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Estres, hipercortisolismo y
receptores corticoesteroi-
des en la depresion:impli-
caciones en el tratamiento

Introduccion

El componente neuroenddcrino clave en la respuesta al estrés es
el sistema hipotaldmico-hipofisiario-adrenocortical (HPA). Las
fuentes del estrés convergen en el nicleo paraventricular del
hipotalamo (PVN) donde se sintetiza la hormona liberadora de
corticotrofina (CRH) que induce la sintesis y liberacién de la
hormona adrenocorticotréfica (ACTH); ésta a su vez activa la
sintesis y liberacién de corticoesteroides, especialmente el
cortisol. En pacientes con depresion se ha observado hipercortiso-
lismo y existen pruebas de que el sistema HPA, estd involucrado
en la depresion.

Estudios clinicos

En los primeros estudios se utilizé la prueba de supresion de la
dexametasona (DST) con el objeto de evaluar a pacientes con
depresion. Los estudios longitudinales en pacientes tratados con
antidepresivos (AD), demostraron que en los casos en los que la
accion supresora de la dexametasona se vefa disminuida, la
resolucion de la psicopatologia depresiva iba precedida por una
respuesta adecuada a la prueba de supresion. Estas observaciones
sugirieron que el desarrollo de un desarreglo del HPA precede a
la sintomatologia depresiva, en vez de ser una consecuencia de
la misma. Sin embargo, debido a la baja sensibilidad de 1a DST,
esta prueba se combiné con la administracién de CRH y se
observé que en pacientes con depresion, la funcion de los
receptores de corticoesteroides se encuentra alterada ya sea por
causa genética o adquirida. Esta alteracion produce un aumento
en la secrecion de CRH y otros secretagogos de ACTH.

Estudios preclinicos

Los estudios en ratas y monos apoyaron la idea de que el CRH
es el coordinador principal de la respuesta al estrés. En ratas,
por via intracerebroventricular, el CRR indujo varios rasgos de
comportamiento, relacionados con la ansiedad. Recientemente,
ha sido posible estudiar los efectos de la disminucion de la
neurotransmision de CRH, mediante la administracion de
oligonucledtidos antisentido correspondientes al inicio de la
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region codificadora del RNAm de CRH. La aplicacion de este
tipo de terapia génica en ratas estresadas, produjo una
disminucién en la biosintesis de CRH y condujo a la reduccién
de comportamientos relacionados con la ansiedad. La
comparacién entre los efectos sobre comportamiento, que
obtuvieron las sondas antisentido dirigidas contra el RNAm del
receptor CRH1 o CRH2, sugieren que los receptores CRH1
(rCRH1), estdn mds involucrados con la ansiedad y probablemen-
te con la depresion. Los ratones transgénicos que sobreexpresan
CRH, muestran alteraciones emocionales y son usados como
modelos genéticos de conducta ansiosa, mientras que los ratones
mutantes deficientes en rCRH1, muestran ser menos ansiosos
que los normales, al igual que los ratones que fueron sometidos
a knock out del gen de rCRHI.

Accion antidepresiva

El elemento protéico de respuesta que une al AMP ciclico
(CREB), es una proteina constitutiva de las membranas celulares.
En su forma fosforilada el CREB se une a una secuencia presente
en la region promotora del CRH, llamada elemento de respuesta
del AMPc (CRE). Esta unién desdencadena la activacion de genes
que contienen una secuencia CRE en su regién promotora. Por
ejemplo, al administrar un antidepresivo, que bloquea la recaptura
de norepinefrina y que, por lo tanto, incrementa su biodisponibili-
dad en los adrenorreceptores postsinapticos; se produce una
activacion del AMPc y de la actividad de la proteincinasa A, con
una variedad de cambios en la expresion genética, que incluye a
los genes regulados por CREB. Sin embargo a largo plazo, existe
una desensibilizaciéon de los adrenorreceptores, con la
consecuente disminucion de la expresién de CRH. En pacientes
con remision del cuadro depresivo se ha encontrado una
disminucion de la hiperactividad del HPA y una disminucién en
la concentracién de CRH en el liquido cefalorraquideo. Ambos
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hallazgos son congruentes con el concepto de que hay un
mecanismo que disminuye la expresién del gen CRH. El
mecanismo molecular por medio del cual los receptores CRH1
son modulados por los antidepresivos, estd atin en estudio. Otros
reguladores de la expresion genética, son los receptores de
corticoesteroides: receptor de mineralocorticoides (MR) y
receptor de glucocorticoides (GR) y se cree que la funcién de
este ultimo es esencial para la respuesta a los antidepresivos.
Los efectos de los AD en dichos receptores se han estudiado con
diferentes paradigmas, por ejemplo, evaluando la respuesta de
los ratones transgénicos a la moclobenida con alteracion en la
funcién de GR, en la que se observa una normalizacién de la
conducta y del nivel neuroenddcrino con el farmaco. Debido a
que la supresion de la funcién de GR y MR, da por resultado
hiperactividad del HPA, los mecanismos del CREB y los
receptores a corticoesteriodes, parecen ser complementarios. Con
respecto a la suposicion de que los antagonistas de GR son titiles
en el tratamiento de la depresion, existen escasos estudios con
metyrapona. Ante la pregunta de si es posible acortar el tiempo
de inicio de la accién farmacoldgica de los AD, mediante el
bloqueo de los rCRH1, atin no existe una respuesta y se requieren
estudios clinicos para conocer el efecto de los antagonistas del
rCRH1, como terapia coadyuvante o monoterapia, en casos de
depresion. Una ventaja que podrian ofrecer es que €stos parecen
actuar solamente bajo condiciones de estrés elevado.

