas condi-
ciones. Asi, la administracion crénica de etanol en rato-
nes disminuye su actividad®. En cuanto a la neuromo-
dulacién que ejerce el receptor CB, sobre la sintesis de
neurotransmisores, se ha observado una desensibiliza-
cién por la administracién crénica de etanol en la capa-
cidad de este receptor para modular la sintesis de mono-
aminas en cerebro de rata in vivo®.

Dentro de este contexto, muchos autores sugieren
que esta desensibilizacion del receptor CB, en mamife-
ros que consumen alcohol de manera crénica se puede
deber, como explican los conceptos cldsicos de la far-
macologia, a una sobre-estimulacién por sus ligandos
enddgenos, que se encuentran aumentados. Ahora bien,
este aumento de los niveles de endocannabinoides po-
dria tener como origen una mayor sintesis, una menor
recaptacion a través del transportador de anandamida, o
una menor degradacion por parte de la enzima FAAH.
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En el caso de la abstinencia generada tras una inte-
rrupcion de la administracién crénica de alcohol, se ha
descrito una recuperacién de la densidad del CB, (que
se encontraba disminuida por el consumo crénico) tras
24 horas de abstinencia®. En otro trabajo, sin embargo,
se observa una primera reduccion de la expresién del
ARNmMm del CB, tras dos dias de abstinencia, seguida de
un incremento a los 40 dias®. Por otro lado, en cuanto a
los endocannabinoides, se ha descrito un gran descenso
de los niveles de anandamida y 2-AG en regiones limbi-
cas tras 48 horas de abstinencia, sin que la densidad del
receptor CB, se viera modificada®’.

En los tltimos afios se han realizado algunos estu-
dios en cerebro humano de individuos con diagndstico
previo de alcoholismo. Se ha observado una hiperacti-
vidad del sistema endocannabinoide en la corteza pre-
frontal de sujetos alcohdlicos suicidas, detectindose un
aumento de los endocannabinoides AEA y 2-AG, junto
con unos niveles de expresion y de funcionalidad del
receptor CB; elevados®. Se postula que esta hiperacti-
vidad podria desempefiar un papel importante en la aso-
ciacién entre alcoholismo y conducta suicida.

En cuanto a la exposicidn aguda a etanol, trabajos
recientes han demostrado que esta también produce
cambios en el sistema cannabinoide endégeno. De ma-
nera aguda el etanol reduce los niveles tanto de ananda-
mida®, como de 2-AG y otras N-aciletanolaminas’ en
cerebro de ratas, y se observa también una disminucién
en la expresion del ARNm de CB, en diferentes regio-
nes cerebrales’”', mediante mecanismos todavia desco-
nocidos.

Estudios comportamentales

Las evidencias de tipo comportamental se basan en la
modulacién del sistema cannabinoide exdgenamente,
resultando en una preferencia o consumo de etanol alte-
rada, que sugiere la implicacién de este sistema modu-
lador en el mecanismo reforzador del etanol. Asi, el
antagonista selectivo de los receptores CB; rimonabant
(SR141716) disminuye la ingesta de etanol tanto en ra-
tones’> como en ratas con preferencia por el etanol”.
Efectos similares se han observado tras la administra-
cién de surinabant (SR147778)7475, otro antagonista del
receptor CB; recientemente sintetizado. Por el contra-
rio, la administracion de agonistas cannabinoides, como
CP 55,940 o WIN 55,212-2, aumentan el consumo y la
preferencia por el etanol en ratas’s y en ratones”’.

