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BIOLOGIA DE CANMNABIS SATIVA
IMARIHUANA) EFECTOS SOBRE
AMIMALES DE LABORATORIO

JOSE R. ALBAINE PONS

La marihuana, una de las drogas de mayor uso actualmente
en el mundo, es también la de mayor empleo en nuestro pals, den-
tro del uso de drogas no legales, como lo establecen los trabajos
publicados sobre su prevalencia (extension en la poblacion) y su in-
cidencia o la rapidez con que este habito crece y se esparce en la
poblacion dominicana (De Moya, 1976; Cruz G., 1984). Ahora bien,
como también se destaca en los trabajos arriba citados, es la gran
desconocida de la literatura cientifica tanto en nuestro medio como
en el extranjero; al no ser una sustancia de uso clinico los investi-
gadores no le han prestado la atencion que, por citar un ejemplo,
consiguen los derivados del opio.

Por otro lado el uso de la marihuana se ha definido mas en
terminos legales que de salud. Ya en 1968, en un articulo de la
Revista Americana de Siquiatria (Mcglothlin y West, 1968) se comen-
ta la just]ficacién dada por jueces de la Suprema Cu’rte del Estado
de Massachussets al uso del alcohol y a la prohibicion de la mari-
huana: "cuando esta expresaba gque el alcohol era usado como un
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relajante v como parte de otras actividades sociales, mientras gque
la marihuana se usaba unicamente como una forma de intuxiuacién,
esto es, de placer, con el argumento de gue el derecho a la felici-
dad es esencial vy esta relacionado con obligaciones legales o mora-
les v no hacia una busqueda hedonistica de placer'.

En este trabajo presentamos una revision bibliografica que
pretende aportar ciertos conocimientos cientificos sobre este com-
puestn, conocimientos adguiridos bajo el riguroso metodo de los la-
boratorios de investigacion, principalmente en animales.

Esta primera parte va dirigida bacia la nxpnrimentaniﬁn ani-
mal ya que "cualquier intento de una evaluacion general de los efec-
tos de un agente farmacologico sobre la conducta humana  seria
muy deficiente en sus alcances si no toma en consideracion los da-
tos obtenidos de su empleo en organismos subhumanos"  (Miller,
1974).  Miller continda diciendo que este concepto es sumamente
importante en los canabinoides y otras "drogas clandestinas", ya gque
al ser ilegales se encuentran pocos datos confiables sobre  sus
efectos en humanns.

Generalidades

La planta de la marihuana es Cannabis sativa L., llamada
comunmente cafamo indio y que ademas recibe varios nombres “po-
pulares" en distintos paises,  Se la supone oriunda de la India, en
sus areas nordicas,  Contiene mas de 420 constituyentes distintos,
de los cuales 61 son canabinoides (Turner et al., 1980}

Sus principales compuestos dentro de |los canabinoides son el
delta-?-Letrahidrocan abinol (THC), el canabinol, v el canabidiol, los
que pueden ser separados por cromatografia en sus distintas varian-
tes {P. Lerner, 1969; E. Mielsen, 1970).

Se considera el delta-2-tetrahidrocan abinol comao la sustancia
sicoactiva de la marihuana y su porcentaje en la planta se Liene
como un indice de la potencia de esta como narcotico. Cultivos de
varios palses muestran gran variacion en cuanto al % de THC en
las plantas, y este porciento va desde 7.3% para el material vege-
tal seco oriundo de Rhodesia en Africa hasta el 1.1% del oriundo
de Marruecos, pasando por 3.4% para el de Colombia vy 37% para
el de Jamaica. Tambien examinando resinas y aceites de esta planta
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se reportan hasta 40% de THC para ciertos aceites. Estos estudios
se realizan para poder determinar, por el contenido de THC, el ori-
gen del producto, principalmente para asuntos legales (Baker, Bagon
¥ Gough, 1980).

Aspectos Bioguimicos

Cuarenta y cinco minutos dESpUES de inyectar THC en rato-
nes se observa una drastica disminucion de norepinefrina cerebral
(Mechoulam, 1970) y una elevacion en Ins niveles de serotonina en
el cersbro v de su mayor metabolito, el acido 5 -hidroxiindolacetico,
lo gue indica la liberacion de serotonina (Holtzman, 1969), aungque
esta elevacion no parece sustancial y ocurre principalmente en las
neuronas del raphe {Warburton, 1975).

