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Merroun.I                                                                                                                       Objetivo 
 

En los últimos veinte años se ha prestado especial interés al estudio del comportamiento 
alimentario, dado que las enfermedades ligadas a alteraciones en la regulación de la ingesta 
son de las principales causas de enfermedad y muerte en la mayoría de los países. El tracto 
gastrointestinal y el SNC están conectados mediante múltiples conexiones neuronales y 
endocrinas, tanto a nivel central como periférico (Solomon y col., 2004). Un hecho relevante 
en la regulación del metabolismo y el balance energético es la existencia de una interacción 
multifactorial entre estímulos aferentes (nutricionales, nerviosos, endocrinos y metabólicos), 
provenientes del sistema gastrointestinal, y señales eferentes, producidas por el SNC en 
respuesta a esos estímulos, que establecen un equilibrio entre el apetito y la saciedad (Tébar y 
col., 2003; Broberger, 2005) y contribuyen a ajustar el gasto energético. Deficiencias 
genéticas ó adquiridas en estos mecanismos pueden conducir a muy diversas alteraciones del 
comportamiento alimentario con el consiguiente desarrollo de patologías ligadas a la ingesta. 

Las investigaciones realizadas han demostrado el papel crítico de un sistema de 
péptidos hipotalámicos en la regulación central de la ingesta (Ahima & Osei, 2001), pero 
además se requiere una precisa coordinación con las señales que actúan desde la periferia  y 
envían información a los centros nerviosos (Kojima et al, 2004).  Por otra parte, con el 
descubrimiento del sistema cannabinoide endógeno en la última década se ha avanzado en el 
conocimiento de este complejo mecanismo de regulación, ya que los receptores cannabinoides 
CB1 y CB2 y sus ligandos endógenos están implicados en  numerosos aspectos del 
comportamiento alimentario (Harrold & Williams, 2003). Los cannabinoides  parecen tener, 
por lo tanto, un papel importante en los sistemas que regulan el apetito y el peso corporal y 
ejercen una amplia variedad de efectos tanto en el SNC como en otros lugares periféricos: los 
sistemas inmunitario, cardiovascular, respiratorio, reproductor y digestivo (Pertwee, 200; 
Felder, 2001).  

Los receptores cannabinoides CB1 están implicados fuertemente en la regulación de la 
ingesta (Di Marzo y Matías, 2005; Wiley y col., 2005). La activación de estos receptores por 
los endocannabinoides se considera como un factor central en el control neuronal del apetito 
(Harrold y col., 2002 a, b). Estos receptores están presentes en el SNC y en los sistemas 
periféricos. En el cerebro, los receptores CB1 se han identificado en las estructuras 
responsables de la recompensa y del balance energético (Cota y col., 2003; Robbe y col., 
2003; Pickel y col., 2004). Mientras en los sistemas periféricos, se han identificado en el 
intestino (Croci y col., 1998; Kulkarni-Narla y Brown, 2000; Coutts y col., 2002), así como 
en los hepatocitos (Osei-Hyiaman y col., 2005) y en el tejido adiposo (Bensaid y col., 2003; 
Cota y col., 2003). 

La existencia de estos receptores periféricos permite pensar en que los cannabinoides 
pueden tener un efecto no sólo sobre la ingesta sino también sobre la utilización nutritiva, a 
nivel digestivo e incluso metabólico. No obstante, la bibliografía consultada no aporta datos 
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en este aspecto, que se puede considerar de importancia esencial para valorar el potencial 
papel de los cannabinoides en la terapia de las enfermedades relacionadas con alteraciones de 
la ingesta de alimentos y el apetito. El conocimiento de las acciones biológicas asociadas al 
sistema cannabinoide abre la posibilidad de desarrollar compuestos farmacológicos activos 
sobre estos receptores. Desde el punto de vista de modulación farmacológica, existen dos 
posibilidades: potenciación o bloqueo de los efectos asociados a los ligandos endógenos. La 
primera aproximación pasa fundamentalmente por el desarrollo de agonistas específicos. La 
segunda aproximación, más reciente en el tiempo, supone el desarrollo de fármacos 
antagonistas. 

Teniendo en cuenta lo expuesto, el presente proyecto de tesis doctoral tiene como 
objetivos valorar el papel desempeñado por el sistema endocannabinoide en la regulación de 
la ingesta, precisar los mecanismos neurológicos a través de que los cannabinoides afectan la 
ingesta, la interacción que puede existir entre el sistema cannabinoide, el sistema 
serotoninergico y el NPY, sin olvidar estudiar el efecto de los cannabinoides sobre la 
utilización digestiva y metabólica de la proteína y de los minerales: calcio, fósforo, magnesio 
y zinc. 

Este trabajo ha sido financiado con el proyecto AM34/04 de la Consejería de la 
Presidencia de la Junta de Andalucía. Se realizó en el marco de una colaboración entre el 
Departamento de Fisiología de la Universidad de Granada y el Departamento de Biología de 
la Universidad Abdelmalek Essadi de Tetuán. 
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INTRODUCCION 
 

Todo organismo vivo precisa un aporte de nutrientes para el adecuado crecimiento, 
desarrollo y mantenimiento de sus tejidos, dicho aporte es obtenido gracias a la ingesta 
alimentaría. La ingesta depende básicamente del comportamiento alimentario, y el apetito es 
factor principal que influye en ella. 

En la conformación del sistema, las señales hormonales, neurales y metabolicas 
constituyen la parte biológica, mientras que los hábitos de alimentación y los aspectos 
socioculturales que rigen y regulan la ingesta alimentaria representan la parte psicológica. 
Estos mecanismos son vitales, ya que de ellos depende de la supervivencia, y están diseñados 
en particular para proteger al organismo contra la desnutrición y luchar contra la 
sobrenutrición. 

La ingesta es un factor muy complejo donde influyen mecanismos muy diversos: 

   - La sensación  de la saciedad en la que intervienen elementos cognitivos y 
sensoriales: El olfato y la vista son señales que abren el apetito como acto preparatorio a la 
ingesta lo que comprende la llamada fase cefálica. 

   - Los mecanismos fisiológicos intermediarios: a través del nervio vago el cerebro 
recibe información de los quimio y mecano-receptores del tracto gastrointestinal, que 
conforman en su conjunto los mecanismos de control posingesta.  

   - Las vías cerebrales: en la fase posabsortiva los distintos nutrientes son procesados y 
sus niveles en sangre se convierten en señales de saciedad al alcanzar al cerebro por vía 
circulatoria. 

      Este comportamiento tan complejo nos obliga a proponer preguntas: 

                            ¿Cuáles son las estructuras que controlan esta función fundamental? 

                            ¿Qué sinergia de señales controla este comportamient? 
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           II.1- Regulación de la ingesta de alimentos                

El comportamiento alimentario es un aspecto fundamental en el mantenimiento del peso 
corporal, de tal forma que permite que la cantidad de energía ingerida se ajuste de forma 
precisa a la cantidad de energía consumida. Aunque el complejo mecanismo que lo regula se 
ve influenciado por factores medioambientales que hacen la cantidad de energía ingerida no 
se correlacione en muchas ocasiones con el gasto energético diario, la mayoría de las personas 
ajustan el aporte energético al gasto con gran precisión (Edholm, 1977). Este fenómeno refleja 
la existencia de un proceso de regulación activo, denominado homeostasis de energía, que 
promueve la estabilidad en la cantidad de energía corporal almacenada en forma de grasa.  

 

 
 

Figura I1: Homeostasis energética: restablecimiento del balance de energía tras un período de 
sobreingesta (Tomado de  Simón y Del Barrio, 2002) 

                          I= Ingesta       C= Consumo 

El metabolismo energético se define como el conjunto de procesos y reacciones físico-
químicas implicadas en la obtención y transformación de energía a partir de la ingesta de 
alimentos, para el mantenimiento de las funciones vitales en las células. El organismo destina 
esta energía fundamentalmente a tres componentes: metabolismo basal, actividad física y 
efecto termogénico.  

Un hecho relevante en la regulación del metabolismo y el balance energético es la 
existencia de una interacción multifactorial entre estímulos aferentes (nutricionales, nerviosos, 
endocrinos y metabólicos), provenientes del sistema gastrointestinal, y eferentes, producidos 
por el SNC en respuesta a las señales periféricas, que establecen un equilibrio entre el apetito 
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y la saciedad (Tébar y col., 2003; Broberger, 2005) y contribuyen a ajustar el gasto 
energético. 

El tracto gastrointestinal y el SNC se comunican mediante múltiples conexiones 
neuronales y endocrinas, tanto a nivel central como periférico (Solomon y col., 2004). Entre 
las zonas superiores relacionadas con la regulación de la ingesta, las más importantes parecen 
ser los núcleos arcuato, paraventricular y dorsomedial y las áreas hipotalámicas ventromedial 
y lateral (Solomon y col., 2004), también participa el tallo cerebral, concretamente el núcleo 
del tracto solitario, que recibe terminaciones nerviosas provenientes del nervio vago 
(Yamamoto y col., 2003). La estimulación de las neuronas correspondientes produce reflejos 
viscerales que a través del NTS  (Andrews, 2002), regulan tanto funciones gastrointestinales 
como la sensación de hambre y homeostasis energética. Además, este núcleo recibe también 
información de circuitos paralelos que provienen del sistema cardiovascular, pulmonar, 
respir

s señales provenientes del estómago, intestino, hígado, páncreas, etc (Havel y 
col., 1998), incluso está influenciado por factores emocionales, sociales o de comportamiento 
(Kish

 circuito catabólico, que inhibe la ingesta e incrementa el consumo 
de energía. El descenso de las señales de adiposidad incrementa a nivel hipotalámico la vía 
nabólica e inhibe la catabólica lo que aumenta la ingesta y disminuye el consumo de energía 

almacenada. 

El control del balance energético a través del apetito y de la termogénesis, así como la 
estabilidad de la composición corporal se ha explicado a través de diversas teorías como la del 
peso fijo o ponderostato, la glucostática o glucogenostática, la metabólica o de reparto de 
nutrientes, a través de la participación del sistema nervioso y neuropéptidos, así como por 
modelos conductuales (Martínez, 2000). En este sentido, se ha postulado una hipótesis para el 

atorio y sensorial (Loewy y col., 1990). Desde el NTS, la información se disemina a 
regiones del cerebro incluyendo el hipotálamo (Michl y col., 2001) produciendo un sistema 
complejo de señales promovidas por el apetito, la saciedad, la acomodación y secreción 
gástrica y motilidad (Konturek y col., 2004). El hipotálamo también recoge señales diversas a 
través del sistema circulatorio que atraviesan la barrera hematoencefálica. El proceso de estos 
estímulos modula la expresión de neuropéptidos orexigénicos y anorexigénicos que participan 
en la regulación de la ingesta y el peso corporal. Por lo tanto, la sensación de hambre no sólo 
está controlada a nivel central, sino que también aparecen distintos factores periféricos como 
pueden ser la

i y col., 2005). 

Además hay señales periféricas referentes a almacenes de la energía a largo plazo que 
son producidas por el tejido adiposo (leptina) y el páncreas (insulina). Estas hormonas se 
consideran señales de adiposidad que circulan en la sangre de acuerdo a la cantidad de grasa 
y/o energía almacenada (Wilding, 2002), actúan a nivel hipotalámico reprimiendo el circuito 
neural anabólico, que estimula la ingesta e inhibe el consumo de energía, mientras que 
simultáneamente activan el

a
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control del peso y composición corporal basada en la existencia de un sistema de regulación 
compuesto por tres factores interrelacionados: la ingesta, la termogénesis y los depósitos 
grasos (Broberger, 2005).  

 

 
 

Figura I2: Interacción entre el SNC y el sistema gastrointestinal en la regulación del     
metabolismo energético (Tomado de Badman y Flier, 2005). 

 

La llegada de alimentos al aparato digestivo genera una serie de señales neurales, 
metabólicas y hormonales, conocidas como señales de saciedad que, acopladas con las señales 
de adiposidad, activan centralmente la percepción de saciedad que interrumpe y regula el 
tamaño de la comida y modula la cantidad de energía ingerida y acumulada. En resumen, las 
señales nutricionales, nerviosas, endocrinas y metabólicas producidas por los distintos 
órganos y sistemas que regulan la homeostasis energética se liberan en respuesta a la situación 
nutricion
conglomerado de estím
corporal a ingesta y gasto), en el que interactúa 
el tracto gastrointestinal y SNC mediante señales nerviosas específicas. 

al y metabólica en que se encuentra el organismo. La integración de este 
ulos contribuye al mantenimiento estable del peso y la composición 

través de la regulación del balance energético (
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II.1.1-  Regulación hipotalámica de la ingesta de alimentos 

 II.1.1.1- Núcleos hipotalámicos implicados 

Los mecanismos básicos que regulan el balance energético residen en el SNC a distintos 
niveles del encéfalo (Leibowitz y col., 1998). El hipotálamo forma parte de  un sistema en el 
cual se integra la regulación de la composición corporal con la ingesta y el gasto de energía. 
Una 

N), el núcleo paraventricular (PVN). La  idea de 
en en los mecanismos que regulan el apetito, se basó en los 

resultados de numerosos estudios que han utilizado lesiones puntuales en el hipotálamo 
(Brob

s que residen en 
dicha

os 
subconjuntos neuronales se proyectan a las áreas hipotalámicas adyacentes incluyendo el 

serie de estímulos en diferentes sistemas relacionados con el estado metabólico son 
recibidos en el hipotálamo, los cuales modulan la liberación de péptidos hipotalámicos que 
regulan la ingesta alimentaria y el eje hipotálamo hipofisiario (Leibowitz y Wortley., 2004). 

