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Resumen

El “sistema de receptores endocannabinoide (RECB)” esta formado por receptores especificos y
diversos ligandos endogenos. El sistema de RECB esta implicado en muchas funciones fisiologi-
cas que incluyen la inmunidad, la inflamacion, la toxicidad y el traumatismo neuronal, la epilepsia,
la depresion y el estrés, el apetito, la ingesta de alimentos y la homeostasis energética, la regula-
cion cardiovascular, la reproduccion, y el remodelado 6seo. El cerebro y el sistema gastrointestinal
interactiian de forma bidireccional en la regulacion de los procesos digestivos, la ingesta de ali-
mentos y el balance energético (de ahi el nombre de “eje cerebro-tracto digestivo”). El estrés y el
centro de “recompensa” del cerebro modulan dicho eje cerebro-tracto digestivo. El hecho de que
exista sistema de RECB tanto en el cerebro como en tracto gastrointestinal y en el tejido adiposo
(la grasa), como su implicacion sobre el estrés y la emocion, presagian de ¢l un importante papel
en la ingesta de alimentos, la digestion, y la regulacion de la masa de tejido adiposo y la funcion
endocrina de los adipocitos. Con los receptores cannabinoides y los endocannabinoides presentes
en las etapas embrionarias mas precoces y en la leche maternal, el sistema de RECB parece jugar
un papel critico en la ingestion de leche del recién nacido.

Concluimos afirmando que (i) el sistema de RECB es un importante mediador entre el cerebro y el
sistema digestivo, (ii) en el adulto el papel del sistema de RECB en la regulacion de la digestion de
los alimentos es un remanente de su papel critico en el inicio de la alimentacion del recién nacido,
y (iii) la dominante influencia del sistema de ECBR en el control alimenticio le hace un promete-
dor blanco para el tratamiento de patologias como la enfermedad inflamatoria intestinal, el
sindrome del colon irritable, las tlceras gastricas, las nausea, la obesidad, la anorexia y el retraso-
de-ganancia-ponderal.
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Introduccién: el “sistema de control alimenticio”

El apetito, el hambre y la saciedad son regulados por
una serie de sefiales hormonales que son generadas en
el sistema nervioso central (SNC) y en el tracto
gastrointestinal (GI) [1, 2]. Es imposible separar las
sefiales apetito-hambre-saciedad que regulan la ingesta
alimenticia de los procesos digestivos en el tracto GI y
las secreciones procedentes del tejido adiposo (la gra-

© International Association for Cannabis as Medicine

sa) tales como la hormona leptina. Por lo tanto, en esta
revision hemos considerado a la ingesta alimenticia, el
apetito y el sistema cerebro-tracto digestivo-tejido
adiposo como un sistema de regulacion de la ingestion
y digestion, y denominado “sistema de control alimen-
ticio”.

Han sido ampliamente estudiadas las numerosas
interacciones bidireccionales entre el cerebro y la red
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neuronal local (el sistema nervioso entérico - SNE) en
el sistema intestinal (el “eje cerebro-tracto digestivo”).
Asi por ejemplo, estd demostrado que el estrés psiquico
afecta ciertas funciones digestivas como la secrecion y
la motilidad [3]. Por contra, usando técnicas de image-
nes del cerebro como las de resonancia magnéticas
funcionales (IRMf) o la tomografia de emision de po-
sitrones (TEP), se ha demostrado que la sensacion
visceral resultante del estimulo del esofago, del
estomago o del recto, da lugar a una activacion de
centros cerebrales superiores que incluyen la corteza
somatosensorial, el tdlamo y la corteza prefrontal [3].

La ingestion y la digestion son controladas por un gran
numero de hormonas que son originadas en el cerebro,
el tracto GI y el tejido adiposo y que actien como una
red de controladores en influencia entre si. Entre las
principales hormonas se incluyen la leptina (sintetizada
en el tejido adiposo), la colecistoquinina (CCK), el
péptido de tirosina (PYY) y las orexinas A y B [2, 4-6].