THC inyectado d|arlamente en dosis cada wvez mayores en
ratas, produce a los cinco dias cambios estructurales en el higado,
ocasionando aumento de tamafio en las mitocondrias con la desapa-
ricion en sus crestas y matrices (Kaymakealan et al., 1978). A altas
dosis produce la disminucion del glucogena |ntracelular mientras que
los niveles de glucosa en plasma e higado no uaman Hay una pe-
quefia |nh|bu:'mn de ATP-asa total en extractos hepaticos y una dis-
minucion considerable de G-6-Pasa de las fracciones de membranas
de hepatocitos, por lo que se sugiere una interferencia directs
entre canabis v el mecanismo de transporte de la glucoss a traves
de la membrana celular (Repetto et al., 19810

Tambien en el higado los mono- y dihidroxi metabolitos de
THC, canabinol, 11-hidroxicanabinol y canabidiol se conjugan con
acidos grasos en un sistema microsomal de coenzima A del higado
de rata in vitro, lo que se presenta como prueba de que en el or-
ganismo estos mEt"!bﬂlJTﬂb pueden ser retenidos en tejidos que con-
tienen I||‘:|vrm=.‘;1I PUH]ULjdrIdD B con los acidos grasos (Leighty, 1980),
Aunque estudios comparando la absorcion de estos metaholitos por
las grasas, utilizando THC, con carbono radioactivo en dosis Unica
intraperitoneal en solucion acuosa, en pulmon, higado y gonadas, in-
forman de una preferencia por las grasas gonadicas para su acumu-
lacion en mayor cantidad y por mayor tiempo (Rawitch et al.,
1979}

En las gonadas y especialmente en el vaso deferente, el
canabis altera la sensibilidad de este tejido a las encefalinas v a la
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norepinefrina en ratones, pero solo si es usada en ratunes perina-
talmente {dandolo a las madres parturientas y en permdo de lactan-
cia)y, pero no si es dado a ratones perupubmea {de 30 dias de naci-
dos) l:l?'aJLE't“IO et al., 1980). Tambien estudiando su efecto en ratas
prenuberes ¥ adultas, por medio de inyecciones repetidas subcuta-
neas de extracto de canabis y THC, sobre el contenido de acido of-
trico vy fruntnsa’ril:-! los organos reproductores de machos se encuen-
tra una reduceion significativa de estos compuestos, dependiente de
la dosis, tanto en los adultos como en los juveniles; lo que confir-
ma reportes de la accion antitestosteronica de la droga (Chakravarty y
Ghosh, 1981), aunque esta accion no se reporta que ocurra sobre el
nivel del receptor de esteroides (Chakravarty, 1983).

Aspectos Fisiologicos

La marihuana ¥ sus principales componentes actuan sobre di-
versos sistemas del organismo produciendo los mas variados efectos.

En sistemas experimentales los canabinoides deprimen las res-
puestas linfociticas in vitro a dosis toxicas, sin presentar selectivi-
dad para celulas del sistema inmunologico. Este fenomeno tambien
se da en roedores, pero de nuevo a dosis toxicas o letales. Las
dosis mas bajas solo retardan la respuesta  inmunologica, aungue no
hay evidencia directa de que estas alteraciones produzcan una eli-
minacion de las defensas del animal contra las enfermedades (Levy
¥y Heppner, 19800

S5e ha estudiado en conejos, perros, ratas hipertensas ¥ monos
rhesus, sin avuda de anestesia, los efectos de los canabinoides sobre
el sistema cardiovascular. En conejos, 0.05 mg/kg de THC produce
una modesta r:*alrda de presiﬁn sangufnea v bradicardia; en perros, no
aparece ningun  cambio  cardiovascular hasta 0,25 mofkgs v en
monos, 0.1 mafky produce caida de presion sin cambios en el ritmo
cardiaco. Se considera en general que los efectos cardiovasculares
dependen de efectos conductuales sobre distintas circunstancias am-
bientales (Stark y Dews, 1980} Inyectandu a ratas diariamente
6 mafkg, con THC, se prndu]n el primer dia una l:|IE|-I'I1II'|l..ICIEIr1 signi-
ficativa en el ritmo cardiaco y elevacion de la preumn arterial, al
quinto dia la bradicardia disminuyo y al decimo dia se obtuve
taquicardia (Kawasaki et al., 1980).