Se ha demostrado que una serie de circuitos o vías neuronales interconectadas  operan 
localmente en el hipotálamo para regular la ingesta con la información procedente de los 
depósitos de energía corporal  (Woods y col., 1998). Este circuito está formado 
anatómicamente por el núcleo arcuato (ARC), los núcleos ventromedial (VMN) y lateral (LN) 
del hipotálamo, el núcleo dorsomedial (DM
que estas estructuras  intervien

eck y col., 1946; Luiten y col., 1987). 

      a)  Núcleo arcuato (ARC) 

 Esta región de la base del hipotálamo es posiblemente la zona más representativa de 
integración del balance energético (Cone y col., 2001), debido a que contiene una alta 
densidad de neuronas que producen péptidos orexígenos como el neuropeptido Y (NPY),  
proteina relacionada con agouti (AgRP) (Everit y col., 1989), opioides, galanina (Crawley., 
1995) , GABA y glutamato, y anorexígenos como pro-opiomelanocortinas (POMC) y peptido 
regulador de la transcripcion de la anfetamina y cocaina (CART) que transmiten al resto de 
las áreas hipotalámicas especialmente al VMN y LN, DMN, PVN y área preóptica, donde se 
expresan otros neuropéptidos (Leibowitz y Wortley., 2004), involucrados en la regulación del 
balance energético y, a su vez, todas ellas interconectadas bajo distintas vías neuronales, 
controlando así el apetito y la ingesta (Solomon y col., 2004). Además, el ARC descansa 
cerca de la barrera hematoencefálica, por lo que las poblaciones neuronale

 área son altamente accesibles a los mensajeros que circulan por ella, como pueden ser la 
leptina, insulina y grelina (Solomon y col., 2004), las cuales atraviesan el epéndimo por 
difusión desde el fluido cerebroespinal al tercer ventrículo (Elmquist, 1998). 

El ARC contiene ambas neuronas de NPY/AgRP, que cuando se activan, estimulan la 
ingesta. Estas neuronas son inhibidas por la insulina y la leptina, mientras las neuronas de 
POMC, que reducen la ingesta, son estimuladas por la insulina y la leptina. Amb
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PVN,

a: disminuye la señal orexígena del NPY, y aumenta la acción anoréxica 
del peptido AgRP, al competir con la accion del receptor α-MSH. Estas neuronas están 
inhibi

La ablación aguda de las neuronas NPY/AgRP indujo una anorexia profunda  en ratones 

neuronas fueron suprimidas por ablación durante el período neonatal (Luquet y col., 2005).  

ial hipotalámico se demostró recientemente que tiene un papel esencial para la 
regulación de la leptina y del balance energético (Dhillon y col., 2006), por lo que  identificar 
las ne

La estimulacion del núcleo ventromedial tiene efecto opuesto a la estimulacion del 
hip ulado por la glucosa intracelular. Al aumentar la glucosa 
intracelular se activa el centro de saciedad y se inhibe el del hambre. 

), apoya la evidencia sobre su 
participación en la regulación del apetito. Asimismo contiene receptores de leptina, aunque en 

 donde se concentran las neuronas que reducen la ingesta (anorexigénicos), y el LN, que 
contiene las neuronas que estimulan la ingesta (orexigénicos) (Morton y col., 2006).            

En este núcleo, el peptido agouti se expresa en las mismas neuronas que expresan NPY 
(neuronas AgRP/NPY). Esta  co-expresión en la misma neurona supone un incremento del 
feed-back de la leptin

das por la leptina, la insulina y el PYY (Blevins y col., 2004), y estimuladas por la 
grelina (Flier, 2004). 

adultos (Luquet y col., 2005; Gropp y col., 2005), pero no en los ratones en los cuales estas 

       b)  Núcleo ventromedial hipotalámico (VMN)   

Fue definido como el centro de la saciedad (Williams y col., 2000), pues su 
estimulación inhibe el apetito, debido a la presencia de gran cantidad de neuronas que 
expresan receptores de leptina y CCK (Hillebrand y col., 2002), y las lesiones bilaterales 
inducían hiperfagia y obesidad (Powley y col., 1980). El VMN también es rico en neuronas 
glucosensitivas, que se activan cuando los niveles de glucosa en sangre son altos, 
disminuyendo la ingesta. El VMN recibe vías procedentes del ARC (NPY, beta-endorfina y 
CART) y envía otras hacia el DMN y el PVN. Como el núcleo arcuato, el núcleo 
ventromed

uronas sensibles a esta hormona en esta área hipotalámica se ha convertido en una alta 
prioridad. 

otálamo lateral y es reg

c) Núcleo lateral  (NL) 

El (NL) es la zona de interacción entre varias zonas cerebrales e hipotalámicas. 
Lesiones en esta región producen afagia, adipsia y pérdida de peso (Bernardis y col., 1996) lo 
que permitió sugerir en 1951  que este núcleo era un centro del hambre (Brobeck., 1946; 
Anand y col., 1951), su estimulación inducía la necesidad de comer y se encontraba reprimido 
por el VMN. La demostración de que el NL contiene y produce la hormona concentrada de 
melanina (MCH), orexinas, glutamato y neuronas glucosensitivas, que producen un 
incremento de la ingesta (Qu y col., 1996; Peyron y col., 1998
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una c

El centro del hambre se encuentra constantemente activado, por lo que es un hecho 
nat de la saciedad envia fibras inhibitorias al centro del 
hambre, de tal forma que cuando se estimula  el centro de saciedad se inhibe el hambre.  

túan conjuntamente produciendo la iniciación y el mantenimiento de la ingesta 
(Christophe, 1998). El DMN representa un componente en el circuito que involucra tanto la 
estim

upción de la ingesta 
menor que las del VMN. Parece que a su nivel reside el área de interacción entre NPY y 
lep nente del circuito involucrado en la atenuación o 
inhibición de la ingesta inducida por la leptina (Yokosuka y col., 1998). 

ue están involucradas 
en la homeostasis energética (Broberger, 2005). Esta región está constituida por gran cantidad 
de pr

93) lo que indica la presencia de neuronas con receptores para ellos. 
El efecto opuesto lo ejercen el CRH y la leptina. La lesión del PVN también provoca 
hip apunta a que el PVN es una zona crucial en la 
regulación del apetito. 

oncentración menor que el núcleo arcuato (kalra y col., 1999). El hipotalamo lateral 
promueve la utilización de glucosa y la liberación de insulina. 

ural el sentir hambre. El centro 

d) Núcleo dorsomedial (DMN) 

Otra área de interés en el control del metabolismo energético es el núcleo dorsomedial, 
localizado encima del ARC e importante en la regulación de la ingesta por la gran cantidad de 
circuitos neuronales provenientes del ARC, PVN, área hipotalámica lateral y tallo cerebral y 
su alta expresión de receptores de insulina y leptina (Meister, 2000). A su vez, el PVN y el 
DMN ac

ulacion como la inhibición de la alimentación y depende, de manera especifica, de la 
leptina. 

Las lesiones del núcleo dorsomedial (DMN) producen una disr

tina, pudiendo representar un compo

 e)  Núcleo paraventricular (PVN) 

El PVN situado en la parte superior del tercer ventrículo en el hipotálamo anterior, es un 
centro integrador donde convergen gran cantidad de rutas neuronales, q

oyecciones neuronales de NPY/AgRP y POMC/CART provenientes del ARC y por 
neuronas de orexina y MCH localizadas en el LN (Forbes y col, 2001).  

La microinyección de NPY, galanina, orexinas, GABA opioides en el PVN estimulan el 
apetito (Schik y col., 19

erfagia e incremento de peso, esto 

f) Núcleo del tracto solitario (NTS) 

El control del apetito y peso corporal también está regulado por el tallo cerebral y 
médula espinal, encargadas de recoger la información aferente proveniente del nervio vago, 
que informa sobre el estado nutricional de la persona (Broberger, 2005). La comunicación 

 11



Merroun.I                                                                         Regulación de la ingesta de alimentos 
 

entre las rutas metabólicas y el tallo cerebral, en respuesta a señales de saciedad o inicio del 
hambre, son esenciales para la regulación de la ingesta y la homeostasis energética 
(Hillebrand y col., 2002). El nervio vago acoge terminaciones nerviosas provenientes de 
quimio- y mecanoreceptores sensibles a cualquier señal gastrointestinal producida por la 
distensión, la presencia de nutrientes o metabolitos y la síntesis de péptidos en células 
endocrinas de la pared del estómago e intestino (Woods, 2004). Toda la información 
proveniente de los tejidos periféricos termina en la zona del núcleo del tracto solitario, que 
junto 

el cerebro como el NPV y expresan receptores MC4, de leptina y de 
POMC, por lo que se admite que es el principal centro integrador de las señales de saciedad 
que puede procesar información independientemente del resto de los centros hipotálamicos 
(Emond y col., 1999). 

 

 

con el hipotálamo mantiene conexiones sinápticas con todo el cerebro (Appleyard y 
col., 2005). 

El NTS es un núcleo localizado en el tronco del encéfalo, que integra toda la 
información aferente mecánica procedente de las visceras gastrointestinales, la metabólica 
procedente del hígado, todas ellas mediadas por el vago, las señales del sentido del gusto 
procedente de la cavidad oral y las señales humorales periféricas (CCK, enterostatina…), con 
las señales eferentes de información descendente de las áreas cerebrales involucradas en la 
homeostasis de energía (Schwartz y col., 2000). Las neuronas del NTS tienen interconexiones 
recíprocas con áreas d
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Figura I3: Núcleos hipotalámicos implicados en la regulación de la ingesta 

(Tomado de Solomon y Martínez, 2006) 
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       II.1.1.2- Señales aferentes en el hipotálamo que regulan la ingesta de alimentos 

              II.1.1.2.1- Monoaminas 

a)  Noradrenalina 

Es sintetizada en áreas del tallo cerebral, como el complejo vagal dorsal, estas áreas 
proyectan al hipotálamo, talamo y corteza. Varios estudios han demostrado que la inyección 
aguda de adrenalina provoca un aum
norad

 sugiere una acción anabólica de la noradrenalina sobre el sistema nervioso 
central (Oltma

         

presenta una localización encefálica 
más ev

un profundo déficit en la ingesta alimentaria, este déficit se puede 
armacológicas y alteraciones genéticas. Los efectos de la dopamina 

sobre la alimentación, son variables dependiendo de la región cerebral estudiada (Schwartz y 
cols.,

ento importante de la ingesta. La administración de 
renalina a nivel del PVN induce, a través de receptores de tipo α2, un incremento de la 

ingesta de alimentos y además una elección preferente por los hidratos de carbono frente a 
grasas y proteínas (Schwartz y col., 1999). El aumento de noradrenalina en el PVN u otras  
áreas hipotalámicas en ratones deficientes en leptina (ob/ob) puede contribuir a la hiperfagia 
existente, lo que

ns., 1983).  

b)   Dopamina  

La dopamina es un neurorregulador, que desempeña un papel fundamental en la 
comunicación entre células.  La dopamina, precursor metabólico inmediato de la 
noradrenalina y adrenalina, es sintetizada a partir de tirosina. Se puede decir que la dopamina 
es la catecolamina más importante precisamente porque 

el ada que la noradrenalina. Los cuerpos celulares de las neuronas que contienen 
dopamina se localizan principalmente en el cerebro medio. 

La ingesta alimentaria depende de las señales dopaminérgicas, estas señales pueden 
estar relacionadas con 
producir por alteraciones f

 2000) y no se ha demostrado un papel muy claro de ésta en el control de la ingestión de 
alimentos, aunque se ha descrito una disminución del tono dopaminérgico en humanos que 
parece correlacionado con el grado de obesidad (Arrizabalaga y cols., 2003), la depleción de 
dopamina origina un déficit profundo de la ingesta. 

La dopamina ejerce un potente efecto inhibidor de la ingesta a nivel de receptores D2 
del NL y VMN. Aumenta mucho su secreción en el núcleo accumbens cerebral tras la 
administración de un antagonista de la dopamina en el LN o un péptido orexígeno (GAL) en 
el PVN, o como respuesta a determinados sabores del alimento (dulces, sobre todo), lo que 
indica una vía reguladora de la ingesta entre el hipotálamo y el sistema mesolímbico.  

 

 14



Merroun.I                                                                         Regulación de la ingesta de alimentos 
 

c)  Serotonina                                    

La serotonina es el principal mediador inhibidor del núcleo hipotalámico ventro-medial 
que regula ingesta y saciedad. Este efecto es altamente específico para los hidratos de 
carbo

dexfenfluramina, debido a que 
este sistema está implicado en la percepción de la saciedad. Hallazgos recientes sugieren la 
posib

Por otra parte, el papel del sistema serotoninérgico en la transducción de saciedad 
parece contener además un componente periférico, pues la serotonina intestinal secretada 
durante la digestión afecta no solo la motilidad intestinal sino que parece que se une a los 
receptores de serotonina del núcleo del tracto solitario para promover la saciedad  (Simansky 
y cols., 1996).  

II.1.1.2.2-  Neuropéptidos con efectos anabólicos y catabólicos  

Todas las áreas hipotalámicas y extrahipotalámicas sintetizan péptidos que producen 
diversas señales que a través de conexiones neuronales regulan la ingesta y la homeostasis 
energética (Broberger, 2005). Los neuropéptidos actúan normalmente por la vía de receptores 
acoplados a proteína G y pueden variar la actividad neuronal junto con la producción de 
neurotransmisores específicos (Hillebrand y col., 2002). 

 Neuropeptidos orexígenos: Comprende un conjunto de 
péptidos centrales como neuropéptido Y, peptido relacionada con agouti (AgRP), hormona 
concentrada de mela de energía 
ingerida y almacenada. 

      a)  NeuropéptidoY 

neciente a la familia de polipéptidos 
pancr

no, necesitando de cofactores centrales y periféricos para actuar sobre los otros 
nutrientes (proteínas y lípidos). La hiperserotoninergia produce anorexia (Blundell., 1984). 

El sistema de la serotonina (5-HT), es utilizado por varios fármacos para el tratamiento 
de la obesidad que actúan centralmente, como sibutramina y 

ilidad de que al menos uno de los efectos de la leptina para reducir el peso sea mediado a 
través del aumento en la intensidad de la señal de serotonina (Calapai y cols., 1999), del 
mismo modo que este sistema aminérgico parece inhibir el sistema del NPY  (Kalra y cols., 
1999). 