Estrés y recompensa

Es de destacar que las principales hormonas (como la
hormona estimulante corticotrofica (CRH)) y las
estructuras cerebrales implicadas en la modulacion
emocional y la respuesta al estrés (como el hipotdlamo
y la amigdala) también son moduladores importantes
de ciertas actividades del aparato gastrointestinal, como
la motilidad GI y el vaciado gastrico [1]. Por el contra-
rio, las hormonas asociadas al funcionamiento gastroin-
testinal como el péptido estimulante de la gastrina
(PSQG) y la grelina, afectan a los procesos emocionales
[7, 8].

También parece que los mismo neuropéptides y trans-
misores (opioides y dopamina incluidos), los cuales ya
se saben que intervienen en el control del apetito y la
saciedad [9], también procesa en el cerebro la “recom-
pensa” inducida (por ejemplo, la satisfaccion que sigue
a estimulos de recompensas naturales como el alimen-
to, la actividad sexual o los estimulos de recompensa
artificiales como las drogas recreativas). Asi, la base
comun de la ingesta alimenticia y la sensacion de re-
compensa/satisfaccion  probablemente explica los
distintos tipos de recompensa en la ingestion de ali-
mento.

El sistema de RECB (receptor de endocannabinoi-
des) y el control alimenticio

El sistema de RECB, constituido por los receptores
cannabinoides (los CB; y CB,) y sus ligandos endoge-
nos que los activan, los “endocannabinoides” (princi-
palmente la aanandamida y el 2-araquidonil glicerol,
2AQ), las enzimas que las sintetizan y las degradan, y
los supuestos transportadores que las recaptan [4, 10,
11], funcionan en su totalidad tanto a nivel del sistema
nervioso, como en el sistema GI y en la células grasas
[12, 13].

Sistema nervioso

El sistema de RECB esté presente en la mayoria de las
estructuras del cerebro [4, 14], incluyendo uno de los
sistemas de transmision de la dopamina, el “sistema
mesolimbico” [10]. Segun esto, el incentivo, el placen-
tero valor de los alimentos, es controlado al parecer por
este sistema de “recompensa”. No asombra, pues, que
el endocannabinoide 2AG administrado directamente
en este sistema, indujera una ingesta exagerada de
alimento (hiperfagia) [15]. Este y otros resultados
similares sugieren con firmeza un papel del sistema de
RECB en la regulacion de la ingesta alimenticia me-
diante el valor incentivo del alimento [10].

Se ha estudiado una de las funciones del RECB en la
capacidad de hacer frente al estrés usando técnicas
comportamentales y bioquimicas [16-18]. Segun lo
comentado antes, el estrés influye de manera intensa en
la alimentacion y la digestion. Por tanto, es de esperar
que el sistema de RECB e¢jerza cierta influencia en el
control alimenticio mediante su accion sobre los siste-
mas fisiologicos de regulacion del estrés.

Ademas de la influencia del sistema de RECB en la
alimentacion, el apetito y la digestion a través de la
recompensa y de los sistemas de regulacion del estrés,
los cannabinoides influyen en la alimentacion y la
digestion actuando de manera reciproca con otras hor-
monas alimenticias mas, como la grelina inductora del
apetito (orexigénica) [19] y la leptina reductora del
mismo [20].

En la parte mas inferior del cerebro, un numero de
pequeiias estructuras (el “area postrema”, los “nucleos
del tracto solitario” y los “nucleos motores dorsales del
nervio vago”) forman el complejo vagal dorsal, que
controla las nauseas y vomitos asi como el musculo del
eso6fago. Ha sido demostrada la presencia de CBy, y
mas recientemente de CB,, en el complejo vagal dorsal,
que regulan las nauseas y el vomito [21-23], inhiben la
motilidad gastrica [24] y su secrecion acida [21]. Asi
pues queda claro ahora como los cannabinoides, inc-
luyendo el derivado del THC de la planta (el dronabi-
nol) y el sintético nabilona, ejercen sus efectos antie-
méticos en pacientes en quimioterapia.

Los receptores CB; estan también presentes en el ner-
vio vago periférico, al final de los nervios aferentes
digestivos. Alli, cuando estan activados, influyen en la
percepcion cerebral de la actividad intestinal [21, 22],
participando de esta manera en el proceso de retro-
regulacion (feedback) del intestino al cerebro.