Loz canabinoides afectan el eje pituitario-gonadal y la regu-
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lacion de ‘la temperatura. En ratas inmaduras (30-35 dias de naci-
das} una unica dosis de THC disminuye la testosterona en plasma y
los niveles de LH y FSH, pero una dosis igual de canabinol {compo-
nente no sicoactivo) no produce ninguna variacion de estos parame-
tros. La expu::su:jlfrn cronica a THC, canabinol o canabinodicl, en
ratones de treinta dias de nacidos, reduce el peso de los testiculos
y vesiculas seminales. Estos efectos pueden ocurrir por alteraciones
de la produccion de prostaglandinas (Dalterio et al., 1981), tambien
se presenta una disminucion de la fase folicular en mono rhesus
hembra {Asch etal., 1981

En perros, administracion diaria de extracto de Cannabis
(12,5 mofkag) por 30 dias causo degeneracion de tdbulos seminiferos
¥y una disminucion ¥ degeneraciﬁn de espermatogonia, espermatoci-
tos, espermatidas y espermatozoos (Dixit et al., 19770

La inyencién de THC produce en ratones una disminucion
significativa del consumo de nxfgenn I;otal Y tambien en el hfgam:r
aislado de ratas in situ. La disminucion se inicia a los cinco minu-
tos de la administracion de la droga y wvuelve a niveles normales
antes de la pmdur_‘cién en estos animales de hipotermia, que
aparece por su aparente incapacidad de elevar la produccion de ca-
lor {Haavik Hardman et al., 1980

La marihuana ha demostrado ademas fetotoxicidad en cone-
jos, ratas, ratones, hamsters y mono rhesus {(Gerber, 1969 Abel et
al, 19B0; Cozens et al., 1980; Abel, 1981), efectos interactivos con
la nutricion en el desarrollo de ratas (Charlebois, 1980) v en el sis-
terma nervioso central.

Es precisamente el efecto sobre la actividad IjE{ sistema ner-
vinso central y sobre la conducta en general lo que mas se ha estu-
diado de la marihuana y sus derivados en animales de experimentacion.

Aspectos Conductuales y de Fisiologia Sicologica

THC (0.5 - 4.0 mg/kg) produce un retardo, dependiendo de la
dosis, de respuestas corticales a estimulacion del nervio radial en
gatos. Este potencial evocado se caracteriza por una disminucion
en la pendiente ¥y un aumento en la lactancia del primer potencial
positive. También potenciales evocados desde el talamo y registra-
dos en la corteza fueron retrasados. Las respuestas eran de mayor
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intensidad mos cercanas al umbral oue cercanas & la estimulacion
maxima. Estos datos sudieren ove el THC altera los procesos talamico-
corticales de origen somatosensorial primario, sin variar significati-
vamente la respuesta registrada en el talamo a una estimulacion
del nervio radial (Wilkison v Hosko, 19800

Ademas el THC inhibe la respuesta dela presion saNguUinea y
cambios conductuales a estimulacion eléctrica del hipotalamo poste-
rior v la formacion reticular del cerebro medio. & estos efectos
o se desarrollo tolerancia (Kawasaki et al., 1980). Estudiando el
efecto hipﬂtr?rmin:n de THC con agentes farrnar:niﬁginamente bloquea-
dores {Haavik y Hardman 1980) se mostro que este compuesto altera
varios tipos de neuronas r|urrT1i[ amente distintas, como son las celu-
|4:|& Lullnvr..rqu a5, las adrenerglcas, las dupﬂmlnergi:as v las histami-
ﬂET‘gIE‘B‘S, prnpanlendo fque el efecto de THC ocurre sobre algun pro-
ceso neuronal basico comdn a todas ellas.