En el mismo sentido, ratones knockout para el receptor
CB, presentan un consumo y preferencia por el etanol
reducido, y una sensibilidad y sintomas de abstinencia
elevados, al compararlos con ratones no modificados ge-

néticamente (wildtype)™. Ademads, ratones knockout para
la enzima FAAH, que no poseen mecanismos para degra-
dar la anandamida y por tanto poseen niveles muy eleva-
dos de este endocannabinoide, muestran un consumo y
preferencia por el etanol incrementados, y una sensibili-
dad a la sedacién producida por el etanol disminuida,
comparandolos con ratones wildtype’30. Estos efectos se
reprodujeron en ratones no mutados, cuando se les admi-
nistré el inhibidor de la FAAH, URB59779:%0,

Por otra parte, se ha demostrado en animales de ex-
perimentacién la importancia del sistema cannabinoide
enddgeno en el fendmeno de las recaidas al consumo de
etanol®' y en el efecto que el estrés produce en este con-
sumo®. En dltimo lugar, los receptores cannabinoides
del tracto gastrointestinal también se han relacionado
con los mecanismos de absorcién y distribucién del eta-
nol, al haberse observado un mayor nivel de etanol en
sangre tras una inyeccion aguda de etanol (a altas dosis)
en ratones que no expresaban el receptor CB,%.

Estudios genéticos

La predisposicion hacia un consumo excesivo de al-
cohol y hacia el desarrollo de alcoholismo se ha asocia-
do con factores genéticos. Segin numerosos estudios,
la heredabilidad del alcoholismo se sitda en torno al
40-50 %%*+#. Una evidencia de la implicacién del siste-
ma cannabinoide enddgeno en el consumo de alcohol
es que existen diferencias en el receptor cannabinoide
CB, entre cepas de roedores que presentan preferencia
o aversion por el etanol. Se ha observado una disminu-
cién en la densidad de receptores CB, en ratones con
alta preferencia por el etanol, frente a los ratones que
muestran aversion por este compuesto®®. En estudios de
fijacion de [*S]GTP+yS ha podido observarse que los
ratones que presentan aversion por el alcohol tienen re-
ceptores CB; menos eficaces que la cepa preferente?’.
Sin embargo, en estudios de fijacién de [3S]GTPyS en
cerebro de ratas, se ha descrito una reducida funcionali-
dad de los receptores CB, en la cepa de ratas con prefe-
rencia al etanol frente a la cepa que presenta aversion®s.
En otro estudio mds reciente se ha observado la existen-
cia de una alteracién genética para la degradacién de
endocannabinoides en la corteza prefrontal de ratas pre-
ferentes de alcohol. Asi, una disminucion de la densi-
dad y funcionalidad del receptor CB, se ve acompaiiada
de una reduccion en la expresion del ARNm de la enzi-
ma FAAH y de su actividad, y de un aumento simulta-
neo de los niveles del endocannabinoide 2-AG%.

Por otro lado, estudios genéticos realizados en el
ser humano también han descrito asociaciones entre
variaciones del sistema cannabinoide endégeno y el
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alcoholismo. Existe una variacion en el gen que codi-
fica el receptor CB, (CNR1), cuya aparicién estd aso-
ciada a una mayor gravedad de los sintomas asociados
al sindrome de abstinencia®®. Recientemente se ha
descrito que un alelo para este mismo polimorfismo
estd asociado con una mayor densidad del CB, en la
corteza prefrontal, una mayor activacién cerebral ante
estimulos relacionados con el alcohol, una mayor per-
cepcion subjetiva de la recompensa provocada por el
alcohol, y mejores resultados tras el tratamiento con
farmacos que modulan el sistema mesolimbicocorti-
cal’!. Ademads, se ha observado que otros polimorfis-
mos de nucledtido tinico (SNP) en el CNR1 también
parecen modular el riesgo de desarrollar una adiccién
al alcohol y a otras drogas de abuso®?. Del mismo
modo, estudios similares han descrito que en el gen
que codifica para la enzima FAAH existe un SNP alta-
mente asociado con el uso problematico de drogas y
alcohol®?. Por otra parte, el receptor CB, también ha
sido analizado en una poblacién japonesa, y se ha des-
crito un polimorfismo de este receptor asociado a la
dependencia alcohdlica®.