Es importante destacar que la activacion de los recepto-
res CB; y CB,, presentes en la saliva de ratas, redujo
dicha secrecion [25]. Asi, parece que los receptores
cannabinoides desempefian cierto papel en el control
alimenticio comenzando ya desde la etapa inicial del
proceso digestivo.

Aparato gastrointestinal

Hay receptores CB; en el musculo del esfinter inferior
del esofago (EIE) [21]. Los ligandos que activaban los
receptores cannabinoides (el A’-THC, el WIN 55,212)
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inhibieron la relajacion de este musculo en hurones y
perros, impidiendo el reflujo acido gastroesofagico [22,
26], lo que sugiere que los farmacos derivados del
cannabis pueden ser utiles medicamentos en la
enfermedad por reflujo acido gastroesofagico.

Los CB, esta presentes a lo largo de todo el aparato
gastrointestinal [27, 28]. Sin embargo en el colon (in-
testino grueso superior) y en el estdmago la concentra-
cion es mas alta. [29, 30]. Han sido descubiertos cierta
cantidad de receptores CB; en las mismas células neu-
ronales que contienen las hormonas reguladoras del
apetito y la digestion, el “péptido vasointestinal” y la
“neuropeptina Y” (PVI y NPY) [31], lo que sugiriere
que el endocannabinoide coopera con estas hormonas
en el control del aparato gastrointestinal.

Asi, la ubicua presencia del sistema de RECB en el
sistema GI apoya la idea de que los endocannabinoides
y sus receptores desempefian un papel muy influyente
en numerosos aspectos claves relativos a la digestion.
Los experimentos han demostrado, de hecho, un efecto
del sistema de RECB en la actividad secretora y la
motilidad intestinal [27]; facilitan la inhibicién del
vaciado gastrico [32], asi como la motilidad intestinal y
el transito alimento a través del intestino [33-35]. Otros
experimentos han demostrado un papel protector del
sistema de RECB en la inflamacion del sistema GI, por
ejemplo el llevado a cabo en un modelo de colitis en
ratones [36].

Soélo recientemente ha sido aceptada por completo un
papel de los receptores CB, en actividad gastrointesti-
nal. Un informe anterior sobre los efectos mediados por
dichos receptores sobre la defecacion en los ratones
(utilizando el agonista selectivo de los CB,, el HU-308)
[37], fue seguido por otros muchos que negaban una
intervencion de dichos receptores CB; en la funcion GI
[27, 28, 38]. Sin embargo, ya estd demostrado que
existen receptores CB, en el estomago [30] e intestinos
[39]. Aunque el hallazgo requiere confirmacion con
mas estudios, el comentario que acompaiia el informe
de Mathison et fue convenientemente titulado: “Los
cannabinoides y la motilidad intestinal: bienvenidos
receptores CB,” [38].

Los experimentos han demostrado que los endocanna-
binoides, asi como las enzimas degradadoras y los
transportadores de la recaptacion [33, 40, 41], estan
presentes en determinadas zonas del tracto GI; los
endocannabinoides se encuentran a concentraciones
mucho mas altas que en el cerebro [33, 42] y activos
[40]. El primer estudio sobre la influencia de los endo-
cannabinoides en la funcion intestinal fue la inhibicion
de la defecacion en ratones inducida por la anandamida
[43]. Asi, el sistema de RECB parece ser muy import-
ante en el tracto GI, desempeniando probablemente un
significativo papel en la digestion.

Tejido adiposo

Di Marzo, Kunos et al demostraron por primera vez la
existencia de una relacion entre la leptina, hormona
sintetizada en el tejido adiposo y que actia sobre el
cerebro para disminuir la ingesta de alimento, y el
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Tabla 1. Niveles donde actia el sistema de RECB en el
control alimenticio