Uno de los sintomas mas estudiados ocasionados por la mar|.=
huana es su efecto sobre la memoria. Presentamos a continuacion,
por considerarlo de sumo interés, el experimento realizado por Mi-
Her en 1973 {Miller, 1974}, Se entrenaron ralas para recorrer una
distancia dada por comida en un modelo de reforzamiento alternado.
Luego de un largo periodo de entremamiento, el animal aprende a
correr répidn en la prueba con recompensa y avanza lentamente
cuando no la hay. Este paradigma se denomina alternancia simple
no espacial v esta disefisdo para no presentar indicios o claves ex-
ternas que permitan predecir la &paril::ilﬁn o no de la recompensa, ¥
se supone gue la alternancia de situaciones de recompensa y de no-
recompensa ocasionen estimulos internos, ET v E™. Luego de produ-
cirse la’ no-recompensa, EN esta candlciunaqjo a correr porque la pre-
sentacion de la no-recompensa siempre ira sequida de recompensa.
Por otro lado en la presencia de EF, un animal avanzara lentamente
va que espera no-recompensa. THC disminuyo la velocidad de avan-
ce en las veces Ccon recompensa vy o la aumento cuando no la habfa,
concluyendose que la drogs ocasionaba problemas con el recuerdo o
registro de claves internas que predecian 1o que Dourriria luego.
Miller tambien sugiere gue THC puede ocasionar una distorsion de
la percepc]uﬁn del tiernpo, acelerando el “reloj interno™.

En evitacion pasiva, test clasico para cuantificar memoria en
animales de laboratorio, Miller (1974) reporta que THC en dosis de
5 mgfkg en ratas no tuvo ninaun efecto ni en la ﬂdquislcign ni en
la retencion del test, sogiriendo que la marihuana podria  estar
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actuando sobre la actuacion del animal v no sobre la materia. EI
uso de una dosis mas alta de 15 mg/kg tampoco afecto la evitacion
pasiva, encontrandose resultados similares en estudios realizados con
ratones.

Una de las areas mas estudiadas de los efectos de canabinoi-
des en animales de laboratorio es el aprendizaje de evitacion activa
en caja de lanzadera. Los resultados han sido variados vy dificiles
de explicar. Este tipo de aprendizaje ocurre en dos procesos o
fases. La primera de un acondicionamiento clasico de un estado
central, la formacion de miedo condicionado, v la sequnda relacio-
nada con el aprendizaje de una respuesta motora especifica y adap-
tativa (Thompson etal.. 1983),

Dosis elevadas de THC cronico facilitan la adquisicidn de
este aprendizaje y dosis bajas o moderadas lo deprimen. Esta faci-
litacion o depresion se correlaciona respectivamente con una acti-
vidad de cruce de un compartimiento a otro en la caja de lanzade-
ra, durante el tiempo que transcurre entre la aparielép de las dos
sefiales condicionantes, disminuida y aumentada. Tambien se ha re-
portado que THC interfiere con la realizacion de este tipo de re-
flejo luego de que ya esta aprendido. Miller (1974) resume estos
datos y expresa que es dificil su explirzacién aunque o intenta
hasado en trabajos que sefalan activacion en el sistema simpéticu
con altas dosis de THC en ratas sometidas a stress, ocurriendo lo
opuesto en ratas normales.

Con ayuda de meétodos etologicos se estudio el efecto de al-
tas dosis de THC (20 mg/kg) sobre la conducta de ratones frente a
otros ratones controles. La administracion de una sola dosis resulto
en un efecto sedante en general, suprimiendo todas las actividades
individuales y sociales del raton inyectado, con la excepcion de
algunos elementos de conducta de sumision. La actividad general y
la locomocion fue drasticamente reducida y la inmobilidad fue fre-
cuente. Después de cuatro aplicaciones, la tolerancia a los efectos
sedantes se desarrollo ¥y pudieron reconocerse los efectos conductua-
les de la droga. Los machos bajo sus efectos mostraron un aumento
en actividades no sociales asi como tambien en conducta sumisa y
de evasion. Se pierde la inmobilidad inicial, y la conducta agresiva
y sexual no parecio afectada significativamente. La conducta de
construccion de nido fue alterada tanto luego de la primera dosis
como de la cuarta (Sieber et al., 1980).

Estudios posteriores de Sieber y sus colaboradores (1981} usando
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extractos de resina de marihuana o hashish sobre los efectos en la
conducta social en ratones ofrecen resultados interesantes. Luego de
un primer tratamiento (20 mg. THC/kg) en el macho dominante del
grupo se debilitd su posicion social, pero fue recuperada Iuegu de la
segunda o tercera dosis. En contraste el cambio de Jer‘d!qum fue
consistente cuando Unicamente se trato al macho dominante de
situaciones alimenticias. El. tratamiento simultaneo de todos lus
miembros del grupo no afectd las re!acmnas sociales, pero ocasiono
cambios reversibles en la Jeralqu:a alimentaria. Luego del primer
tratamiento dado a todos los miembros, todas las conductas sufrie-
ron variacion y la actividad total fue muy reducida, Luego de la
segunda dosis los animales mostraron tolerancia a8 los efectos
sedantes y despues de la tercera la conducta sexual se hizo mas
frecuente en animales drogados gue en controles.