Conclusion

Se encontré que todos los datos preclinicos y clinicos fueron
congruentes con la vision de que la hiperactividad de HPA estd
relacionada causalmente con la depresion y con los mecanismos
de accidn de los antidepresivos. Debido a que se encontré que la
CRH es la fuerza motriz en esta cascada, pareciera ser util la
elaboracion de fairmacos que antagonicen su accién. Hay que
hacer notar, sin embargo, que tal validacion clinica de un concepto
neuroenddcrino, deberia autoliberarse de las fronteras de las
entidades nosoldgicas. Parece mds apropiado el observar la
condicién de la hiperactividad del HPA a través de todas las
condiciones clinicas en las cuales son prevalentes los signos y
sintomas neuroenddcrinos. Entonces si, se podrian disefiar las
diferentes terapias basadas en estas anormalidades neurobiol6-
gicas.

(Ricardo Ivan Nanni Alvarado)
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Sindrome de Capgras (SC)

Un poco de historia

Este sindrome fue descrito por el psiquiatra francés Jean Marie
Joseph Capgras (1873-1950), en 1923, en el articulo titulado
L’illusion des sosies dans un délire systématisé chronique que
fue publicado junto con J Reboul-Lachaux en el Bulletin de la
Société Clinique de Médecine Mentale, 1923; 11:6-16. Se definié
por primera vez como [llusion des sosies (la ilusion de los dobles).
Alli se presentaba el caso de una mujer de 53 afios, que denominaba
sosies (dobles) a personas que crefa que se hacian pasar por sus

familiares. La palabra francesa sosies, curiosamente hace alusion
a Sosia quien era sirviente de Anfitrién, en la obra de Moliére
Ilamada Anfitrion, basada a su vez en la anterior del dramaturgo
romano Plauto, llamada también Anfitrién, que representa el viejo
mito griego en el que Zeus se hace pasar por Anfitriéon para
seducir a Alcumena, su esposa, en tanto que Mercurio toma la
apariencia de Sosia. De esta manera Alcumena concibe gemelos:
Hércules, hijo de Zeus e Ificles, hijo de Anfitrion. El Sindrome
de Capgras (SC) en realidad fue definido por primera vez como
patologia psiquidtrica, por Kahlbaum, en 1866, y Mangnan en
1893, Janet en 1903, Kraepelin en 1921 y Bessiére en 1913
hicieron observaciones similares. El sindrome de Capgras ya
habfa sido descrito en la novela de Feodor Mikhailovitch
Dostoyevsky, titulada Los Poseidos, cuyo autor, afectado de
epilepsia del 16bulo temporal, también habia hecho referencia al
sindrome de los dobles subjetivos en la novela El doble, publicada
en 1887. Edgar Allan Poe en su obra titulada William Wilson,
publicada en 1839, también se hace alusién al SC.