Localizacion Efecto Referencias
citadas
SNC-polo Efecto [10, 15, 19]
anterior incluido | recompensa/estrés
hipotalamo de la ingesta de
alimentos y la
digestion;
Efecto orexigénico
SNC-polo Reduccion [21, 23, 24, 34,
inferior secrecion/ 65, 66, 80]
motilidad géstrica
e intestinal;
Efecto antiemético
Boca Disminucion [25]
salivacion
Musculo del Relajacion [21, 22, 26]
esfinter
esofagico
inferior
Estomago Disminucion [21, 24]
secrecion y motili-
dad gastrica
Tracto intestinal | Disminucion [33-35, 53]
motilidad y secre-
cion intestinal
Tejido adiposo | Aumento de la [51]
(adipocitos) lipogénesis

sistema de RECB [44]. Asi, la inyeccion de leptina a
las ratas redujo las concentraciones de los endocanna-
binoides anandamida y 2AG [20]; de manera alterna la
anandamida y el 2AG estimulan el apetito y la ingesta
alimenticia. Por contra, los ratones y las ratas con mu-
taciones especificas que daban lugar a un déficit inhe-
rente del sistema de la leptina, eran obesos y presenta-
ban niveles elevados de endocannabinoides [20], lo que
explicaba sus exageradas ingesta de alimento. Es im-
portante destacar que se ha descubierto que la leptina
aumenta la actividad de la enzima degradadora FAAH
(fatty acid amide hydroxylase, amido hidroxilasa de
acidos grasos), a nivel de su producciéon mediante una
regulacion al alza de la expresion genética de la FAAH
[45], explicando de éste modo el mecanismo subyacen-
te del balance negativo leptina-endocannabioide que ya
era conocido [20]. Los receptores CB; también han
sido detectados en el tejido adiposo (la grasa) de los
animales [46-48], mientras que recientemente también
se han hallado en las células adiposas humanas todos
los componentes del sistema de RECB (receptores CB,
y CB,, anandamida y 2AG, y enzimas sintetizadoras y
degradadoras) [13, 49]. Es importante destacar que los
receptores CB; se encuentran dis-regulados en la obe-
sidad abdominal humana [47].

Podemos resumir este apartado afirmando que estd
claro que cada nivel del sistema alimenticio es influido
por el sistema de RECB. Ademas de los distintos
sistemas organicos comentados, y mas alla del alcance
de la actual revision, puede estar también implicado en
esta intrincada red 6rganos como el higado [50] y el
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pancreas [51]. Llama la atencion el hecho de que la
influencia de los RECB en la ingesta, la digestion y los
vomitos siempre esté, a nivel organico, en armonia (ver
tabla 1). Asi pues, los (endo)cannabinoides reducen la
motilidad intestinal y gastrico, la secrecion acida
gastrica, los vomitos y las nauseas, son antidiarreico y
aumentan el apetito. Por contra, los agentes que blo-
quean los receptores CB; (antagonistas) provocan
vomito, anorexia y descenso de la motilidad. Toda ésta
actividad junta hace del sistema de RECB un atractivo
y posible eficaz multi-farmaco para muchos sindromes
digestivos y relacionados con el apetito, como la en-
fermedad inflamatoria intestinal y la caquexia/anorexia
usando agentes que activen los RECB [21], o en la
obesidad usando inhibidores de los RECB [52].

El sistema de recb en la ingestion y de la digestion
en condiciones fisiopatolégicas y psicosomaticas

El sistema de RECB, como acabamos de describir, esta
presente en alta concentracion en el cerebro, en zonas
del tracto GI y en el tejido adiposo. Su implicacion en
los procesos emocional hace que el sistema de RECB
sea especial candidato como factor subyacente en la
patologia de problemas psicosomaticos del sistema
digestivo, asi como posible diana para nuevos trata-
mientos.

Sindrome del colon irritable (SCI). Existe sélida
evidencia de que los (endo)cannabinoides regulan la
motilidad intestinal reduciéndola [40, 43, 53, 54] a
través de los receptores CB, [33] y CB; [39, 43, 55]. Se
ha propuesto que ésta accion del sistema de RECB
puede ser beneficiosa en el SCI, el cual se suele carac-
terizar por el aumento de la motilidad y de contractili-
dad intestinal [40, 41].