               II.1.1.2.2.1- 

nina, orexinas… cuyo efecto final es aumentar la cantidad 

  

 Es un neurotransmisor de 36 aminoácidos perte
eáticos (PP), que es uno de los neurotransmisores más abundantes en el cerebro (Allen y 

col., 1983). Se sintetiza en el núcleo arcuato y es conducido al núcleo paraventricular y al 
hipotálamo ventromedial (Leibowitz y col., 1992). Además de ser un potente agente 
orexígeno, también esta involucrado en la activación del eje hipotalámico-hipofisiario-adrenal 
(HHA), la regulación del crecimiento y funciones cardiovasculares (Stanley y col., 1986). El 
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NPY estimula la ingesta cuando se inyecta en el sistema ventricular del cerebro de ratas 
produciendo hiperfagia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Estimula preferentemente 
la ingesta de carbohidratos a través de  receptores Y1 y Y5. Estos dos receptores se expresan 
en lo

n el PVN producen obesidad en pocos 
días (Stanley y col., 1996) incrementando la actividad lipogénica en el tejido adiposo blanco y 

ctividad del sistema nervioso autónomo y la función neuroendocrina 
(Elmq

s sitios hipotalámicos implicados en la regulación diaria del balance energético y del 
comportamiento de la ingesta, en el ARC, PVN, DMN, VMN y LN (Kishi y col., 2005). Se ha 
demostrado que la señalización de los receptores Y1  juega un papel importante en el estímulo 
de la ingesta y de la obesidad, de hecho se ha visto que los cambios en el balance energético  
inducen una plasticidad marcada en la función y la expresión de estos receptores en las 
regiones específicas del hipotálamo (Eva y col., 2006). 

De igual forma, inyecciones repetidas de NPY e

modificando la a
uist y col., 1999). El NPY es el principal factor causante de hiperfagia y obesidad en 

situaciones con deficiencia de leptina (Erickson y col., 1996). 

La principal localización de este neuropéptido es el ARC, desde donde se prolongan 
fibras nerviosas al PVN, DMN y LN, estableciendo un efecto estimulador de la ingesta. El 
NPY interacciona con gran cantidad de neuronas orexigénicas y anorexigénicas, siendo la más 
evidente la relación con las productoras de proteína relacionada con agouti y su efecto 
inhibidor en neuronas  productoras de melanocortina (Leibowitz y Wortley, 2004). 

 

 

Figura I4: Distribución de las neuronas que expresan el NPY 

(Tomado de Eva y col., 2006) 
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         b)  Hormona concentrada de melanina (HCM) 

La HCM es otra hormona con acción orexígena cuya síntesis se realiza en el hipotálamo 
lateral y área perifornical (Kawano y col., 2002) donde su ARNm se expresa en situaciones de 
ayuno

os ratones transgénicos con bloqueo del gen HCM presentan una menor ingestión de 
alimentos y son extremadamente delgados  (Shimada y col., 1998) y cuando se inyecta HCM 
intrav a

s orexígenos (NPY y AgRP), además de regular el apetito sea capaz de 
disminuir el gasto de energía (Kennedy y col., 2001). 

        c) Orexinas 

o e hipoglucemia, lo que sugiere un papel fisiológico, 
influenciado por los niveles de glucosa y la presencia de comida en el tracto gastrointestinal 
(Dele

rs y col., 2002). El 50% de las neuronas productoras de orexinas expresan receptores 
para leptina. Las orexinas se han relacionado también con la ingesta de líquidos y con el 
sueño

 

 o por la deficiencia de leptina  (Viale y col., 1998). Las neuronas de HCM reciben 
prolongaciones desde el núcleo arcuado (Elias y col., 1998) estimulando el apetito. Además, 
presentan gran cantidad de conexiones con otras regiones cerebrales involucradas en la 
regulación del sentido del gusto, olfato y en las sensaciones viscerales (Bittencourt y col., 
1992).  

L

entricularmente en el cerebro estimula la ingesta, pero est  acción no se mantiene de 
forma crónica (Rossi y col., 1997). Sin embargo con los datos actuales se piensa que puede 
jugar un papel importante en la regulación del apetito. Aunque su receptor es aún mal 
conocido, su acción inhibidora del eje hipotálamo-hipófiso-tiroídeo hace pensar que junto con 
los otros factore

Son péptidos orexígenos producidos por neuronas situadas en el área lateral y 
dorsomedial del hipotálamo (Milagro y Martinez, 2000). Estas áreas proyectan ramificaciones 
hacia varias zonas hipotalámicas relacionadas con el control del apetito y peso corporal, 
incluyendo el PVN y el ARC (Peyron y col., 1998), ya que cuando se inyectan en el cerebro 
intraventricularmente inducen la ingesta de alimentos. Los niveles de ARNm de orexina están 
regulados por las situaciones de ayun

cea y col., 1998; Sakurai y col., 1998). En general, las neuronas productoras de orexinas 
parece ser que están más involucradas en el control del apetito como una señal de corto plazo 
que en el control a largo plazo como reguladoras del peso corporal (Havel y col., 1998). 

Las orexinas se ligan a dos receptores especificos ampliamente distribuidos en el 
sistema nervioso central (SNC) pertenecientes ambos al grupo de los acoplados a proteina G 
(Rodge

 pues la deleción del gen de orexinas en ratones induce narcolepsia (Taheri y col., 
2002). 
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d) Péptido relacionado con agouti (AgRP) 

Este neuropéptido de 132 aminoácidos fue aislado y clonado por la similitud que 
pre e coexpresa junto con el NPY 
únicamente en el núcleo arcuato del hipotálamo aunque se distribuye hacia el NPV y otras 
region

yección de AgRP persiste durante 
varios

                  II.1.1.2.2.2- Neuropéptidos anorexígenos: Comprende los péptidos 
deriva

solitario y en tejido periférico (Williams y col., 2004). 
Estas

La POMC es procesada como la hormona adrenecorticotrópica (ACTH) y finalmente da 
lugar a la formación de la molécula hormona estimuladora de melanocitos (α-MSH). Debido a 
la pr les de 
leptina están altos, las neuronas del núcleo arcuato que expresan POMC son estimuladas, 
dismi

sentaba respecto a la proteína agouti. Este péptido s

es del SNC. El AgRP presenta, al igual que el NPY, una potente acción estimulante del 
apetito y de la ganancia de peso corporal cuando se administra en el SNC. Sin embargo, y a 
diferencia de lo que ocurre, la respuesta a una única in

 días (Hagan y col., 2000). 

AgRP antagoniza la unión de la hormona estimulante de los melanocitos alfa (α-MSH) 
no sólo al receptor 1 de la melanocortina del pelo (MC1), sino tambien a los receptores 3 y 4 
(MC3 y MC4) que se encuentra en el hipotálamo evitando la acción anorexígena de esta 
hormona, y estimulando por tanto el apetito (Huszar y col., 1997; Nijenhuis y col., 2001). El 
AgRP también presenta tanto efectos agudos, mediados por el sistema opioide, como a largo 
plazo regulando el gasto energético y la termogénesis por el sistema de TRH (Fekete y col., 
2004). 

dos de la pro-opiomelanocortina, la hormona liberadora de corticotropina, la 
estimuladora de la tirotropina, el peptido regulador de la transcripcion de anfetamina y 
cocaina (CART) etc …, que tienen por fin reducir la cantidad de energía ingerida y consumir 
la almacenada.  

a- Pro-opiomelanocortinas 

Las melanocortinas (MC) son péptidos procedentes de su precursor, la 
proopiomelanocortina (Pritchard y col., 2002), expresados principalemente en las neuronas 
del núcleo ARC, que se proyectan sobre áreas que participan en la homeostasis de energia 
tales como el PVN, el núcleo del tracto 

 áreas cerebrales expresan receptores de MC, concretamente receptores MC3 y MC4. 
Los agonistas de estos receptores originan anorexia mientras que los antagonistas tienen el 
efecto opuesto (Foster y col., 2003).  

esencia del receptor de leptina en neuronas de melanocortina, cuando los nive

nuyendo el apetito y aumentando la actividad del sistema nervioso simpático asociada a 
una reducción en la liberación de insulina basal y un aumento de la glucemia (Fan y col., 
2000). 
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La melanocortina endógena más implicada en el control de la ingesta y el peso corporal 
es la hormona α-MSH, que se une con una gran afinidad a los receptores MC3 y MC4. El 
ayuno reduce las concentraciones de ARNm de POMC en el núcleo ARC (Schwartz y col., 
1997), lo que puede ser consecuencia de una menor señal de la leptina ya que en las neuronas 
POMC del núcleo arcuato se expresan receptores de leptina (Cheung y col., 1997). La 
administración de análogos de MSH han demostrado ser eficaces en la pérdida de peso 
(Forb

buida por el 
cerebro, siendo el PVN la zona donde es más abundante.  

El CRH regula el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA), ejerciendo un potente 
efecto

La sobreproducción de CRH está implicada en la anorexia asociada a insuficiencia 
adren

es  y col., 2001). 

b) Hormona liberadora de la corticotropina (CRH)  

Otro neuropéptido catabólico hipotalámico regulado parcialmente por la leptina y la 
insulina es la hormona liberadora de corticotropina (CRH), ampliamente distri

 sobre los niveles de ACTH y glucocorticoides (Jacobson L. 1999). Por otro lado, el 
CRH está intimamente relacionada con el proceso de estrés producido por el ayuno (Asakawa 
y col., 2001). Dentro de esta familia peptídica existe la urocortina, que se expresa 
principalmente en el hipotálamo lateral. Ambos tienen un efecto inhibidor sobre la ingesta 
calórica y de la activación del gasto energético (Leibowitz y Wortley, 2004), estimulando el 
sistema simpático y la lipolisis (Currie y col., 2001). La administración central de CRH 
reduce la ingestión de alimentos y el peso corporal (Spina y col., 1996) posiblemente por la 
activación del sistema simpático.   

al y el descenso en la intensidad de la señal de CRH puede contribuir a provocar un 
aumento de peso y obesidad, ya que descienden los niveles de glucocorticoides que tienen 
efecto catabólico (Spina y col., 1996). 

c) Hormona liberadora de la Tirotropina (TRH) 

La hormona liberadora de tirotropina (TRH), es otro péptido que cuando se inyecta 
intraventricularmente produce un efecto inhibidor de la ingesta de sólidos y líquidos. Por otro 
lado, estudios en ratas con su metabolito His-Pro han dado lugar a una disminución de la 
ingesta y pérdida de peso (Inui. 2000). 

Esta hormona de carácter anorexigénico, localizada en el PVN, recibe terminaciones 
nerviosas de otras áreas hipotalámicas como DMN estimulando el gasto energético a través de 
la termogénesis (Hillebrand y col., 2002), e interactuando con el eje HHA. 
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d) Péptido regulador de la transcripcion de la anfetamina y cocaina (CART) 

asto de energía por lo 
que su acción parece ser exlusivamente inhibidora del apetito. Las neuronas del núcleo ARC 
que p

ol., 2005). Por otro 
lado no se pueden excluir ambas conexiones de otro sistema esencial de la regulación de la 
inges

s y glucosensitivas localizadas en el hipotálamo que estimulan la ingesta 
de alimentos (Oomura, 1990). Las señales de saciedad generadas por mecano y 
quimi

El CART se expresa en el núcleo arcuato, en las mismas neuronas que el POMC 
(neuronas POMC/CART), en el núcleo paraventricular, en el dorsomedial y área hipotalámica 
lateral (Gautvik y col., 1996), en la hipófisis y médula adrenal (Kuhar y Yoho, 1999), 
produciendo un efecto de inhibición en la ingesta, en la activación del eje hipotalámico-
hipofisiario-adrenal (HHA) y termogénesis (Sainsbury y col., 2002). También tiene un 
marcado efecto anorexigeno cuando se inyecta en el sistema ventricular del cerebro (Lutheshi 
y col., 1999). En el raton ob/ob se encuentra en escasa cantidad pero tras administración de 
leptina se normaliza (Kristensen y col., 1998), lo que demuestra la importancia de está en su 
regulación. 

Además, el CART inhibe la secreción y el vaciado gástrico, incrementando la 
circulación de ácidos grasos, probablemente regulado por la actividad de la leptina (Elefteriou 
y col., 2005). El CART actúa sobre el núcleo PVN regulando funciones autonómicas y 
neuroendocrinas relacionadas con la alimentación pero no modifica el g

roducen CART proyectan a otros núcleos hipotálamicos como: PVN y LN. 

     II.1.2-  Regulación periférica de la ingesta 

Uno de los sistemas periféricos que informan de manera relevante al SNC sobre la 
situación nutricional del individuo es el tracto gastrointestinal (Konturek y col., 2004). El 
aparato digestivo transforma y degrada los alimentos mediante procesos mecánicos y 
químicos para facilitar la asimilación de los nutrientes contenidos en ellos (Woods, 2004). 
Dichos procesos se acompañan de señales nerviosas y de la estimulación y secreción de 
distintas hormonas y péptidos, que mediante señalizaciones periféricas pueden informar al 
sistema nervioso central de la situación nutritiva y metabólica (Stanley y c

ta y balance energético: el tejido adiposo (Erlanson-Albertson, 2005). 

Además de todas las hormonas descritas, es evidente que los nutrientes ingeridos y las 
señales nerviosas de distensión afectan a la expresión de péptidos que regulan la sensación de 
hambre, el metabolismo energético y el peso corporal (Leibowitz y Wortley, 2004; Erlanson-
Albertson, 2005). Moléculas como la glucosa, los aminoácidos y los ácidos grasos producen 
señales sobre el SNC. Por ejemplo, un estado de hipoglucemia promueve la activación de 
neuronas orexigénica

orreceptores provenientes del tracto gastrointestinal y órganos anejos afectan a la 
ingesta de alimento (Woods, 2004), influyendo sobre el apetito mediante la activación de 
neuronas del hipotálamo y del cerebro medio a través del nervio vago (Thorens y Larsen, 
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2004), o atravesando directamente la barrera hematoencefálica (Broberger, 2005). Por otro 
lado, en las señales provenientes del tejido adiposo participan hormonas secretadas al sistema 
circulatorio en relación a la cantidad de grasa almacenada (Williams y col., 2004). Las 
horm

005).  

oods y col., 2000). 

ducido por la palatabilidad y sabor dulce de los alimentos. Junto a 
este “feed-back” positivo se acopla otro negativo en el que la detección por receptores 
orofa

onas y péptidos periféricos y señales sensoriales producidas por el sistema 
gastrointestinal y tejido adiposo generan señales orexigénicas o anorexigénicas con destino al 
SNC, que afectan al apetito y la composición corporal (Badman y Flier, 2

        II.1.2.1-  Señales que regulan la ingesta de alimentos a corto plazo 

El número de comidas por día y los ritmos de alimentación pueden variar ampliamente 
según la disponibilidad y tipo de comida, oportunidad, situación social u otras condiciones, y, 
sin embargo, la mayoría de personas mantienen estable, a largo plazo, su peso corporal. 
Probablemente el control de la ingesta se puede describir mejor considerando, separadamente, 
dos sistemas de regulación, a corto y a largo plazo, si bien las señales de adiposidad, 
proporcionales al tamaño de reservas grasas (control a largo plazo), funcionan, al menos en 
parte modulando la efectividad de las señales de saciedad ( que regulan el tamaño y la 
duración de las comidas individuales a corto plazo), y la integración de ambos tipos de 
señales conecta la regulación a corto y a largo plazo de la ingesta  (W

Tradicionalmente, se ha mantenido que el deseo de comer se iniciaba cuando la 
glucemia o los lípidos descendían y la saciedad se producía cuando se reponían sus valores, 
pero esta simple visión del problema enmascara, realmente, todas aquellas señales que, 
actuando de “feed-back”, inician o terminan a corto plazo una comida: 

               II.1.2.1.1- “Feed-back”sensorial: Una serie de señales sensoriales tales como 
la apariencia, olor, sabor, textura y temperatura de los alimentos son transportadas al sistema 
nervioso central a través de los pares craneales: I, II, V, VII, IX y X, aportando las posibles 
fuentes de localización de los alimentos para iniciar la ingesta. En conjunto, comprenden la 
denominada fase cefálica en la que la respuesta insulínica parece que media el efecto 
estimulante del hambre in

ríngeos del total calórico ingerido contribuye a la generación de señales para la 
terminación de la comida, jugando un papel primordial la sensibilidad del gusto a la 
palatabilidad de los alimentos; de hecho, un alimento ingerido continuamente se hace menos 
palatable y es comido cada vez en cantidades menores (Geiselman. 1996). 