En busca de una etiologia

Segtin Capgras este fendmeno es una agnosia de identificacién
en la que el paciente se rehusa a admitir la verdadera personalidad
de las personas cercanas. Para Capgras, el reconocimiento es
una lucha entre familiaridad y extrafieza, y en este caso este tltimo
sentimiento es el que predomina, en tanto que los sentimientos
no aceptados se desplazan a los dobles. Relacionaba este
fenémeno con otro, similar a la desrealizacion y despersonaliza-
cién. Se intentd explicar el fendmeno, tomando como ejemplo
los textos de Dostoyevsky para mostrar que dicho sindrome es
una forma de resolver la ambivalencia amor-odio hacia una misma
persona, por medio de la proyeccion y la negacion, y por lo tanto
no es un trastorno sensorial sino de juicio afectivo. Freud
formulaba que la idea de los dobles era un fendmeno regresivo
al narcisismo en etapas tempranas, en las que el ego atin no tenia
limites definidos. En las mujeres, opinaba, el narcisismo era
diferente que en los hombres, lo que contribuia a que se presentara
mayor frecuencia de dobles de uno mismo en las mujeres, lo que
se reflejaba en una mayor prevalencia de mujeres con ideas
delirantes de dobles. Posteriormente hubo diversas teorias que,
con base en lo propuesto por Capgras, daban importancia a los
aspectos relacionados con la sexualidad, a sensaciones
desagradables y al proceso de individualizacion, separacion del
nifio de la madre.

Desde la década de mil novecientos setenta se le dio mayor
implicacién a la causa médica a este sindrome después de que
Gluckman, en 1968, presenté un caso de SC con evidencia
radioldgica de atrofia cerebral. En 1973 dos autores presentaron
otro caso de SC posterior al dafio cerebral severo, en un sujeto
de 20 aflos sin antecedentes psiquidtricos. En 1977, se sugirié
que la prosopagnosia (incapacidad de no reconocer los rostros)
se debia a un dafio cerebral y especul6 en el sentido de que las
regiones occipito-temporales derechas estaban implicadas. Se
ha intentado atribuir el origen del SC a la prosopagnosia, pero
en los sujetos afectados por esta alteracion se desarrolla la
incapacidad de reconocer los rostros, como consecuencia de un
dafio cerebral y la prosopagnosia no se aprecia en los sujetos
con sindrome de Capgras ya que ellos no tienen alterada la
percepcion de los rostros sino la apercepcién de éstos que ya
implica el darles un significado afectivo. Mds recientemente se
ha dado importancia a las funciones del hemisferio derecho o a
la intercomunicacion de éste con el hemisferio izquierdo, ya que
el hemisferio derecho se encarga de la percepcion espacial de
los rostros (Ellis 1994). Se han encontrado mdltiples alteraciones
del EEG en pacientes con delirios de no identificacién y se ha



intentado asociar el SC con los fendmenos de despersonalizacion
y de desrealizacion, frecuentemente mencionados por pacientes
con alteraciones paroxisticas, estos fendmenos muchas veces son
asociados con el SC, pero que pareciera deberse mas a una
comorbilidad que a otra causa. De otra forma estos sintomas
serfan lo comtn en los pacientes con SC y viceversa. También se
ha propuesto que el SC es una confabulacién y no un delirio o
una ilusién. En estudios de 106 casos con SC, realizados por
Kimura, los pacientes con SC acusan un mayor porcentaje de
familiares de primer grado que padecen trastornos mentales,
porcentaje que es incluso mayor que en los pacientes con
esquizofrenia. Posteriormente, se han documentado multiples
hallazgos de dafio neuroldgico en las dreas encargadas de la
capacidad de la memoria para reconocer rostros. De 25 a 40%
de los pacientes, sufre alguna alteracién neurolégica como
demencia, epilepsia, migrafia, enfermedad de Parkinson y
alteraciones neurovasculares; sobre todo en el hemisferio cerebral
derecho, y lo anterior también se relaciona con algunos problemas
médicos como sindrome nefrético, mixedema y pseudohipopara-
tiroidismo. Hasta un 12% de los pacientes con Alzheimer falla
al no identificar los rostros de las personas. El SC se ha asociado
también con intoxicaciones por litio, entre otras sustancias.

Estos tdltimos datos nos inclinan mds a dar una explicacién
neurolégica al SC. La teoria que explica de manera mds aceptable
el fenémeno es la que postula que las alteraciones se dan sobre
todo en las dreas parieto-temporales del hemisferio derecho, que
se relacionan con la imagen corporal, que estdn desconectadas
de la amigdala y por lo tanto del sistema limbico, sin que haya
dafio en estas dreas, a diferencia de lo que ocurre en la
prosopagnosia. De esta forma, el sujeto identifica la imagen pero
es incapaz de asociarla con experiencias emocionales, por lo
tanto, el resultado es la mala interpretacién de un objeto
claramente identificado, pero mal reconocido.