Enfermedad inflamatoria intestino (EII). Las enfer-
medades inflamatorias intestinales, que incluyen la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, son procesos
inflamatorios del intestino caracterizados por ulceras,
diarrea sanguinolenta, nauseas y falta de apetito [41].
Como hemos comentado, fue demostrada la importan-
cia de los receptores CB; en la proteccion del organis-
mo contra la inflamacién del tracto GI en un estudio
animal con colitis experimental inducida [36]. En un
modelo animal con enfermedad de Crohn, se demostrd
que los endocannabinoides producian beneficio medi-
ante un retardo de la motilidad intestinal [33, 34]. Pare-
ce ser que este efecto esta mediado por los receptores
CB presentes en el intestino (y no via cerebral). Por lo
tanto el tratamiento con derivados cannabinoides se
presentan como prometedor en los casos en que un
abordaje psicologicos no parezca ser de ayuda.
Enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE).
Esta entidad estd provocada por un debilitamiento del
musculo esofagico inferior que hace que el contenido
gastrico ascienda, dando lugar a sintomas que incluyen
ardor de estomago y regurgitacion de acido [41, 56].
Esta demostrada en ésta enfermedad la influencia del
estrés, la ansiedad y la depresion [56-58]. Se pueden

elaborar tratamientos con cannabinoides que actiien a
través de los receptores cannabinoides del cerebro o
mediante el control de los nervios periféricos. De he-
cho, estd demostrado que los agonistas de los recepto-
res cannabinoides CB; relajan el esfinter esofagico en
perros y hurones; este efecto esta mediada por los re-
ceptores cannabinoides a nivel periférico en el nervio
vago, asi como a nivel central [22, 26, 27].

Diarrea secretora. El aumento del volumen de las
deposiciones secundario a un aumento de la produccion
de fluidos, es decir la diarrea secretora, esta provocada
por una anormal absorcion de agua y electrolitos, y a
una alteracion de la motilidad intestinal [59, 60]. El
estrés puede precipitar una diarrea secretora probable-
mente mediante la induccion de actividad de los recep-
tores para la hormona estimulante de la corticotrofina
(RCH1) [60]. Varios estudios han demostrado el papel
del sistema de RECB en este proceso. Asi, el estimulo
de dicho sistema redujo la acumulacion liquida
intestinal; por contra, el bloqueo de los receptores CB;
me-diante el antagonista rimonabant dio lugar a un
aumento de los fluidos [27]. Esto sugiere que los endo-
cannabinoides ejercen una regulacion tonica de la acti-
vidad secretora intestinal que puede ser regulado al
alza o a la baja seglin la situacion (psico)fisioldgica.
Ademas, puesto que la activacion de los receptores
cannabinoides CB; da lugar a una disminucién del
acumulo de liquido en el intestino delgado en ratas, el
tratamiento con cannabinoides puede ser beneficioso
para la diarrea [61].

Ulcera gastrica. Sabemos que el estrés puede dar lugar
a la formacion de ulceras gastricas. Desde hace muchos
afos se ha observado la capacidad de los cannabinoides
de reducir la secrecion gastricas y la formacion de
ulceras. Es interesante destacar que los cannabinoides
redujeron las ulceras causadas por el estrés [62]. Este
efecto pudo haber sido provocado por la activacion
directa de los receptores cannabinoides del estdmago,
por una reduccién del estrés [30], por accion sobre el
sistema nervioso central [63] o por ambos mecanismos.
Emesis. Los efectos antieméticos de los
(endo)cannabinoides ha sido demostrados ampliamente
como comentamos antes y varios farmacos
cannabinoides por via oral, como el A’-THC
(dronabinol) o el THC (la sintética nabilona), estan
disponibles para su uso clinico [27, 41, 64, 65]. Los
efectos antieméticos estan mediados por los receptores
CB, y CB, situados en los nervios vagos del estomago
o actuando sobre zonas inferiores del cerebro en el
complejo vagal dorsal [27, 66]. Todos estos datos con-
siderados en conjunto hacen que debamos desarrollar
farmacos derivados de los cannabinoides, sobretodo
aquellas sin efectos secundarios centrales, por su efecto
antiemético para pacientes con cancer y SIDA que
reciban tratamiento quimioterapico. Los cannabinoides
pueden ser especialmente eficaces para combatir las
nauseas y los vomitos anticipados [67]. Dado que el
area postrema contiene receptores situados fuera del
cerebro, serian particularmente interesantes los canna-
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binoides con afinidad exclusiva sobre los receptores
CB, que no actien dentro del CNS [68, 69].