             II.1.2.1.2- Distensión del aparato digestivo: Los receptores para el estiramiento 
o dilatación del aparato digestivo pueden detectar el volumen de comida ingerida, y los 
situados a nivel orofaríngeo, esofágico, gástrico e intestinal pueden aportar señales para 
finalizar una comida a través de un mecanismo de “feed-back” negativo. Las señales para la 
terminación de la comida alcanzan el cerebro por vía vagal, aunque solamente parecen 
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operativas cuando el volumen ingerido es grande. Por otra parte, la distensión duodenal, en 
ausencia de distensión gástrica puede producir saciedad también a través del vago 
(Geiselman. 1996).  

La entrada de comida en el tracto digestivo genera una serie de señales mecánicas 
(diste

               II.1.2.1.3- Nutrientes: La composición en nutrientes, junto con las 
propi m

de la 
serotonina, neurotransmisor que media los efectos de las señales de saciedad a corto plazo) 

ogers y Blundell, 1994). Diversas fluctuaciones en los niveles circulantes de aminoácidos 
e han asociado a alteraciones en el apetito (Bray, 1997). 

Los carbohidratos tienen un poder saciante parecido al de las proteínas. Su interacción 
on receptores específicos del intestino delgado se traduce en la secreción de péptidos 
aciantes, como el GLP-1 y la amilina, y en retraso del vaciamiento gástrico y del tránsito 
testinal (Feinle y col., 2002). Por otra parte, es posible que cambios en la concentración 

irculante de glucosa o en su utilización puedan ser una señal de inicio o finalización de la 
ida, de acuerdo con la hipótesis glucostática (Mayer, 1953). Así, se ha demostrado la 

presencia de neuronas sensibles a la glucosa en el hipotálamo y en otras áreas del cerebro 
implicadas en la regulación de la ingesta, y parece claro que la concentración circulante de la 
glucosa y los cambios en el metabolismo glucídico podrían ser señales importantes 
reconocidas por el SNC que participarían en la determinación del inicio de la ingesta 
(Campfield y col., 1996). 

Las grasas tienen también un poder saciante pero menor que los otros macronutrientes 
(Blundell y col., 1996). Se sabe, por ejemplo, que los desayunos ricos en grasa (en 
comparación con los ricos en hidratos de carbono) van seguidos de una ingesta mayor de 

nsión gástrica) y químicas (derivadas de nutrientes y de osmosensores situados en el 
intestino delgado que responden a los productos de la digestión) que se transmiten desde 
receptores vagales del tracto gastrointestinal al SNC, y contribuyen a la regulación a corto 
plazo de la ingesta. 

edades físicas del ali ento (peso, volumen, textura, aromas y sabores), afecta la 
intensidad y duración de la sensación de saciedad (Palou y col., 2004c). 

Se considera que las proteínas son los macronutrientes con un mayor poder saciante, 
que deriva, entre otras cosas, de la capacidad de las proteínas intactas de inducir la secreción 
de CCK (Blundell y col., 2002). Los aminoácidos pueden influenciar la ingesta a través de 
acciones directas en el SNC o vía receptores localizados en el hígado o la vena porta (Niijima 
y Seguid, 1995). Algunos aminoácidos (fenilalanina, triptófano) y péptidos (dipéptido 
fenilalanina-aspartato, macropéptido de caseína) tienen un efecto saciante por sí mismos 
actuando a nivel del tracto gastrointestinal, y algunos son precursores de neurotransmisores 
implicados en el control central de la ingesta (el triptófano, por ejemplo, es precursor 

(R
s

c
s
in
c
com
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comida durante la mañana (Blundell y col., 1993). La composición en ácidos grasos puede 
jugar un cierto papel, siendo más saciantes las grasas ricas en ácidos grasos de cadena corta y 
en poliinsaturados (Alfenas y Mattes, 2003). La absorción intestinal de grasas estimula la 
producción en el intestino y en el hipotálamo de apolipoproteína AIV (apo AIV), una 
glicoproteína que podría estar implicada en la inhibición central de la ingesta (Liu y col., 
2001). El consumo crónico de una dieta rica en grasa reduce la respuesta de la apo AIV a los 
lípidos, lo que podría explicar en parte por qué este tipo de dietas predisponen a la hiperfagia 
y la obesidad (Tso y col., 2001). Por otra parte, se confiere también cierta relevancia a las 
reservas fisiológicas de lípidos (teoría lipostática) de tal modo que receptores en el sistema 
nervioso central detectan y regulan las concentraciones de metabolitos grasos (ácidos grasos, 
3-hidroxibutitato) que señalizan el tamaño de los depósitos grasos. 

Junto a las dos teorías fundamentales, varios autores han comunicado que, 
independientemente del tipo de alimento ingerido, la disminución de la oxidación se asocia 
con hambre, y su incremento con saciedad (teoría energostática), además de que el calor 
generado por el metabolismo de los nutrientes incrementa la temperatura que puede actuar, de 
acuerdo con la teoría termostática, como un supresor de la ingesta (Fried y col., 1986). 

                  II.1.2.1.4- Péptidos gastrointestinales: De las pos eñales 
gastrointestin  localmente 
durante o después de la comid o de ellos por nutrientes 
específicos. Estos péptidos puede

los nervios periféricos (fibras vagales aferentes) y de 
los re sta información es transmitida al núcleo del tracto solitario 
que integra señales aferentes que llegan desde la lengua (gusto) y del sistema gastrointestinal, 
desde

ibles s
ales que inducen saciedad hay una serie de péptidos liberados

a, siendo influenciados algun
n actuar localmente de forma auto o paracrina, o pueden ser 

liberados a la circulación y actuar de forma endocrina  (Plata-salaman. 1991). Los péptidos de 
saciedad informan al cerebro a través de 

ceptores del propio cerebro. E

 donde pasa al hipotálamo y otras áreas del cerebro. Su acción se combina con otras 
señales como la distensión gástrica que actúa sinérgicamente. El bloqueo de estos péptidos 
endógenos con antagonistas específicos aumenta la ingesta de comida  (Woods. 1998).   
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Figura I5: Señales implicadas en la regulación a corto plazo de la ingesta 
4) 

rante el proceso de la digestión (Woods y 
col., 

zación correcta de la leptina (Wang y 
col., 2000). Ha sido la más estudiada desde que Gibas y col, en 1973, comunicaron por 
prime ación intraperitoneal suprimía la ingesta en la rata y en los 
humanos  (Gibbs y col., 1973, 1986). 

(Tomado de Palou y col., 200

Entre los péptidos intestinales más relevantes destaca la colecistoquinina (CCK), la 
bombesina, la grelina, el GLP-1 y PYY. 

 a) Colecistoquinina (CCK) 

La colecistoquinina (CCK) es una hormona de 33 aminoácidos producida en células 
endocrinas del intestino delgado se secreta en respuesta principalmente a la grasa de la dieta y 
a aminoácidos y pequeños péptidos liberados du

1998). Se produce también en el SNC y se libera desde las neuronas hipotalámicas 
durante la ingesta (Schick y col., 1987). La CCK inhibe la ingesta por activación del receptor 
específico de tipo A (CCKA) (Moran y col., 1992; Woods y col., 1998). Además, la CCK 
produce un efecto paracrino, paralelamente con señales de distensión de la pared estomacal, 
sobre neuronas del nervio vago, disminuyendo la sensación de hambre (Moran y col., 1998). 
El efecto anorexigénico del CCK depende de la señali

ra vez que su administr
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Parece que la CCK al unirse a su receptor CCKA, origina una contracción pilórica que 
retrasaría el vaciamiento gástrico, generando de esta forma una señal de saciedad, que se 
desplaza a través del nervio vagal hasta el núcleo  del tracto solitario produciendo el cese de la 
ingesta  (Corwin y col., 1991). De hecho, la vagotomía parece bloquear el efecto de la CCK  
(Bray y col., 1979). Además de esta acción periférica, la CCK ejerce un efecto central a través 
de su receptor CCKB, disminuyendo la ingesta e incrementando la actividad simpática  
(Craweley y col., 1994). 

 b) Péptido similar a glucagon-1 (GLP-1) 

través del tallo cerebral, 
disminuyendo la ingesta (Gutzwiller y col., 1999; Kaushik y col., 2005). GLP-1 inhibe 
tamb o 
mediador de los efectos anorexigenos de la leptina. Estudios han demostrado que la 
admin

en que la bombesina disminuye el apetito y el coeficiente 
respiratorio (Corwin y col., 1992). Un homólogo de la bombesina es el péptido liberador de 
gastri

 nivel central como 
periférico   (Martínez y Taché., 2000) y otros han demostrado que reducen la ingestión de 
alimentos en animales y humanos (Gutzwiller., 1994). 

d) Péptido YY (PYY): 

Es una hormona gastrointestinal de 36 aa aislada del intestino del cerdo por Tatemoto 
en 1980, perteneciente a la familia del polipéptido pancreático y NPY  (Tatemoto y col., 
1980). Es secretada por las células L del intestino, localizadas fundamentalmente en el 

Es un péptido de 21 aminoácidos producido en el estómago, intestino, páncreas e 
hipotálamo (Holst, 1997). GLP-1 inhibe el vaciado gástrico, la secreción de glucagon y 
estimula la secreción de insulina (Flint y col., 2001). Este péptido gastrointestinal afecta 
directamente a las áreas hipotalámicas del PVN y el ARC a 

ién el apetito en ratas en ayunas (Schwartz y col., 1999) y parece que actúa com

istración central del GLP-1 produce disminución aguda del consumo de alimentos y de 
agua (Turton y col., 1996). 

 c) Bombesina y Péptido liberador de gastrina (GRP) 

La bombesina es un péptido de 14 aminoácidos sintetizado en el tracto gastrointestinal y 
el SNC presenta acciones similares a la CCK, ya que inhibe el apetito estimulando la síntesis 
y liberación de otros péptidos anorexigénicos como la CCK y la gastrina (Lu y col., 1986). 
Además existen estudios que sugier

na (GRP), que favorece la síntesis de gastrina disminuyendo la ingesta por procesos de 
saciedad (Lieverse y col., 1993). 

Cuando llegan los alimentos al estómago, lo distienden, lo que estimula la secreción  de 
Bombesina/GRP la cual ejerce una acción directamente sobre el hipotálamo lateral como los 
neurotransmisores. Numerosos estudios han demostrado que la bombesina/ GRP participa de 
forma importante en el control de la función gástrica, actuando tanto a
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intestino distal, páncreas y cerebro. Existen dos formas endógenas, la 1-36 y la 3-36. En 
ayuno predomina la forma 1-36 mientras que después de una comida la mayor forma 
circulante es la 3-36 que aumenta a los 15 minutos reflejando el tamaño de la comida y su 
naturaleza pues la grasa es el secretagogo fundamental  (Batterham y col., 2003). El PYY 
pertenece a la familia del NPY ejerciendo un efecto inhibidor sobre el apetito y disminuyendo 
la ingesta en humanos (Batterham y col., 2003). Este péptido afecta principalmente a 
neuronas anorexigénicas de melanocortina localizadas en el ARC, sugiriendo que el PYY es 
un importante regulador a corto plazo de la ingesta (Small y Bloom, 2004). 

más, inhibe la secreción gástrica estimulada, la secreción pancreática exocrina, 
regula la secreción vegetativa de insulina y elentece el vaciamiento gástrico  (Freddie y col., 
1991). En los sujetos obesos, el PYY reduce la ingesta en un 30%, reduce significativamente 
la secreción de grelina y sus concentraciones basales y estimuladas son significativamente 
menores que en los controles no obesos  (Batterham y col., 2003). 

) Grelina 

Es un péptido de 28 aminoácidos, y es un importante factor orexígeno  (Lazarczyk y 
col., 2003), originado fuera del SNC pero que ejerce su efecto a este nivel. Se produce 
fundamentalmente en el estómago, así como en el  duodenúm, el íleo y el colon (Hosoda y 
col., 2002) y en menor proporción en el riñón, el corazón y el páncreas. La grelina se implica 
directamente en el control a corto y a largo plazo de la ingesta (Wang y col., 2002a). En 
contraste con otras hormonas del tracto gastrointestinal, su administración periférica induce 
en ratas un los 
niveles circ uesta a la 
alimentación (Palou y col., 2004b). 

, la grelina es un 
agonista endógeno de la hormona de crecimiento  (Kojima y col., 2001).  

 

Ade

e

 incremento de la ingesta y del peso corporal, y diversos estudios muestran que 
ulantes de grelina son elevados en el ayuno y se reducen en resp

Su mecanismo de accíon es consecuencia de una interacción competitiva con la leptina 
en la regulación de la ingesta, junto con la estimulación de la expresión de ARNm y la síntesis 
de NPY y AgRP (Nakazato y col., 2001). Puede considerarse, por tanto, como un regulado 
positivo del NPY  (Seoane y col., 2004). En la población obesa los valores de grelina se 
encuentran bajos (Tschop y col., 2001), al igual que ocurre en personas normales tras la 
comida. Independientemente de su acción sobre el balance energético
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Figura I6: Representación simplificada de la acción de los peptidos del tracto   
gastrointestinal en el hipotálamo (Tomado de Badman y Flier, 2005). 