Jean Marie Joseph Capgras (1873-1950)
Epidemiologia

E1 SC es muy raro, pero es el sindrome mas frecuentemente mal
identificado. Su prevalencia es de hasta 15% en los pacientes
con esquizofrenia, probablemente de hasta 0.3% en los pacientes
de la préactica privada. En 1983, en una revision por computadora
de los casos publicados internacionalmente en diferentes revistas,
se encontraron 133 casos publicados. La edad media de inicio es
de 43 afios (se han documentado casos, no obstante, desde nifios
de 8 afios hasta ancianos). Se presenta mds en las mujeres que en
los hombres (2/10); con 51% de familiares de primer grado con
trastornos mentales, y se nota una mayor predisposicion
hereditaria en las mujeres. Se estima que en la prictica privada
hay de 0.3% a 0.75% de pacientes con este sindrome.

Clasificacion

El SC estd considerado dentro de los trastornos psicéticos ya
que comparte con éstos la incapacidad para distinguir la realidad
de la fantasia, misma que existe dentro de un juicio de realidad
alterado y con creacion de una nueva realidad para el individuo.
Dentro de los trastornos psicéticos, es considerado un delirio ya
que consiste en una creencia falsa que se encuentra basada en
una inferencia también falsa o erronea, de la realidad externa.
La principal caracteristica del delirio es que la creencia es
irreductible ante la 16gica, mediante el razonamiento. E1 DSM-
IV R reconoce como trastornos delirantes los siguientes:

Trastorno delirante erotomaniaco. Situacién en la que existe la
creencia de que otra persona estd enamorada del sujeto.

Trastorno delirante de grandiosidad. Persiste la idea de que la
persona posee exagerado valor o caracteristicas superiores o
especiales.

Trastorno delirante celotipico. En éste, persiste la idea de que el
compailero sexual es infiel.

Trastorno delirante de tipo persecutorio. La persona estd
convencida de que es perseguida o vigilada.

Trastorno delirante somdtico. Existe la creencia infundada o
exagerada de que se tiene algtin defecto fisico o se sufre de una
enfermedad médica terrible.

Trastorno delirante mixto. Se conjuntan en un mismo paciente
mas de uno de los tipos de delirio anteriormente mencionados y,
finalmente.

Trastorno no especificado. Que incluye a los llamados delirios
de mala identificacién (DMI). Consiste en atribuir a las personas,
cosas o situaciones, identidades diferentes, o en desconocer su
verdadera identidad. Dentro de estos tltimos, los mas discutidos
son: el sindrome de Capgras; el sindrome de Fregoli descrito en
1927 por Courbon y Frail (epénimo del actor europeo que
cambiaba su disfraz rdpidamente en el escenario) que consiste
en que el paciente atribuye identidades familiares a gente
desconocida; el sindrome de intermetamorfosis identificado por
Courbon y Tusques en 1932, en el que la persona cree que quienes
le rodean cambian de identidad entre ellos y el delirio de los
dobles subjetivos, precisado por Christoudolou en 1978, que se
presenta asociado frecuentemente con el SC, y en el que el
paciente cree que tiene dobles psicoldgicos exactos.

Sintomatologia

El SC raramente se presenta solo, y casi siempre se desarrolla en
el contexto de otros trastornos psiquidtricos y enfermedades
médicas; sobre todo, se asocia frecuentemente con otros sintomas
psicoticos. Hasta 40% de los pacientes con esquizofrenia pueden
presentar algtin sintoma de los DMI. Kimura en 1986 en una
revision de 106 casos publicados internacionalmente, encontrd
que 72 (67.9%) fueron diagnosticados como esquizofrenia, 16
(15.1%) como psicosis afectiva, 9 (8.5%) como psicosis organica,
4 (3.8%) como psicosis esquizoafectiva y 5 quedaron sin
diagnéstico. Usualmente este sindrome se desarrolla tarde en el
curso de la enfermedad y consiste en la idea delirante de que las
personas muy cercanas han sido reemplazadas por dobles exactos
que son impostores. En raras ocasiones se han documentado casos
en que se involucre a objetos o animales. En este trastorno se
hallan intactas otras funciones, que podria esperarse que
estuvieran afectadas, como la lucidez mental, la memoria y la
percepcidn visual. Conforme avanza el curso de la enfermedad,
otras personas se pueden ver involucradas en el delirio. El
paciente detecta minimas diferencias entre el impostor y el
original, la textura de la piel, la forma de la nariz, la manera de
peinarse, etc. Otros delirios relacionados con éste, entre ellos el
de Cotard, el de Licantropia, la erotomania y algunos mas, de
mala identificacion.