Ingesta de leche neonatal

Aunque tal vez sea uno de los sistemas fisiologicos
principales (ver tabla 1), el sistema de EECB no parece
ser critico para la supervivencia. Asi por ejemplo, la
mayoria de los ratones que carecen genéticamente de
receptores CB; y/o CB, sobreviven a la edad adulta,
aunque con menor pesos corporales [70-72]. De seme-
jante manera, el tratamiento muy a largo plazo (4 me-
ses) con el rimonabant, antagonista de los receptores
CB,, no caus6 mortalidad o (aparentes) efectos perjudi-
ciales, a excepcion de una intensa reduccion del peso
corporal [73]. En cambio, hemos demostrado que una
sola inyeccion de rimonabant administrada a los rato-
nes recién nacidos dentro de las primeras 24 h, interfie-
re con la ingesta de la leche; en muchos casos dando
lugar a falta de crecimiento y muerte. Otras investiga-
ciones posteriores con rimonabant en neonatos sugie-
ren que la activacion de los receptores CB; en el recién
nacido es necesaria para el desarrollo del reflejo oral
necesario para la succion [74]. Dado que las alteracio-
nes comportamentales y fisioloégicas provocadas por el
bloqueo de los receptores CB; en ratones cachorros son
semejantes a los que sufren los nifios que padecen de
“retraso ponderal de origen no organico” (RPNO),
propusimos como base etiologica en dichos recién
nacidos con RPNO un bloqueo de los receptores CBy,
lo que constituye la base para el desarrollo de futuros
tratamientos basados en cannabinoides.

Conclusiones y futuras direcciones

Tres conclusiones importantes emanan del material
repasado aqui: (i) el sistema de RECB es uno de los
principales mediadores entre el cerebro, el sistema
alimenticio y el tejido adiposo, (ii) se especula que el
papel del sistema de RECB en la regulacion de la in-
gesta y en la digestion en el adulto puede ser un rema-
nente de su critico papel en el inicio de la alimentacion
y en la supervivencia del recién nacido, y (iii) la im-
portante influencia del sistema de RCB en el control
alimenticio le hace diana ideal para el desarrollo de
farmacos dirigidos al alivio de situaciones fisiopato-
légicas como la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), el sindrome del colon irritable (SCI), las tlceras
gastricas, la nausea, la anorexia y la obesidad.

Parece ser que en el control de la ingesta de alimentos
en el tracto GI los receptores CB;, mas que los CB,,
son los principales mediadores dentro del sistema de
RECB vy, por tanto, deben ser la principal diana de los
medicamentos basados en cannabinoides. Sin embargo
los agonistas de los receptores CB; tienen a menudo
efectos psicoactivos indeseables , como confusion y
ansiedad. Hemos demostrado recientemente que varios
derivados del (+)cannabidiol [como el (+)cannabidiol-
demetil heptil y el (+)carboxi-cannabidiol-demetil
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heptil], dan lugar a una inhibicién de la motilidad in-
testinal mediada por los receptores CB,; sin mostrar
efectos psicoactivos [68, 69]. Ademas, es de esperar
efectos terapéuticos mas selectivos mediante la regula-
cion al alza del sistema de RECB con la inhibicién de
la enzima degradadora o mediante la inhibicion de la
recaptacion, puesto que la manipulacion de la funcion
del sistema RECB ocurriria solo en aquellos lugares
anatomicos que se activen en ese momento.
Impidiendo la degradacion de los endocannabinoides
con oleamida, una amida del &acido graso que la
mayoria [75-78] piensa que no se acopla a los
receptores CB;, dio lugar a efectos psicoactivos
similares a los de la propia anandamida [75]. Por otra
parte, se cree que el URB597, un inhibidor altamente
selectivo de la enzima FAAH responsable de la degra-
dacioén de los endocannabinoides, puede tener propie-
dades ansioliticas y antidepresivas sin poseer los tipi-
cos efectos sedante o adictivo [79]. Asi pues éste, 0o
similares inhibidores de la FAAH, pueden también ser
ttiles para el tratamiento de disfunciones digestivas e
indigestiones sin tener efectos secundarios psicoactivos
indeseables.
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