El acceso de agentes circulantes al núcleo arcuato (ARC) del hipotálamo es facilitado 
por la barrera hematoencefálica. Las neuronas primarias en el ARC contienen múltiples 
péptidos neuromoduladores. Las neuronas que inhiben la ingesta contienen los péptidos de 
proopimelanocortina (POMC) como la hormona estimuladora de melanocortina (αMSH), que 
actúa sobre los receptores (MC3 y MC4), el péptido CART, mientras las neuronas que activan 
la ingesta contienen  el NPY que actúa sobre los receptores Y1 y Y5, el péptido relacionado 
con agouti (AgRP), que antagoniza la actividad de los receptores MC3/4. 

La integración de señales periféricas dentro del cerebro implica la interacción
o y las estructuras del cerebro posterior incluyendo el NTS, que recibe aferencias 

vagales. Las entradas de la corteza, de la amígdala y de los núcleos del tallo cerebral se 
integran también, con efectos resultantes sobre el tamaño y frecuencia de la comida, el 
manejo del alimento ingerido por el tracto gastrointestinal y los gastos energéticos (Badman y 
Flier, 2005.; Figura I6). 
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No obstante, en contra de lo que cabría esperar, la administración repetida de péptidos 
de la saciedad no modifica el peso corporal ya que, aunque en las ratas se observa una 
reducción de la cantidad de cada comida, existe una compensación mediante el aumento del 
número d a 
adiposidad. Este plazo. 

adipo

centra

(Flier, 2004; Friedman, 1998). La 
leptin

a por otros tejidos, incluyendo la placenta (Masuzaki y col., 
1997) l y col., 1997) y el estómago (Bado y col., 1998; Cinti y 
col., 2000). 

e comidas espontáneas por lo que estos péptidos tienen una influencia limitada en l
 hecho implica la existencia de otras señales que actúan a largo 

              II.1.2.2- Señales que regulan la ingesta a largo plazo       

 Se han postulado una serie de señales humorales que son generadas en proporción a la 
sidad, y que actúan a nivel del SNC para modular la ingesta y el gasto energético 

(Martínez., 2000). El mecanismo de regulación mediado por estas señales se mantendría 
durante periodos largos de tiempo interaccionando con sistemas neuronales cerebrales 
específicos caracterizados por la síntesis de diversos neuropéptidos y monoaminas (Schwartz 
y col., 1999). Todos estos neuropéptidos tienen en común, una marcada influencia sobra la 
ingesta y el gasto energético, y estan regulados por las señales endocrinas originadas por la 
adiposidad. 

La insulina y la leptina se han propuesto como “señales de adiposidad” para el control 
l y a largo plazo del peso corporal. Los cambios en los niveles plasmáticos de leptina 

y/o de insulina reflejarían cambios en el estado energético y la adiposidad, frente a los cuales, 
el SNC responde ajustando la ingesta para restablecer el tamaño de los depósitos grasos. 

                  II.1.2.2.1- Leptina 

La leptina es un péptido de 146 aminoácidos que se sintetiza mayoritariamente en el 
tejido adiposo y también en el estómago (Cancello y col., 2004; Guilmeau y col., 2004) y 
circula en sangre en relación con la grasa corporal, cuyo efecto principal es la inhibición del 
apetito y la regulación del peso corporal a largo plazo 

a atraviesa la barrera hematoencefálica hacia el hipotálamo estimulando neuronas 
anorexigénicas y glucosensitivas, reduciendo la sensación de apetito y la ingesta a través de 
acciones sobre el ARC, PVN, DMN y VMN, y ejerce la mayor parte de sus efectos sobre el 
balance energético a nivel central, tras su interacción con receptores presentes en neuronas 
hipotalámicas y otras regiones del cerebro (Tartaglia y col., 1995; Cowley y col., 2003). 
También se ha demostrado que la leptina está involucrada en la regulación del gasto 
energético y en procesos de lipólisis (Fruhbeck y col., 2001; Coppack y col., 2001).  

El receptor de la leptina se expresa también en tejidos adiposo blanco y marrón, sobre 
los que la hormona tiene efectos directos. Aunque el tejido adiposo es la fuente principal, la 
leptina también es producid

, el epitelio mamario (Casabiel
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Figura I7: Modelo de la regulación de la ingesta por un mecanismo de retroalimentación 

negativo en  respuesta a cambios en el contenido corporal de grasa  

                                (Tomado de Morton y col., 2006).  
                                ARC, núcleo arcuato; DMN, núcleo dorsomedial; FX, Formix;  

                                   ME, eminencia mediana; VMN, núcleo ventromedial. 

La leptina, se produce en proporción al contenido del tejido adiposo del cuerpo y entran 
en el cerebro donde actúan en los neurocircuitos que controlan la ingesta. A través de 
accio

La secreción de la leptina presenta un ritmo circadiano relacionado, entre otros, en la 
pauta

nes directas e indirectas, la leptina disminuye la percepción de recompensa del alimento- 
la palatabilidad del alimento- mientras que aumenta la respuesta a las señales de la saciedad, 
generadas durante el consumo del alimento, los cuales inhiben la ingesta y conducen a la 
terminación de la comida. El efecto de la pérdida de peso rebajando los niveles de leptina 
aumenta las propiedades de recompensa del alimento mientras que disminuye la saciedad, una 
combinación que produce un fuerte aumento de la ingesta (Morton y col., 2006.; Figura I7).  

 de ingesta, aumentando a lo largo del día en humanos (de hábitos diurnos) y 
reduciéndose en el caso de roedores (de hábitos nocturnos) (Licinio y col., 1997). La 
administración central y periférica de leptina en ratones ob/ob provoca una pérdida de apetito 
y una disminución del peso corporal mediado por una reducción del depósito de grasa 
principalmente  (Flier y col., 1998), sin olvidar que inhibe los procesos anabólicos (inhibición 
de NPY y AgRP) y estimula los catabólicos (POMC y CART) a escala central  (Schwartz y 
col., 2000). El núcleo arqueado (ARC) es el principal sitio de traducción de señales de 
adiposidad (leptina e insulina) en una respuesta neuronal. 
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Por otra parte, la leptina producida por el estómago, y liberada al lumen gástrico en 
respuesta a la ingesta de alimentos podría participar, junto con otros péptidos 
gastrointestinales como la colecistoquinina (CCK), en el control del tamaño de la ingesta en 
un vía dependiente de receptores CCKA mediada por vías vagales aferentes. Dichas señales, 
junto , son procesadas en el 
NTS,

res 
CCKB (Pa

 energética 
(Stoc propuesta por Woods como un regulador a largo plazo de la 
ingesta (Woods y col., 1974). 

la presencia 
periférica de insulina produce la disminución de los niveles de glucosa en sangre generando 
una s

ctos anorexígenos de la insulina 
implican interacciones con diversos neuropéptidos hipotalámicos que forman parte del 
sistem

o de 24 
horas son proporcionales al contenido de grasa corporal y a la ingesta reciente de 
carbo

con otras señales del tracto gastrointestinal (distensión gástrica)
 en relación con el NPY donde se controla la información procedente de señales a largo 

plazo. Existen evidencias de que la leptina gástrica también puede liberarse a la circulación 
sanguínea, y actuara a nivel central igual que la leptina adipocitaria. A nivel periférico, la 
CCK también estimula la producción de leptina por los adipocitos, implicando recepto

lou y col., 2004).  

                 II.1.2.2.2- Insulina 

Esta hormona de 51 aminoácidos, sintetizada en las células beta del páncreas, se 
considera como pieza clave en la regulación de la homeostasis glucostática y

khorst y col., 2004). Fue 

 La insulina tiene un doble efecto sobre la ingesta y el peso corporal a nivel central, 
estimulando neuronas del ARC y VMN por la entrada a través de la barrera hematoencefálica, 
disminuyendo el apetito y la ganancia de peso (Plum y col., 2005). En cambio, 

eñal orexigénica (Fanelli y col., 2004). La síntesis y secreción de insulina depende de los 
niveles de glucosa, aminoácidos y glucagón en sangre, de los sistemas simpático y 
parasimpático y estados de estrés (Hillebrand y col., 2002). Además, la insulina regula el 
metabolismo energético inhibiendo la gluconeogénesis y estimulando la lipogénesis y el gasto 
calórico (Pocai y col., 2005). 

La administración central de insulina determina una reducción de la ingesta y del peso 
corporal proporcional a la dosis y reduce la hiperfagia en modelos animales de diabetes, 
mientras que la administración central de anticuerpos antiinsulina provoca un aumento de la 
ingesta y una ganancia de peso  (Sipols y col., 1995). Los efe

a lepténico de regulación del comportamiento alimentario, incluyendo  NPY y ligandos 
de las melanocortinas y sus receptores.  

En general, los individuos obesos secretan más insulina en respuesta a una determinada 
dosis de glucosa que los no obesos, y los niveles circulantes de insulina en un period

hidratos y proteínas (Havel y col., 1998).. Y parece existir una relación entre leptina y 
insulina y probablemente esté a nivel del hígado; en un organismo que tiene resistencia  
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leptínica, la leptina en exceso produce una resistencia a la acción de la insulina a nivel 
hepático, lo cual produce la hiperinsulinemia. 

Las interacciones entre la leptina y la insulina han sido exploradas extensamente, debido 
por una parte a la coexistencia de estados de resistencia a insulina y a leptina en individuos 
obesos y por otra, a la clara asociación entre obesidad y diabetes mellitus no insulino 
dependiente (DMNID). La DMNID se caracteriza por un estado severo de resistencia a la 
insulina asociado con hiperglicemia, lo que ha permitido postular a la leptina como la 
responsable de las relaciones entre obesidad y resistencia a la insulina y entre obesidad y 
DMN

, 
 leptina inhibe la producción de insulina en las células b del páncreas (Seufert, 2004), 
ientras que la insulina estimula la producción de leptina en el adiposito.  

    II.1.3-   Disfunción en el control de la ingesta de alimentos 

El término de la  "disfunción de ingesta" se utiliza para describir una serie de patologías 
asociadas a alteraciones en los mecanismos responsables de la regulación de la ingesta y del 
peso corporal cuyas principales manifestaciones son la obesidad y la anorexia. 

II.1.3.1- Anorexia 

La anorexia es una patología que se caracteriza por una importante pérdida del peso 
asociada principalmente con una inhibición permanente de la ingesta. Esta inhibición de la 
ingesta o hipofagia puede deberse a la desaparición de la sensación de hambre.  

         II.1.3.2- Obesidad 

Deficiencias genéticas ó adquiridas en los mecanismos que regulan el comportamiento 
alimentario pueden conducir a un incremento del peso corporal y a la obesidad. La obesidad 
es una patología ampliamente extendida, de elevada prevalencia en los países industrializados, 
y se considera uno de los principales problemas de salud de la sociedad moderna. 

La obesidad se caracteriza por un exceso de grasa corporal o tejido adiposo que 
generalmente conducirá a un deterioro significativo de la salud. Esta situación aparece como 
resultado del balance entre el consumo calórico y el gasto energético del individuo. Las 
causas que condicionan un balance de energía consumida frente al gasto realizado, parecen 
derivar de la combinación de factores ambientales y factores neuroendocrinos con una cierta 
predisposición genética, en algunos casos. Existen numerosos factores neuroendocrinos 

ID (Ceddia y col., 2002). La evidencia demuestra que en los adipocitos de rata, la 
leptina disminuye la unión de la insulina con sus receptores (Walter y col., 1997). Además de 
su notoria acción lipolítica sobre estas células, la leptina también inhibe los efectos 
antilipolítico y lipogénico de la insulina (Rodríguez y col., 2003), aunque tal efecto aún no se 
haya demostrado en adipocitos humanos. La leptina y la insulina se regulan mutuamente. Así
la
m
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encargados de regular la ingesta y el balance energético, la colecistoquinina o el neuropéptido 
Y, en

s productos funcionales con los nutrientes parecen 
muy importante en el desarrollo de la obesidad (Palou y col., 2002; 2004a), y en varias otras 
patolo

 distintas: 

te con un exceso de la 
produ

nsmisión monoaminérgica y el NPY del núcleo hipotalámico ventromédial (Levin y 
col., 1

annabis que podrían constituir  importantes herramientas 
farma nes asociados al comportamiento alimentario. 

 
 
 

tre otros. Sin embargo, fue el descubrimiento de la leptina el desencadenante de 
múltiples investigaciones destinadas a establecer los mecanismos implicados en esta 
homeostasis (Martínez y col., 1996; Campfield y col., 1998). 

Las interacciones entre genes y su

gías multifactoriales, incluidas las de mayor prevalencia: enfermedades 
cardiovacsulares, cáncer o diabetes. Se describen dos tipos de obesidad: la obesidad genética 
y la obesidad común. Cada una de estas situaciones presenta características

La obesidad de origen genético se vincula principalmen
cción de la leptina, con una deficiencia en los receptores de la leptina (Sindelar., 1999) o 

de la melanocortina (receptores MC4) (Huszar y col., 1997). Se asocia a veces a un 
hipogonadismo o a una deficiencia en la hormona de crecimiento. 

La obesidad común: se asocia a las alteraciones metabólicas, alteraciones que 
complican las posibilidades de intervención sobre el peso. Un estudio realizado en la rata 
puso de manifiesto que este tipo de obesidad pone en juego desórdenes en el funcionamiento 
de la tra

996). 

 Debido a que los mecanismos y las sustancias que se implican en la regulación del 
comportamiento relativo a la ingesta empiezan a ser conocidos, es posible buscar drogas 
capaces de corregir estos desórdenes. En el próximo capítulo revisamos la información 
bibliográfica sobre los derivados de c

cológicas para el tratamiento de alteracio
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 La historia de los derivados del cannabis, junto a la de los opiáceos, constituye un 
reflejo fiel de las contradicciones humanas en materia de drogodependencias. Costumbres 
antropológicas, desarrollo científico, interés económico, lucha contra el sufrimiento, la 
enfermedad y los hábitos poco saludables, todos ellos se entremezclan en la especie animal 
que hace uso de esa planta, los humanos. 