Tratamiento y prondstico

Un paciente con SC debe de ser considerado potencialmente
como sujeto de enfermedad orgdnica cerebral y deberd someterse
a una evaluacion clinica y de laboratorio completa, con énfasis
en la neuropsicologia. E1 SC es indicador, también, de una
enfermedad mds severa, crénica y resistente al tratamiento, por



la posible presencia de déficit estructural. Se debe tener en cuenta
en su tratamiento, el uso de anticomiciales, como tratamiento
adjunto. Los antipsic6ticos deben complementar dicho
tratamiento, sobre todo cuando existan alteraciones preceptuales
u otros sintomas propios de la esquizofrenia. La pimozida ha
dado algunos resultados favorables. Generalmente los casos de
SC son crénicos y resistentes al tratamiento y existe la posibilidad
de respuestas violentas por parte del paciente.

(Juan José Cervantes Navarrete)
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Una hipotesis de género:
“el muro de cristal”
en la carrera laboral

m Algunas estudiosas de la sociologia han descrito recientemente
el concepto de “muro de cristal”, que se refieren al trabajo
femenino y que se usa particularmente en los paises anglosajones.

En estudios sobre estados depresivos presentes en algunas
mujeres de mediana edad, se ha intentado relacionar la nocién
de “muro de cristal” con ciertas hip6tesis psicoanaliticas y de
género que ayudan a comprender ciertos rasgos del malestar
manifestado por este grupo de mujeres.

Se denomina muro de cristal a una barrera invisible que al
interceptar la carrera laboral de las mujeres, es dificil de traspasar
y les impide seguir avanzando.

Este concepto se emplea en el andlisis de la carrera laboral de
las mujeres que obtuvieron altas calificaciones en el trabajo
gracias a su formacion educativa de nivel superior. Sin embargo
su experiencia laboral indicaba que en determinado momento de
sus carreras se encontraron ante esa barrera invisible o “muro de
cristal”, que dio origen al estancamiento en su trabajo.

Algunos de los rasgos que la cultura ha construido para
configurar “el muro de cristal” se basan en:

a) Las responsabilidades domésticas

Por lo general, la mayoria de los espacios laborales esta
diseflada para un universo de trabajo masculino e incluye
horarios habitualmente incompatibles con las actividades de
las las mujeres, por ejemplo turnos vespertinos o nocturnos.
Las mujeres definidas como tradicionales en su desempefio
laboral, han reconocido los limites impuestos por el “muro de
cristal” y en su intento de superar esas limitaciones han llegado
a padecer estrés laboral.

El mundo del trabajo masculino se caracteriza por un maximo
de racionalidad y por un frio manejo de las emociones
(distancia afectiva, indiferencia, etc.).

Las mujeres clasificadas como tradicionales, consideran
inaceptable cambiar su modo cldsico de vinculacion (ternura,
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carifio, odio, etc.) y prefieren conservarlo que seguir avanzando
en su carrera.

Este grupo, que es mayoritario, padece las tensiones y
conflictos que se generan al intentar compatibilizar los dos
tipos de vinculacién.

Las mujeres consideradas como innovadoras suelen
identificarse con el modo de vinculacién masculino y
establecen una dicotomia entre sus vinculos en el dmbito
doméstico y el dmbito laboral.

b) El nivel de exigencias
Este grupo generacional ha encontrado que para demostrar su
valfa en dicho 4mbito laboral, se le exige el doble de eficiencia
que al de sus pares masculinos. Esto constituye un ejercicio
de discriminacion laboral en perjuicio de las mujeres.

¢) Los estereotipos sociales acerca de las mujeres y el poder

Algunos estereotipos se formulan de la siguiente manera: “las
mujeres temen ocupar posiciones de poder”, “a las mujeres
no les interesa ocupar puestos de responsabilidad”. Estos
estereotipos sociales inciden en la carrera laboral de tal manera
que hacen ineligibles a las mujeres para puestos que requieren
autoridad y ejercicio de poder.