Sin embargo, otros estudios han descartado esta posi-
ble asociacion de SNP del CNRI1 en el alcoholismo.
Estd descrito que un polimorfismo de este gen se en-
cuentra asociado al uso intravenoso de drogas de abuso,
pero no se observo ninguna asociacion significativa con
el abuso o dependencia al alcohol®. Asimismo, tampo-
co se hallé una asociacién de este polimorfismo del
CNRI en la patogénesis del delirium tremens®®.

El sistema cannabinoide endégeno
como posible diana terapéutica
en el tratamiento del alcoholismo

Los datos farmacolégicos sugieren que el sistema
cannabinoide end6geno incrementa la sensibilidad a di-
ferentes sustancias con propiedades reforzadoras. Este
efecto se deberia principalmente a su capacidad de mo-
dular la actividad del sistema de recompensa mesolim-
bicocortical”’. Con respecto al etanol, como se ha co-
mentado anteriormente, parece claro que los receptores
cannabinoides CB, estdn directamente implicados en
mediar parte de sus acciones reforzadoras en los circui-
tos de recompensa. De este modo, mientras los farma-
cos agonistas de los receptores CB, estimulan la ingesta
de etanol en ratas®®, los firmacos antagonistas de estos
receptores bloquean la capacidad del etanol de estimu-
lar la liberaciéon de dopamina en el nicleo acumbens,
disminuyen la ingesta en ratas y previenen la recaida en
el consumo’>74,

A la vista de estos estudios donde se han observado
numerosas evidencias de la implicacién del sistema
cannabinoide enddgeno en la dependencia al etanol, y
en los cuales el bloqueo de los receptores cannabinoi-
des parece reducir el consumo, la recaida y la motiva-
cion hacia el consumo en animales, se ha postulado la
hipétesis de que los farmacos antagonistas selectivos
de los receptores cannabinoides CB, pudieran ser de
utilidad en el tratamiento del alcoholismo. A partir de
esta hipdtesis se han llevado a cabo hasta el momento
dos ensayos clinicos de fase II. Ambos ensayos clini-
cos, disefiados a doble ciego, se han centrado en estu-
diar el efecto del antagonista selectivo de los recepto-
res cannabinoides CB; rimonabant frente a placebo. El
rimonabant ha demostrado previamente en diferentes
estudios clinicos su capacidad para bloquear los efec-
tos reforzadores de diferentes sustancias de abuso, re-
duciendo por ejemplo el consumo de tabaco y la inges-
ta de comida. Esto ha hecho que este fairmaco haya sido
comercializado para el tratamiento de la obesidad®.
Sin embargo, la comercializacién de rimonabant ha
sido recientemente suspendida por la posibilidad de
aparicion de efectos adversos psiquidtricos graves du-
rante su utilizacion.

En el primero de los ensayos clinicos se valor6 la po-
sible eficacia del tratamiento con rimonabant (20 mg)
durante 12 semanas en la prevencion de recaidas en pa-
cientes alcohélicos en periodo de desintoxicacién!'®.
Aunque el rimonabant mostré un ligero efecto en redu-
cir la tasa de recaidas, las diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas frente a placebo. La falta de
eficacia de rimonabant podria explicarse por una tasa
elevada de respuesta en el grupo placebo y por una du-
racion del tratamiento relativamente corta'®.

El segundo de los ensayos ha valorado la eficacia de
rimonabant en reducir el consumo de etanol en pacien-
tes adictos a esta sustancia. Sin embargo, sus resultados
no han sido todavia publicados (http://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT00075205).

Como conclusién podemos afirmar que son nu-
merosas las evidencias cientificas que avalan una im-
plicacién del sistema cannabinoide endégeno en la
instauracién de los procesos de abuso y dependencia
alcohdlicas. A partir de estos hechos son necesarios
nuevos estudios que valoren en profundidad la posible
utilidad terapéutica de la manipulacién farmacolégica
del sistema cannabinoide enddgeno para el tratamien-
to del alcoholismo.

Los autores declaran que no existe conflicto de
interés.
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