El uso de las drogas como el cannabis y la morfina es universal y data de la antigüedad. 
Una planta conocida desde milenios y rica en principios activos como el cannabis, suscita la 
curiosidad del hombre, que no tardó en descubrir el potencial terapéutico. 

II.2- Cannabinoides, sistema endocannabinoide e ingesta 

Los cannabinoides ejercen una amplia variedad de efectos tanto en el SNC como en 
otros lugares periféricos: los sistem scular, respiratorio, reproductor y 

igestivo (Pertwee, 200; Porter y Felder, 2001). Actualmente, se admite que la mayoría de 
estos

dos bajo el término de “endocannabinoides” (Di Marzo y col., 1998; Piomelli y col., 
20 .

E plicado en la regulación de la ingesta y del 
apetito por la capacidad de los agonistas de los receptores cannabinoides de inducir 
hip fa
cannab
(Abel, 1975; Williams y col., 2002). 

áñamo es una planta anual perteneciente a la pequeña 
familia de las Cannabáceas La inflorescencia femenina se caracteriza por segregar 
abund nte  verdosa que contiene entre otros, los principios activos 
respo

 

as inmunitario, cardiova
d

 efectos están mediados, al menos en parte, por la unión de los cannabinoides a 
receptores específicos que son lugares de uníon para una familia de ligandos endógenos 
designa

00)   

l sistema cannabinoide endógeno esta im

er gia. En efecto, el THC, el principio activo del cannabis, así como los agonistas 
inoides estimulan la ingesta tanto en el hombre como en los animales de laboratorio 

      II.2.1- Cannabis y cannabinoides 

          II.2.1.1- Cannabis: 

La marihuana, Cannabis o C

a mente una resina amarilla
nsables de sus propiedades farmacológicas (Bruneton.1991).  

. 
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Figura II1: Cannabis sativa 

 
Independientemente del rango taxonómico, está bien establecida la existencia de dos 

fenoti

- Cannabis sativa subespecie indica: debido a Lamarck (1785) se aplica únicamente a 

rner y col. 1980). 

Los principios activos de la planta, llamados cannabinoides, derivan de los 
terpenofenoles. Aunque estas últimas estructuras químicas están ampliamente distribuidas en 

pos morfológicos que difieren en sus caracteres químicos (quimiotipos) (Turner y col., 
1980): 

- Cannabis sativa subespecie sativa: nombrado asi por Linneo (1753), se aplica a las 
formas cultivadas para obtención de fibra o aceite de semilla, y es pobre en principios 
activos. 

las plantas cultivadas para el aprovechamiento de la resina, y es rica en principios 
activos. 

Esta variabilidad en la cantidad de principios activos que produce la planta desde luego 
es consecuencia de factores genéticos, pero factores externos como el clima (temperatura, luz 
y agua) producen cambios muy importantes en la producción de principios activos. 

      II.2.1.2- Cannabinoides: 

   II.2.1.2.1- Propiedades 

La planta marihuana contiene más de 360 componentes naturales provenientes del 
metabolismo secundario del cáñamo: aceites esenciales, flavonoides, monosacáridos, ácidos 
grasos, polifenoles y compuestos nitrogenados (aminas y alcaloides) aunque es probable que 
ninguno de ellos contribuya de forma significativa a la actividad farmacológica de los 
productos derivados de esta planta (Mechoulam y col. 1991; Tu
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la nat

estando 
formados generalmente por tres anillos, ciclohexano, tetrahidropirano y benceno 
(Mec

ependen y varían con la edad de la planta y su origen geográfico, 
los principales compuestos son:  

HC), y cannabinol 
(CBN). Existen otros cannabinoides como: Cannabicromeno (CBC), Cannabiciclol (CBL), 
Cann

al del ∆9-
THC, aunque s dades de la planta y 
su concentración es m ulam y col. 
1992)

Se le ha atribuido al CBD un 
papel

uraleza, sin embargo hasta el día de hoy no se han conseguido aislar cannabinoides de 
ninguna otra especie vegetal o animal. Los cannabinoides constituyen un grupo de 
compuestos de 21 átomos de carbono y suelen tener una estructura carbocíclica 

houlam. 1970). 

Las muestras frescas de cannabis sativa contienen hasta 70 cannabinoides cuyas 
concentraciones relativas d

∆9-tetrahidrocannabinol (∆9-THC), ∆8-tetrahidrocannabinol (∆8-T

abigerol (CBG), Cannabitriol (CBT) y Cannabicitrano que aparecen con cantidades 
diferentes según las variedades. El ácido cannabidíolico, que tiene actividad antibiótica es un 
constituyente importante del cáñamo del tipo fibra (Turner y col. 1980). 

El  ∆9-THC fue aislado por Gaoni y Mechoulam en el año 1964 y es el componente 
psicoactivo más potente de los cannabinoides, presenta propiedades hidrofóbicas por lo que es 
muy soluble en lípidos. El ∆8-THC tiene un perfil farmacológico muy parecido 

us efectos son más débiles. Solo aparece en algunas varie
uy pequeña en comparación con la del ∆9-THC (Mecho

. 

El cannabinol (CBN) también tiene propiedades psicoactivas, que son aproximadamente 
una décima parte de las descritas para el THC, presenta mayor afinidad para el receptor CB2 
que para el CB1. Estudios recientes han demostrado que THC, CBN y  cannabidiol (CBD) se 
pueden acoplar con los receptores CB1 expresados por las células glíales y afectan la 
patogénesis de las enfermedades asociadas a la neuroinflamación, tal como esclerosis múltiple 
(Di Marzo y col., 2000; Pertwee, 2002; Walter y Stella, 2004; Witting y Stella, 2004).

El cannabidiol (CBD) es un compuesto bicíclico, al estar el anillo de tetrahidropirano 
escindido. Es un cannabinoide prácticamente desprovisto de propiedades psicoactivas, por lo 
que se están investigando sus posibles efectos clínicos. Así el tratamiento con CBD atenúa 
algunas de las alteraciones psicológicas inducidas por altas dosis de THC, como por ejemplo 
los sentimientos de ansiedad y de pánico (Zuardi y col. 1982). 

 neuroprotector al comprobar su actuación como antioxidante frente a los efectos 
producidos en las neuronas por la liberación de glutámico (Hampson y col. 1998) y también 
ha sido relacionado desde hace tiempo con el sistema inmune. 
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Los efectos antiartríticos de este compuesto podrían ser el resultado de su actividad 
inmunosupresora, especialmente de la respuesta de los linfocitos Th1 y de una acción 
antiinflamatoria que reducirá los niveles de TNF en la sinovia (Malfait y col., 2000).  

 ha demostrado la existencia de otro cannabinoide habitualmente despreciado es el 
tetrah

La ingestión de los cannabinoides por vía oral da lugar a unos niveles plasmáticos de 
THC 

smáticas y el resto a albúmina (Widman y 
col., 1974). En humanos, las LDL parecen ser las lipoproteínas principalmente implicadas en 
el tran

diposo marrón, placenta, corteza adrenal, tiroides, pituitaria y glándula mamaria. 
Posteriormente pasa al tejido adiposo, que junto con el bazo son sus principales depósitos tres 
días d

El CBD y el CBN se unen a los receptores cannabinoides expresados por las células 
inmunitarias y las del endotelio vascular, y causan una reducción de la presión sanguínea y de 
las respuestas antiinflamatorias (Herring y Kaminski, 1999; Járai y col., 1999; Malfait y col., 
2000; Costa y col., 2004). 

El cannabidiol también ha sido extensamente investigado debido a sus propiedades 
antiinflamatorias, antiesquizofrénicas y  antiepilépticas (Pertwee, 2005). 

Se
idrocannabivarin (THCV), homologo propil del THC (Thomas y col., 2005), es un 

antagonista potente del WIN 55,212-2 y de anandamida. Exhibe al  menos cierto grado de 
selectividad, pues es más potente en antagonizar estas agonistas en el conducto deferente que 
en las membranas del cerebro. Es también más potente en antagonizar la inhibición de las 
contracciones eléctricamente evocadas de los conductos deferentes por el WIN 55,212-2 y 
anandamida que antagonizar la inhibición causada por el THC (Mechoulam, 2005). 

II.2.1.2.2- Absorción y metabolismo                                

inicialmente más bajos que cuando se toma por inhalación. Por vía oral su 
biodisponibilidad se ve reducida por su sensibilidad a la acidez del jugo gástrico, por el 
metabolismo hepático e intestinal, así como por su acceso a la circulación enterohepática 
(Agurell y col., 1986). Por tanto, hay que ingerir una cantidad mayor de THC por esta vía 
para conseguir el mismo efecto fisiológico que por la respiratoria y además conduce a unos 
niveles plasmáticos muchos más erráticos que los observados después de fumar. 

Solo un 3% del THC presente en sangre está en forma libre. Dada su elevada 
hidrofobicidad se une a diferentes componentes plasmáticos. Un 9% esta unido a las células 
sanguíneas. Otro 60% lo esta a las lipoproteínas pla

sporte, mientras que en ratas lo son las VLD y HDL. 

Esta misma propiedad explica su rápida penetración en los tejidos, sobre todo en 
aquellos que están altamente vascularizados: pulmón, hígado, riñón, corazón, estomago, bazo, 
tejido a

espués de su ingesta. La droga puede tardar varias semanas en ser totalmente eliminada 
tras el cese de su administración (Harvey, 1999). Su retención en estos reservorios 
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hidrofóbicos amortigua la penetración del THC en el cerebro, donde su concentración y la de 
sus metabolitos es más baja (suele ser un 1% de la concentración plasmática máxima) 
(Agurell y col., 1986). 

nistración (Agurell y col., 
1986). 

cirse en otros 
órganos como el pulmón y el intestino. En orina se detecta la presencia de 11-OH-THC y hay 
una e

ol., 1996). 

bolismo del ∆9 –THC es el citocromo P-450 que 
lo oxi

y puede oxidarse al ácido ∆ –THC-11-oico (THC-11-
COOH) o volver a hidroxilarse.  En el segundo caso se convierte en 8,11-dihidroxi ∆9 –THC, 
que puede ser hidroxilado en la cadena lateral. Estos compuestos hidroxilados son 
transf

nciaría los efectos iniciados por el THC (Pérez-Reyes y col., 
1972). 

El THC y su metabolito, el 11-hidroxi-THC (11-OH-THC) son los que en mayor 
proporción se acumulan en los tejidos. Una parte del THC aparece conjugada con ácidos 
grasos, sobre todo en la fase final del almacenamiento. La paulatina liberación del THC, 
desde estos almacenes a la sangre, enlentece la caída de los niveles plasmáticos de este 
compuesto, tras el cese de su administración, esto prolonga su presencia en sangre y la 
posterior entrada al cerebro, lo que podría explicar las dificultades para identificar un 
síndrome de abstinencia a esta droga, tras la suspensión de su admi

La eliminación del THC se produce principalmente mediante sus metabolitos en heces 
(un 68%) o en orina (12%), aunque también lo hace  a través del pelo, la saliva y el sudor. La 
mayor parte del metabolismo ocurre en el hígado, aunque también puede produ

levada concentración de ácido ∆9 –THC-11-oico, ambos en forma libre o conjugada. La 
concentración de este ácido, no muestra una correlación apreciable con la cantidad presente 
en sangre, aunque los resultados son más precisos cuando lo que se comparan son los 
logaritmos de estas concentraciones (Huestis y c

La primera enzima que actúa en el cata
da a derivados mono-di- o trihidroxilados. La primera hidroxilación suele producirse en 

el hígado a 11-OH-THC (Matsunaga y col., 1995). Este compuesto tiene una actividad 
farmacológica parecida a la del THC 9 

ormados, posteriormente, en otros metabolitos más polares, por rotura de la cadena 
lateral y oxidación al correspondiente ácido carboxílico. El que se haya encontrado CBN y 
sus derivados en orina y bilis de animales a los que se les administró THC, parece indicar que 
el CBN es un metabolito del THC (Harvey, 1984). 

El retraso de la aparición de los efectos psicológicos y cardiacos del THC con respecto a 
la elevación de sus niveles en plasma puede estar relacionado con la más tardía aparición en 
sangre de la máxima concentración de OH-11-THC. Al tratarse de un compuesto psicoactivo, 
su presencia en cerebro pote

El THC-11-COOH se detecta algunos minutos después de la finalización del consumo y 
su concentración crece lentamente hasta que alcanza una meseta durante un periodo 
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prolongado de tiempo, pudiendo llegar a superar hasta 5 veces los niveles de THC. El 
máximo nivel se alcanza entre 30 minutos y una hora después de haberlo fumado (Huestis y 
col., 1992). 

El metabolismo del CBD es bastante complejo, habiéndose catalogado unos 83 
metabolitos (Harvey, 1999). Se forman derivados mono-, di- y trihidroxilados, y se produce la 

xidación a ácidos y la pérdida de cadena lateral. El metabolismo del CBN es menos 
omplejo que el de los otros cannabinoides. Predomina en la mayoría de las especies la 

hidroxilación en 11 na lateral. 
Los metabolitos excretados s el ácido CBN-11-oico y sus 
nálogos hidroxilados en la cadena lateral (Brown y harvey, 1990). 

eriodos 
lativamente prolongados de tiempo y pueden llegar a ser detectados en la orina varias 

binoides (Williams y Moffat, 1980). 

onista sintético potente, el CP 55-940 que permitiría la observación del 
mecanismo de unión. Es un ligando menos lipófilo que el THC selectivo y con alta afinidad 

o
c

, aunque también hay una importante hidroxilación en la cade
on principalmente 11-hidroxi-CBN, 

a

Los metabolitos de los cannabinoides son eliminados en forma de ácidos libres o 
conjugados con glucurónico. Estos últimos se almacenan en el cuerpo durante p
re
semanas después del consumo de los canna

También se ha podido demostrar en ratas preñadas que los cannabinoides pueden pasar 
a través de la placenta desde la sangre materna a la fetal. Los cannabinoides también son 
excretados en la leche materna durante la lactancia, lo que implica la exposición de las crías a 
este compuesto (Fernández-Ruiz y col., 1992). 

     II.2.2- Sistema endocannabinoide 

Los receptores cannabinoides, sus ligandos endógenos así como los mecanismos de 
transporte y enzimas de síntesis y de degradación constituyen el sistema endocannabinoide 
(Di Marzo y col., 1998; Fride, 2002). 