Las mujeres “tradicionales” parecen refugiarse mas en estas
afirmaciones; las mujeres innovadoras, en cambio, admiten
sus conflictos y tratan de enfrentarlos empleando recursos
variados, cuando ocupan tales puestos de trabajo.

d) La percepcion que tienen de si mismas las propias mujeres
La falta de modelos femeninos con los cuales identificarse
lleva a estas mujeres a cierto grado de travestismo, es decir, a
vestir ropas que las asemejan al universo masculino,
preferentemente camisas y faldas largas, y a llevar maletin o
portafolios, e incluso a presentar cambios en el timbre de voz.
Las mujeres que desean ocupar estos puestos deben afrontar
mds riesgos, por ejemplo el acoso sexual, y soportar un mayor
escrutinio de su vida privada. Asimismo, se les perdonan menos
equivocaciones.

e) El principio del logro

Otro factor que incide es el “principio del logro” que prevalece
al medir la valia de los miembros de una empresa u
organizacion tradicionalmente masculina, donde compiten
hombres y mujeres por igual. Sin embargo, sucede que, desde
el principio, se suele evaluar a las mujeres como si su potencial
fuera mas bajo para determinados puestos en el trabajo y por
lo tanto quienes las emplean consideran que su valia es menor.
Como resultado de este proceso, incluso las mujeres
profesionalmente calificadas se ven orientadas de forma
sistemdtica hacia ramas ocupacionales menos atractivas, poco
creativas y generalmente peor pagadas.

f) Los ideales juveniles

Otro factor que opera lo constituyen los ideales sociales y
familiares que prevalecian en la época en que las interesadas
cursaron su carrera laboral: “Aseguirese de que hace lo
correcto”, y reforzando esta afirmacidn, la ética femenina. Sin
embargo, en este fin de milenio el mandato social es distinto:
“Asegurese de ganar rapidamente mucho dinero” mandato que
entra en contradiccién con los ideales juveniles.

La puesta en crisis de los ideales de generacién y de género,
en el caso de las mujeres caracterizadas como innovadoras,
opera como motor que pone en marcha nuevos criterios de
insercién laboral; pero para las mujeres agrupadas como
tradicionales, constituye uno de los aspectos mas poderosos



en la configuracién del “muro de cristal”, como factor
depresdgeno.

En estas ultimas, la puesta en crisis de sus ideales generaciona-
les y genéricos, no deja otra solucion posible que la detencién
pulsional.

(Rosa Isela Valencia Neri)
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Una base molecular de las
propiedades terapéuticas y
psicoactivas de la cannabis
(A9-tetrahidrocannabinol)
Primera parte

Introduccion

En ultimas fechas se ha discutido mucho sobre el uso de los
cannabinoides psicoactivos de la marihuana (THC) con fines
médicos, particularmente con respecto al tratamiento de
trastornos neurolégicos (esclerosis miltiple), glaucoma y dolor.
De particular importancia son las teorfas en desarrollo sobre
transduccion de sefales en la membrana y la evidencia emergente
de que la marihuana interfiere con una regulacién basica de la
funcion celular en un nivel molecular con consecuencias no
previstas.

Cannabinoides

La marihuana es un producto de la planta Cannabis sativa que
contiene unas 60 moléculas terpenoides conocidas como
cannabinoides. El cannabidiol (CBD), por ejemplo, inactiva
ciertas isoenzimas del citocromo P-450, lo cual a su vez altera la
cantidad relativa de metabolitos psicoactivos producidos a partir
del A9-tetrahidrocannabinol (CBN). De hecho puede verse que
la marihuana procedente de fuentes no controladas podria
producir efectos farmacoldgicos inconsistentes. Mds aun, la alta
liposolubilidad del THC produce una larga vida media y resulta
en una acumulacion sustancial en los tejidos corporales con su
uso crénico.

La interaccion de los cannabinoides con la bicapa lipidica
de la membrana

Lawrence y Hill demostraron en 1975 que en concentraciones
micromolares, el THC incrementa el trastorno molecular del
liposoma, con una intensidad insuficiente para producir anestesia.
Leuschner informé que este efecto de desorden del THC
efectivamente ocurria in vivo: habia un equilibrio entre la
concentracion de la droga en los eritrocitos y el plasma. Los
cannabinoides no psicoactivos producen un efecto opuesto,
disminuyendo el desorden en la membrana y uno esperaria que
el CBN y CBD antagonizarian en parte los efectos del THC in
vivo, lo cual se ha documentado en observaciones experimentales.
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Efecto de los cannabinoides sobre los receptores de
neurotransmisores

El THC no interactia directamente con los sitios activos de los
receptores, pero ocasiona una modificacién alostérica de los
mismos, lo que a su vez modifica la respuesta a otros agonistas y
antagonistas. Después de la administracién del THC, los efectos
de la exposicién subsecuente de los receptores a los agonistas
acetilcolina, opioides y NMDA se encuentran disminuidos,
mientras que los efectos del THC sobre las catecolaminas y el
GABA son bifésicos.