En hembras hamster ls aplicacion de THC facilito la Enl'lducta
sexual, produciendo un aumento de lordosis y de produccion de
ultrasonido, aungque estos efectos fueron considerados no hormonales,
sino por influencias sobre mecanismos cerebrales (Turley y Floody,
19813,

El uso de compuestos de marihuana produce una disminucion
de peso en ratas debido a la disminucion de la ingesta de alimento
y agua (Abel, 1975). Este resultado es empleado para inferir, gue
con variaciones de este tipo subyacente, es dificil establecer si los
resultados obtenidos son efectos farmacologicos de la droga o
efectos secundarios de la disminucion de peso, especialmente en lo
concerniente a actividades reproductivas (Abel, 1981).

A altas dosis la marihuana se considera un halucinogeno
(Meglothlin v West, 1968; Taeschner, 1981} y distintos estudios pre-
sentan datos de la existencia de dependencia en animales. Clnnn
inyecciones de THC produjeron dependencia fisica del tipo opiaceo
en el transcurso de tres dias en ratas. MNaloxone, un antagonista de
la morfing, precipito el sindrome de abstinencia de THC, dependiendo
de las dosis usadas (Tulunay et sal, 1980). Verberne y col. (1981)
tambien presentan un estudio demostrando que THC produce un es-
tado de dependencia fisica en donde el sindrome de abstinencia
presenta patadas, saltos, sacudidas de cabeza y temblores en patas
delanteras. Para comparar, el sindrome de abstinencia en ratas con
morfina consiste en sacudidas como un perro mmadu, diarrea, mas-
ticaciones, chasquido de dientes, saltos, ereccion del pEne, perdlda
de peso y temblores en las patas delanteras (Turski et al., 1983). Es
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interesante notar que en el caso del sindrome de abstinencia de la
marfina en ratas, la aplicacion de naloxone en dosis de 10 micro-
gramos en el complejo amigdaloideo de ratas morfindmanas producia
inmediatamente severos signos de abstinencia, La inyeccion en el
hipocampo produjo signn“ menos severaos. Hay que destacar que na-
loxone no produjo ningin efecto en animales normales, por lo que
Turski (1982) sefiala la relacion entre los efectos conductuales ob-
servados en la abstinencia y estos nicleos limbicos.

En una linea selecta de conejos de la raza de MNueva Zelandia
se obtuvieron convulsiones luego de la administracion intravenosa de
THC, ocurriendo a dosis minimas de 0.05 mg/kg y haciéndose mas
severas a medida que aumentaba la dosis (Consroe y Schneiderman,
1980) y los autores proponen gque este descubrimiento es un modelo
de la actividad sicoactiva de la marihuana en humanos.

Conclusion

Caomo observamos, los efectos de la marihuana y su princi-
pal metabolito sicoactivo, el delta-%-tetrahidrocanabinol, son muchos
y muy variados en las distintas especies animales de uso Ccomun en
laboratorio.

El hecho de que el THC sea soluble en grasas hace facil-
mente permeable las membranas bmloglcas a su paso al interior de
las células y hace logica la proposicion de que su actividad ccurra
a un nivel basico intracelular. Este aspecto se robustece por no
haberse logrado encontrar todavia ninguna molécula  en ninguna
membrana celular que actle coma receptor tanto especifico como
inespecifico del THC,

Por otro lado, no se ha determinado con claridad que nicleos o
areas cerebrales son las mas receptivas 8 su socion. Se proponen
nicleos del sistema l{imbico por una parte porque lesiones y estimu-
laciones de estas areas producen muchos de los cambios gque
produce el THC, vy porque de ellos se logra el sindrome de absti-
nencia de otras drogas. Aungque es de esperar gue ningun nucleo
especifico sea responsable y si lo sean cambios en el funcionamien-
to de sistemas funcionales complejos (Anokhine, 1968} que organizan
los procesos conductuales de los organismos superiores, ya que los
deficits aparentan depender de areas amplias de integracion de dis-
tintos mecanismos cerebrales.
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