         II.2.2.1- Receptores cannabinoides: 

Los múltiples efectos producidos por el cannabis sugieren que los cannabinoides, 
principalmente ∆9-THC, actúan tanto sobre receptores centrales como periféricos. El 
descubrimiento del receptor ocurrió en 1988 en la escuela médica de la universidad de St Luis 
donde Allyn Howlett y colaboradores identificaron y caracterizaron un receptor del 
cannabinoides en el cerebro de la rata. La búsqueda del receptor del cannabinoide dependió 
del uso de un ag

para sitios de unión de THC. 

 Hasta ahora se han clonado dos receptores para cannabinoides: CB1 y CB2, se trata de 
proteínas que pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteína G 
caracterizados por la presencia de siete dominios transmembrana (Matsuda 1990, Joanne y 
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col., 2003).  La distinción entre estos receptores se basa en diferencias en las secuencias de los 
aminoácidos (figII3), los mecanismos de señalización, la distribución tisular y la sensibilidad 
a algunos agonistas y antagonistas (Howlett y col., 2003).

 

 
 
 

(Tomado de  Rodríguez y col., 2005) 
 
 Los receptores tienen siete segmentos transmembrana. Los círculos llenos representan aminoácidos 
comunes a los dos receptores;  los círculos vacíos representan aminoácidos diferentes; ψ sitios 
consensos de glicosilación. e1, e2, e3 son asas extracelulares; i1, i2, i3 son asas intracelulares. 

                                 II.2.2.1.1- Receptor CB1: 

En 1990 se describió por primera vez la estructura molecular del CB1 (Matsuda 1990), 
en ratas, en ratones y en humanos. La clonación del gen en la corteza cerebral de la rata 
permitió la caracterización  de un polipéptido de 472 o 473 amino ácidos (Pertwee y col 1995) 
organizados en una secuencia típica, altamente conservada entre las distintas especies 
estudiadas, y se expresan preferentemente sobre poblaciones neuronales del cerebro de 
mamíferos (Herkenham y col., 1991; Glass y col., 1997a), donde se les atribuye un papel 
importante como moduladores de la liberación de distintos neurotransmisores. En humanos, el 
gen se encuentra en la región q14-q15 del cromosoma 6, presentando una homología del 
97.3% con el de rata (Hoehe y col 1991). Este receptor media los efectos psicoactivos de los 
cannabinoides (Devane y col 1988). 

Figura II2: Representación esquemática de los receptores CB1 y CB2
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Los receptores CB1 aparecen en etapas tempranas del desarrollo presentando en el 
cerebro de rata una distribución transitoria (Berrendero y col., 1998). La naturaleza transitoria 
de este fenómeno podría estar relacionada con eventos del desarrollo como la proliferación y 
la migración celular, la elongación axonal y la sinaptogénesis (Fernández-Ruiz y col., 2000). 
El SR 141716  A antagoniza algunos efectos producidos por los agonistas de los receptores 
CB1, como la inhibición de la adenilato ciclasa, la hipotermia, la inmovilidad y la 
antinocicepción. 

                                     II.2.2.1.1.1- Distribución: 

Los receptores CB1 se han localizado fundamentalmente en el sistema nervioso central 
(Ameri., 1999; Howlett, 2002; Freund y col., 2003). Mediante la aplicación de diferentes 
técnicas autorradiográficas y de estudios inmunohistoquímicos se ha descrito de forma 
detallada la distribución de este receptor en el cerebro de rata (Herkenham y col., 1991; Tsou 
y col., 1998): al nivel de algunas regiones del cerebro: corteza, ganglios básales, hipocampo, 
hipotálamo…. (Glass y col 1997; Tsou y col 1998; Buckley y col 1998; Harrold y col., 2002; 
Shawn., 2004).  Su distribución es heterogénea: su máxima densidad se encuentra en  
ganglios basales (sustancia negra, globos pallidus, núcleo entopeduncular y cuadado- putamen 
lateral) (4-6.4 pmol/mg proteína), en capa molecular del cerebro y ciertas partes del 
hipocam rebral, mientras 
que es escasa (1-2 pmol/m ral, amígdala y tálamo 
(Pertwee y col 1997). 

ctos  de los 
cannabinoides sobre el aprendizaje y la memoria así como las propiedades 

 

po (región CA3 del asta de ammon y capas  I y IV de la corteza ce
g proteína) en h otálamo, tallo cerebip

De su distribución podemos explorar la estrecha relación existente con los efectos 
farmacológicos que producen los cannabinoides: 

• La alta densidad de los receptores en los ganglios basales se relaciona con los 
marcados efectos motores de la marihuana y que se extrapolan a los efectos tóxicos 
por la ingesta elevada de dicha sustancia, pudiendo llegar a provocar una verdadera 
catalepsia a dosis elevadas (Pertwee y col 1995). 

• Su presencia en áreas hipocampales y corticales explicaría los efe

anticonvulsivantes de los mismos. 
• Su baja densidad en tallo cerebral, área que controla las funciones cardiovasculares y 

respiratorias, explica la baja toxicidad y ausencia de letalidad de la marihuana. 
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                           Figura II3: Distribución de los receptores cannabinoides 
                                            (Tomado de Matsuda y col., 1990) 

 

En el cerebro adulto, diversas circunstancias fisiológicas pueden alterar la densidad de 
receptores. Así, la exposición crónica a cannabinoides produce un fenómeno de estos 

desen

e los ganglios basales (Romero y col., 1997). 

s glucocorticoides 
también inhiben la expresión del receptor CB1 en cerebro de rata, lo que en situaciones de 
estrés podría conducir a una alteración de la funcionalidad cannabimimética (Mailleux y 

anderhaegen, 1993). 

Los receptores CB1 existen también fuera del sistema nervioso central, en sistemas 
eriféricos como: sistema reproductor (testículos, úteros) inmunitario y digestivo (intestino 
elgado, plexos...) y al nivel de terminaciones nerviosas presinápticas del sistema 

parasimpático (Pertwee y col 1997, Buckley y col 1998, Casu y col., 2003). 

sibilización, lo que sugiere que la aparición de tolerancia para alguno de los efectos 
producidos por estos compuestos puede deberse a una disminución del número de receptores 
CB1 (Rodríguez y col., 1994a, Romero y col., 1997; Maldonado, 2002). El fenómeno de 
desensibilización no es igual en todo el cerebro, existiendo regiones particulares sensibles al 
tratamiento crónico con cannabinoides, como el hipocampo, y regiones más resistentes, como 
hipotálamo y algunas estructuras d

Los receptores CB1, también son afectados por la variación de las hormonas sexuales 
que se produce durante el ciclo ovárico (Rodríguez y col., 1994b). Lo

V

p
d
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Al nivel periférico, los receptores CB1 se han identificado en el bazo, la amígdala 
(Galiegue y col., 1995), en el intestino delgado de la cobaya (Pertwee y col., 1996a), en la 
vejiga urinaria del ratón (Pertwee y Fernando, 1996), en el nervio simpático terminal (Ishac y 
col., 1996; Vizi y col., 2001), y en los niveles muy bajos en glándula suprarrenal, corazón, 
próstata, útero y ovario (Galiegue y col., 1995). 

La presencia de los receptores cannabinoides CB1 en el aparato gastrointestinal ha sido 
demostrada por evidencia anatómica y funcional. En estudios anteriores, la autoradiografía 
demostró la presencia de los receptores CB1 en la rata, y la immunohistoquímica identificó la 
immunoreactividad de los receptores CB1 en el plexos  neuronal en secciones representativas 
del aparato gastrointestinal del cerdo (Kulkarni-Narla y Brown, 2000). 

Los estudios recientes (Mascolo y col., 2002; Pinto y col., 2002; Izzo y col., 2003; Storr 
y col., 2004; MacNaughton y col., 2004),  han confirmado la localización de los receptores 
CB1 en  neuronas colinérgicas en una variedad de especies animales, y esas neuronas 
onstituyen la mayor proporción de neuronas en el intestino. En el plexo mientérico de la 

cobaya,  fibras 
nerviosas expresan los r 02), mientras que CB1 
immunoreactivos se colocalisan con los péptidos intestinales vasoactivos (non colinérgicos) y 
las se

l 1980) 
lo que produce un descenso en los niveles de AMPc intracelular, y una activación de proteína 
quina

una inhibición de los canales de calcio tipo N y Q 
(Makie y col 1993) y un aumento de la conductancia del canal de potasio. 

 
 

c
 los cuerpos celulares sensoriales, interneuronales y motoneuronales y las

eceptores CB1 (Couttis y col., 20

cremotor neuronas del neuropeptido Y (colinérgicas) en el plexo submucusal. Esta 
distribución confirme el efecto inhibitorio de la activación del antagonista de los receptores 
CB1, SR141716A, sobre la motilidad y los procesos secretorios.  

               II.2.2.1.1.2- Mecanismos de transducción de señales de los receptores CB1: 

Los principales mecanismos de transducción de las señales intracelulares en los que 
están implicados los receptores CB1 se basa en el acoplamiento de estos receptores a proteína 
Gi/o que da lugar a la inhibición de la adenilaciclasa (Pertwee y col 1997, Matsuda y co

sa A, vía involucrada en la regulación de fenómenos de proliferación y diferenciación 
celular (Bouaboula y col., 1995). 

Por otro lado, la proteína Gi/o produce 
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Figura II4: Vías de señalización de los agonistas de los receptores cannabinoides CB 

 (Tomado de Robin Hiley y col., 2004). 
 

El efecto combinado de los cannabinoides sobre ambos tipos de canales parece ser la 
base de su efecto antagonista sobre la liberación de los neurotransmisores. De hecho, l

nna
os 

ca

a en el hipocampo (Shen y col., 
1996; Allain y col 1999). Así, la inhibición presináptica de varios neurotransmisores por los 
canna

ansmisiones GABAergicas y glutamergicas (Gerdeman 
y Lovinger, 2001; Huang y col., 2001; Gerdeman y col., 2002; Brown y col., 2003; Ronesi y 
col., 2 úcleos accumbens (Robbe y col., 2001; 2002) con 
la activación presináptica del receptor CB . 

ináptica  
(Freund y col., 2003). El estudio de Köfalvi y col., 2005 permitió una visualización directa de 
los receptores CB1 por  primera vez en los terminales catecolaminérgicos en el cuerpo 

binoides inhiben vía los receptores CB1, la liberación de acetilcolina en el hipocampo 
(Gifford y col., 1997), la noradrenalina en el hipocampo, la corteza, el cerebelo y al nivel de 
los terminaciones nerviosos periféricos (Schilcker y col., 1997) y por último parecen estar 
relacionados con la inhibición de la transmisión glutaminérgic

binoides puede resultar ser un efecto neuronal dominante de los cannabinoides. 

Los Cannabinoides inhiben las tr

004), las corrientes sinápticas de los n
1

Sin embargo, Köfalvi y col (2003) y otros (Hájos y col., 2001), han demostrado 
recientemente que los cannabinoides todavía disminuyen la liberación del glutamato en el 
hipocampo en los ratones deficientes de los receptores CB1. 

La activación de los receptores CB1 atenúa la actividad neuronal por la inhibición 
presináptica de la liberación de los neurotransmisores y de la hiperpolarización posts
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estria

                 II.2.2.1.2- Receptor CB2: 

Posteriormente, se caracterizó un segundo subtipo del receptor para compuestos 
canna

 los receptores CB2 y CB1 tienen enorme 
potencial farmacéutico, ya como que compuestos que interactúan selectivamente con los 
recep

receptores acoplados a proteína G, es decir, un dominio amino-terminal 
extracelular, un dom

do. La inhibición presináptica de la liberación de los neurotransmisores por los 
cannabinoides  parece ser más  eficaz debido a dos hechos: 1- los receptores CB1 aparecen 
estar presentes en una densidad más alta en el terminal presináptico (Herkenham y col., 1991; 
Twichell y col., 1997); 2- la activación de los canales de potasio por los cannabinoides 
pueden amplificar una inhibición presináptica de los canales de calcio reduciendo la duración 
del potencial de acción. 

binoides que exhibe una homología global del 44% (68% en las regiones 
transmembrana) con los receptores CB1 (Munro y col., 1993), denominado CB2, aislado del 
bazo de rata y de una línea leucémica humana (HL60); es  un polipéptido de 360 amino 
ácidos que también es miembro de la súper familia de receptores acopladas a la proteína G. La 
expresión y la dicotomía farmacológica entre

tores CB2 pueden proporcionar drogas antiinflamatorias desprovistas de efectos nocivos 
inducidos por los CB1. Desde el punto de vista molecular, la estructura secundaria de los 
receptores cannabinoides CB1 y CB2 comparte las características estructurales que definen a 
la familia de 

inio carboxi-terminal intracelular, y siete dominios transmembrana. 

El receptor CB2 actúa por los mismos mecanismos que el CB1, puede modular la 
actividad de adenilatociclasa y de la proteína quinasa MAPK, con su capacidad de unirse a las 
proteínas Gi/o (Kobayashi y col., 2001). Pero a diferencia de los receptores CB1 no es capaz 
de modificar los corrientes de los canales de calcio y potasio. 

Los resultados de Molina-Holgado y colaboradores (2007) sugieren que los 
cannabinoides estimulan la proliferación de las células madres neuronales actúando sobre los 
receptores  cannabinoides CB1 y CB2. 

                 II.2.2.1.2.1- Distribución 

El receptor CB2 se localiza fundamentalmente en el sistema inmunitario (Howlett y col., 
2002), en el bazo (Schatz y col., 1997), amígdalas y en distintas células del sistema inmune 
(linfocitos B, monolitos y linfocitos T…..) (Munro y col., 1993; Galiegue y col., 1995), 
parecen ser los responsables de las propiedades inmunosupresores del cannabis  (Pertweey col 
1997, 2002; klein y col 1998; De Petrocellis y col., 2004). Estos receptores tambien se pueden 
expresar en el sistema nervioso central, en las células microgliales del cerebro bajo 
condiciones inflamatorias (Howlett y col., 2002; Núñez y col., 2004; Pertwee, 2005). 
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Los efectos producidos por los cannabinoides condujeron las industrias farmacéuticas a 
la síntesis de numerosas agonistas y antagonistas de los receptores CB de los cuales el 
objetivo es la puesta a punto de tratamiento farmacológico para las numerosas patologías del 
comportamiento alimentario como la obesidad, la anorexia, y síndromes caquécticos 
vincu

s 

n los cannabinoides derivados de Cannabis sativa (∆ -THC, ∆ -THC, 
cannabinol y cannabidiol), y los análogos sintéticos del ∆9-THC, como el HU-210, el HU-243 
y la n

etilevonantradol (DALN). 

alquilindoles, cuyo 
principal representante es el WIN 55,212-2. Esta familia incluye moléculas cuya estructura 
quími

 excelencia del sistema. Otros 
componentes de la familia de los eicosanoides son también ligandos cannabinoides 
endóg

lados con el AIDS y para diversas enfermedades, algunas de ellas son el dolor crónico y 
ciertos tipos de cáncer y enfermedades que cursan con alteraciones del movimiento (Porter y 
Felder., 2001). 