Interaccion del THC con receptores especificos

El THC posee propiedades psicoactivas estereoespecificas, las
cuales ejercen en concentraciones nanomolares.

El receptor CB1 ha sido identificado como un regulador
nucleotidico ligado a proteina (G) con 7 dominios transmembra-
nales (7TM). Sus concentraciones mayores se encuentran en el
globo pdlido, la sustancia negra, la corteza cerebral, el estriado
y las capas moleculares del cerebelo y el hipocampo.

Un segundo receptor, CB2, es igualmente un receptor ligado
a proteina (G) con 7TM y con un 44% de homologia con el
receptor CB1.

Correlatos funcionales de la union del THC a sus receptores y
las alteraciones de la sefializacion

En el cerebro, la unién del THC a sus receptores se asocia con
marcados cambios sensoperceptuales. La correlacion de las
alteraciones auto-reportadas con marcadores funcionales
utilizados para estimar las percepciones visuales, auditivas y
somatosensoriales, indic6 que, de hecho, la intoxicacién con
cannabis induce una ilusién de percepcion visual caracterizada
por una inversion de la profundidad binocular que también puede
observarse en personas no medicadas que padecen esquizofrenia.
También se asocia con una respuesta P-300 alterada ante
potenciales auditivos evocados, una disfuncién que puede
persistir semanas después de la administracién del THC.
Asimismo se ha observado distorsién de la percepcién
somatosensorial y, en fumadores crénicos, disminucién de la
percepcién térmica. Estas alteraciones perceptuales podrian estar
asociadas con la persistente uniéon del THC al receptor CB1, en
areas donde las percepciones sensoriales son transducidas.

La unién del THC a los receptores periféricos CB2 induce
alteraciones de la sefializacion en el sistema inmunolégico y los
organos reproductores. La unién a los receptores CB2 en
linfocitos y macréfagos deteriora su funcion sefializadora. En
los espermatozoides y los 6vulos interfiere con la reaccion
acrosomica, la fertilizacién y la implantacién del huevo. Estas
alteraciones podrian explicar las observaciones experimentales
que han indicado que se aprecia espermatogénesis disminuida,
motilidad espermatica disminuida e incremento de las formas
anormales de espermatozoides en roedores y humanos expuestos
al humo de la marihuana o el THC.

Ligandos endogenos del receptor cannabinoide derivados de
la membrana

El descubrimiento de receptores con afinidad con el THC sugirié
la existencia de ligandos enddgenos para estos receptores. El
primer compuesto endégeno descubierto fue un eicosanoide, N-
araquidoniletanolamida (AEA), también llamada “anandamida”,
nombre derivado del sdnscrito, “ananda”, que significa gozo o
alegria extrema. La AEA tiene menor afinidad con el 7TM que



el THC, una duraciéon de accién mucho mds corta y es
rapidamente metabolizada como la mayoria de las moléculas
segundos mensajeros y de seflalizaciéon. No se almacena en
células, pero se acumula en el cerebro tras hipoxia o muerte
celular. Como en el caso del THC, se ha observado que la AEA
también fluidifica la membrana y se esperaria que jugara algin
papel en la regulacién de las funciones de esta dltima. Se ha
postulado que podria ser un vasorrelajante derivado del endotelio
de accién prolongada, conocido como factor hiperpolarizante,
derivado del endotelio (EDHF por sus siglas en inglés),
independiente del 6xido nitroso (NO).

Un segundo ligando de los receptores CB-1 y CB-2 se ha
identificado como 2-araquidonilglicerol (2-AG). Su afinidad con
los receptores cannabinoides se asemeja a la de la AEA.

Efecto de los cannabinoides psicoactivos sobre las enzimas
de fosfolipidos, biosintesis del dcido araquidénico y la
sefializacion molecular de la membrana

Los cannabinoides psicoactivos y algunos de los metabolitos
dcidos no psicoactivos liberan dcido araquidénico de la
fosfatidilcolina en una manera dependiente de la dosis. En
contraste con la estimulacion de la produccion de prostaglandinas
producida por la liberacion del 4cido araquidénico esimulada
por el THC, se produce un efecto inhibitorio debido al metabolito
no psicoactivo dcido THC-11-oico, que suprime la actividad de
la ciclooxigenasa.

Se propone que una via alterna del metabolismo del acido
araquidonico, la formacion de la AEA, se encuentra relacionada
con el sistema de seflalizaciéon molecular de la célula. La
interaccién de receptores protéicos con ligandos lipidicos como
la AEA regularia la sefializacién entre lipidos periféricos y
receptores o enzimas de la membrana. Los lipidos que rodean
las proteinas de la membrana transducirian las sefiales de la AEA
hacia los receptores integrales de la membrana. El cambio en la
configuracion del receptor 7TM, causado por mediadores
lipidicos, produciria cambios alostéricos de las proteinas,
modulando o ajustando finamente la actividad de las proteinas
unidas a la membrana, con lo que la AEA y el 2-AG serfan
moduladores indirectos de la membrana y la actividad enzimética.
E1 THC, una molécula lipofilica, permearia la bicapa lipidica de
la membrana y desordenaria su fluidez, activando la fosfolipasa
unida a la membrana y la acetiltransferasa. Estas enzimas
controlan la biosintesis de moléculas sefializadoras, derivadas
de los fosfolipidos de la membrana, como el dcido araquidénico
y la cascada de los eicosanoides, lo que incluye ademds de las
prostaglandinas, la AEA. Se sugiere que la AEA, el ligando
lipidico natural intra-membrana del receptor de 7 dominios TM
acoplado a proteina-G, es un switch molecular que controla la
transduccién de sefiales en la membrana. El THC alteraria
alostéricamente las respuestas de los sitios de neurotransmision
y neuromodulacién en los receptores relacionados con el receptor
7TM (opidceos, NMDA, 5-HT, nicotinicos). E1 THC es el tinico
cannabinoide natural que se une al mismo sitio que la AEA en el
receptor 7TM y por el cual tiene una mayor afinidad. Se propone
que el THC actuaria como un ligando subrogado de la AEA,
alterando la funcion fisioldgica del receptor 7TM. Este cambio
en la forma del receptor 7TM seria impartido por “transmision
molecular” del THC a las proteinas. Este cambio en la
configuracion resultaria en una amplificacién adiabdtica (un
proceso adiabdtico se define como un proceso en el cual no hay
provisién de calor hacia o rechazado desde el fluido) de la sefial
molecular transmitida por la molécula lipidica hacia las proteinas
receptoras y sus sitios alostéricos.
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Sefializacion de la membrana y transmisiéon molecular

Los términos transmisiéon de cableado (TC) y transmisién de
volumen (TV) fueron introducidos para proveer una categoriza-
cion sistemdtica de la comunicacién intracelular en el cerebro.
TC (voltaje) es una medida cuantificable, mientras que TV no lo
es. TV se ha referido como mensajeros hormonales en el espacio
extracelular cerebral y el liquido cefalorraquideo. En la
seflalizacion intracelular de la bicapa de la membrana, también
puede ocurrir TV y ser definido més claramente como transmision
molecular. La transmisién de una sefial transportada por una
molécula lipidica en el ambiente fluido de la bicapa lipidica
inducird un cambio en el volumen, el cual es impartido a través
de transmisiéon molecular de la molécula lipidica sefializadora
hacia el receptor protéico 7TM, y esto, a su vez, afectarfa la
configuracién del receptor, amplificando de manera adiabatica
la sefial original; las relaciones presion-volumen de las proteinas
serfan moduladas por el reciclaje del ligando lipidico fisiolégico
natural AEA. El THC disregula este mecanismo putativo de
seflalizacion de tres maneras: 1) alterando la organizacion fisico-
quimica de las barreras de la membrana lipidica que permea,
como una molécula sefalizadora subrogada; 2) induciendo o
promoviendo la sintesis de la AEA a través de la liberacion del
dcido araquidénico; 3) a través de la unién persistente a los
receptores CB. La disregulacion persistente de este sistema
ubicuo de sefializacion se asocia de manera relacionada con
tiempo y dosis con alteraciones medibles de la funcién del cerebro
y cerebelo, alterando las percepciones visuales, auditivas y
somatosensoriales, la coordinacion, la memoria y la conciencia.
Al unirse a los receptores cannabinoides centrales y periféricos
y desplazando a sus ligandos naturales, el THC altera la
regulacion cardiovascular central y periférica induciendo
taquicardia y vasodilatacion.

Los autores sugieren que los receptores cannabinoides deberian
ser renombrados para reflejar su funcién in vivo, mas que por su
unién a los ligandos cannabinoides exdgenos, lo cual no
representa su funcién fundamental.

(Armando Patrén)
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