 II.2.2.1.3- Agonistas de los receptores cannabinoide

A partir de la estructura química de los cannabinoides naturales se han desarrollado una 
serie de cannabinoides sintéticos que han resultado muy importantes para avanzar en el 
conocimiento de la farmacología de estos compuestos (Pertwee, 2001). Se pueden clasificar 
en cuatro grupos de compuestos, en función de su estructura química: Cannabinoides clásicos, 
no clásicos, aminoalquilindoles y eicosanoides. 

El grupo de cannabinoides clásicos incluye compuestos con estructura de 
dibenzopirano, como so 9 8

abilona. 

Los cannabinoides no clásicos son análogos bicíclicos y tricíclicos del ∆9-THC que 
carecen el anillo pirano. El principal representante de este grupo es el CP55, 940, cuya forma 
tritiada se utilizó para demostrar, por primera vez, la presencia de receptores específicos para 
cannabinoides en cerebro de rata (Devane y col., 1988). Otros agonistas cannabinoides no 
clásicos son el CP 55,244, CP 50,556 (Levonantradol) y el desac

El tercer grupo de compuestos cannabimiméticos son los amino

ca deriva de la pravadolina, y difiere bastante de la de los dos grupos de compuestos 
anteriormente mencionados. Se ha descrito que los tres tipos de compuestos son capaces de 
desplazarse mutuamente de su unión a receptores CB1 y CB2 (Pertwee., 2001).  

La última familia se ha desarrollado a partir del descubrimiento de la existencia de 
ligandos cannabinoides endógenos (Devane y col., 1992). Este grupo incluye una serie de 
compuestos estructuralmente derivados del ácido araquidónico, cuyo principal representante 
es la anandamida, considerada el ligando endógeno por

enos, como 2-Araquidonil-glicerol (2-AG), y el recientemente descubierto 2-
araquidonilgliceril éter (noladin éter). En el grupo de los eicosanoides se incluyen derivados 
sintéticos más estables a la hidrólisis enzimática que los cannabinoides endógenos, como son 
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la (R)-(+)-araquidonil-1-hidroxi-2,-propilamida (metanandamida), araquidonoyl-2’-
cloroetilamida (ACEA) que son  agonistas selectivos de los  receptores CB1 (Hillard et col., 
1999). 

Varios de los agonistas cannabinoides citados han sido marcados radiactivamente, y 
emple

une con 
afinidad similar a los receptores CB1 y CB2, funcionando como agonista parcial en ambos 
casos

mo un antagonista en determinados sistemas CB2. Debido a la alta 
afinidad del WIN 55,212-2 y el CP 55,940 para los receptores CB  y CB , la eficacia de estos 
compuestos r
en el rango nano

El CP 55,9
mientras que el ndamida (AEA), 
n cambio presenta una cierta selectividad CB1, y se comporta como un agonista parcial de 

ambos subtip
CB1. Por último
eficacia es simil
de receptores ca estos. 

           

En los últ
forma selectiva  y CB2, que 
an supuesto una herramienta fundamental para la caracterización farmacológica de estas 

proteínas. E
como antagonist ol., 1994). 

ste compuesto exhibe una marcada selectividad por los receptores CB1 frente a los CB2, de 
forma es cap d
a través de CB1 

Alguno
anandamida con
sistemas in vitro ién se ha sugerido que este antagonista cannabinoide no es capaz de 

ados en ensayos de localización y cuantificación de los receptores CB1 en sistemas de 
expresión homóloga y heteróloga. Entre estos compuestos, los más ampliamente utilizados 
para marcar los receptores CB1 en membranas y secciones cerebrales son el [3H] HU-243, el 
[3H] WIN 55,212-2, y sobre todo, el [3H] CP55, 940 (Pertwee, 1997). 

En cuanto a la capacidad de interacción de los compuestos cannabimiméticos más 
frecuentemente utilizados con los receptores cannabinoides, el (-)-∆9-THC se 

. Sin embargo, su eficacia es mayor en la interacción con los receptores CB1, llegando 
incluso a comportarse co

1 2

es elativamente alta observándose efectos a concentraciones que se encuentran  
molar. 

40 exhibe una afinidad esencialmente similar por los receptores CB1 y CB2, 
WIN 55,212-2 muestra una ligera selectividad CB2. La ana

e
os de receptores, siendo su eficacia mayor en la interacción con los receptores 

, el HU-210 y el HU-243 son potentes agonistas cannabinoides clásicos, cuya 
ar a la de CP 55,940 y WIN 55,212-2, siendo su afinidad por ambos subtipos 
nnabinoides superior a la de estos compu

  II.2.2.1.4- Antagonistas de los receptores cannabinoides 

imos años se han desarrollado varias moléculas capaces de antagonizar de 
los efectos cannabimiméticos mediados por los receptores CB1

h
ntre estos compuestos, la molécula más potente y más ampliamente utilizada 

a de los receptores CB1 es el SR 141716A (Rinaldi-Carmona y c
E

az e prevenir y/o revertir las acciones de los agonistas cannabinoides que actúan 
tanto in vitro, como in vivo (Pertwee, 1997). 

s autores han puesto de manifiesto que el SR141716A revierte los efectos de la 
 menor potencia que los otros agonistas cannabinoides en determinados 
, y tamb
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bloqu

A partir de la estructura del SR 141716A se han desarrollado moléculas como el AM- 
251 y

ee, 2001).  

ibición de la actividad basal de la 
proteína G en las membranas cerebrales de la rata (Savinainen y col., 2003) y 

isiones sinápticas glutamatérgicas de la rata (Cosenza y col., 2000; 

gel y col., 2004) 
 

• AM 251 y AM 281 aumentan los corrientes de Ca2+ y disminuyen los 

ear algunos efectos farmacológicos de la AEA en ensayos in vivo, a concentraciones que 
revierten totalmente las acciones de otros agonistas. En los sistemas in vivo, esta discrepancia 
se ha atribuido a la capacidad de la AEA para activar receptores vanilloides, además de 
receptores cannabinoides (Smart y col., 2000). 

 el AM-281, que también antagonizan de forma selectiva efectos cannabimiméticos 
derivados de la activación de receptores CB1. Existen además antagonistas competitivos de los 
receptores CB1 que difieren estructuralmente del SR141716A, como es el caso del Ly320135. 
Finalmente, el metilaraquidonilfluorfosfonato (MAFP) es un potente inhibidor irreversible de 
la degradación enzimática de cannabinoides endógenos por la FAAH, que también se 
comporta como un antagonista irreversible de los receptores  CB1 (Pertw

En cuanto a los efectos cannabimiméticos inversos que pueden producir  el AM 251 y el 
AM 281 podemos citar: 

• AM 251 induce la supresión de la ingesta y el comportamiento reforzado por 
la ingesta (McLaughlin y col., 2003), inh

la mejora de la liberación de glutamato eléctricamente evocada de las 
neuronas cerebrelosas de la rata (Kreitzer y Regehr, 2001). 

 
•    AM 281 induce un aumento en la actividad locomotora en ratones, en la 

presión de la eyección  peristáltica en el íleo aislado de la rata  y en 
transm
Izzo y col., 2000; Huang y col., 2001). 

 
•    AM 281 aumenta la liberación de acetilcolina del hipocampo de la rata 

(Gifford y col., 1997) y de [3H] D-aspartato en los cultivos primarios de las 
células granlosas del  cerebro de la rata (Breivo

•   AM 281 inhibe la unión de la [35S] GTPγS a los cultivos primarios de las 
células granlosas del cerebro de la rata  (Breivogel y col., 2004).   

 
• AM 251 y AM 281 aumentan la liberación del ácido γ-aminobutírico de las 

neuronas hipocampales (Ohno-Shosaku y col., 2001; Wilson y Nicoll, 2001).  
 

corrientes compensatorias de potasio en las células HEK293 (Vásquez y col., 
2003). 
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Es significativo que aunque los agonistas inversos AM 251 y AM 281 son muy 
similares estructuralmente al SR141716A y comparten su capacidad de bloquear los 
receptores CB1 y de producir efectos cannabimiméticos inversos, varias diferencias 
farmacológicas entre SR141716A y cualquiera de las dos, AM 251 o AM 281 se han 
detectado in vitro (Hájos y col., 2001; Hájos y Freund, 2002). 

Es también significativo que hay algunos informes de que se puede desarrollar 
tolerancia rápidamente por lo menos a algunos de los efectos cannabimiméticos inversos de 
SR14 ucir la ingesta en ratas (Vickers y col., 2003; 
Kirkham y Williams, 2004; Verty y col., 2004; Järbe y DiPatrizio, 2005), y su capacidad de 
aume

mente 
evocada de noradrenalina en los ratones normales, no produce este efecto en  ratones 
defici

izada como antagonista selectivo de estas proteínas es el SR 144528. Otros fármacos 
utilizados como antagonistas cannabinoides selectivos para los receptores CB2 son el AM 630 
y el c

tas como agonista 
inverso de los receptores cannabinoides es el SR141716A (Pertwee, 2001). Otros compuestos 
que ta

1716A, por ejemplo su capacidad de red

ntar el peristaltismo intestinal en ratones (Caria y col., 2004). Sin embargo, los 
mecanismos que son la base de esta tolerancia no han sido establecidos. 

Experimentos con ratones deficientes en los receptores CB1 apoyan la hipótesis de que 
SR141716A produce por lo menos algunos de sus efectos inversos ligándose a los receptores 
CB1. Así, por ejemplo, mientras que SR141716A aumenta la liberación eléctrica

entes en los receptores CB1 (Schilcker y col., 2003). 

De forma similar, el SR141716A reduce la ingesta en los ratones normales pero no en 
ratones deficientes de los receptores CB1. También el efecto de reducción de ingesta y la 
severidad creciente de la colitis inducida, efectos opuestos a los producidos por los agonistas 
del receptor CB1, se observan en ratones normales (con receptores CB1) tratados con el 
SR141716A y en ratones deficientes no tratados con SR141716A (Di Marzo y col., 2001; 
Massa y col., 2004).  

En relación con los receptores cannabinoides CB2, la molécula más potente y mejor 
caracter

annabinoide clásico 6´-zidohex-2´-ine-∆8-THC (O-1184). 

Además de su capacidad para prevenir o atenuar acciones cannabimiméticas, algunas de 
estas moléculas desarrolladas como antagonistas de los receptores CB1 o CB2 son capaces de 
provocar efectos contrarios a los evocados por agonistas cannabinoides: agonistas inversos. 
La molécula para la que se han descrito y estudiado en mayor detalle repues

mbién han demostrado cierta capacidad como agonistas inversos son el AM-281, AM-
251 y el SR 144528.  

La administración de las agonistas de los receptores CB1 como THC, WIN 55,212-2, los 
endocannabinoides, anandamida y 2-arachidonilglicerol (2AG), produce un aumento de la 
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ingesta en humanos (Hart y col., 2002) y en animales (Williams y Kirkham, 2002; Berry y 
Mechoulam, 2002; Gómez y col., 2002), mientras los agonistas inversos dismiuyen la ingesta 
y producen un efecto hipofágico, entre ellos citando el  SR 141716A (Verty y col., 2003; 
McLaughlin y col., 2003; Kirkham y Williams, 2004; Verty y col., 2004; Järbe y DiPatrizio, 
2005) y  el AM 251 (Shearman y col., 2003; Hildebrant y col., 2003; Chen y col., 2004;  
Chambers y col., 2004; Chambers y col., 2005; Rodgers y col., 2005; McLaughlin y col., 
2005). 

La identificación, caracterización farmacológica y localización de receptores específicos 
de membrana que mediaban los efectos centrales y periféricos de los cannabinoides exógenos 
onducen a la identificación de compuestos lipídicos endógenos que se vinculan de una 

manera muy rganos 
periféricos. Est binoides 
se denominan cannabinoides end arzo y col., 1998). 

Los endocannabinoides son compuestos naturales derivados de ácidos grasos 
poliis ctivo del cannabis, siendo los más representativos la 
etano

s dos subtipos de receptores de 
canna

                 II.2.2.2  Endocannabinoides 

c
selectiva con los receptores CB1 y CB2 tanto en el cerebro como en otros ó

os ligandos propios del organismo y agonistas de los receptores canna
ógenos o endocannabinoides (Di m

aturados y similares al principio a
lamida del ácido araquidónico, conocida como anandamida (Devane y col., 1992) que se 

aisló a partir de un extracto lipídico obtenido de cerebro de cerdo. Posteriormente, a partir de 
intestino de perro y cerebro de rata se aisló otro ligando endógeno, el 2-araquidonil glicerol 
(2AG) (Mechoulam y col., 1995). Otro miembro de esta familia de lípidos, la 
palmitoiletanolamida, comparte con los cannabinoides endógenos diversos efectos 
fisiológicos aunque no es capaz de unirse a ninguno de lo

binoides (Sugiera y col., 2000). Recientemente se ha aislado un nuevo 
endocannabinoide a partir de cerebro porcino, el 2-araquidonil gliceril éter (Hanus y col., 
2001). 

No obstante, sobre la base de la localización de los receptores cannabinoides en el 
organismo (Mailleux y Vanderhaeghen, 1993) y de los efectos farmacológicos ejercidos por 
distintos cannabinoides tanto de origen natural como sintético (Pertwee, 1997), este sistema 
parece estar implicado en funciones tales  como la coordinación motora, el aprendizaje y la 
memoria, la antinocicepción, el control de las emociones, el desarrollo neuronal así como en 
la mediación de diferentes procesos a nivel cardiovascular e inmunológico. 

Los principales endocannabinoides: anandamida y 2AG cumplen las condiciones 
necesarias de todo neurotransmisor ya que son sintetizados y liberados a partir de las 
neuronas, son capaces de unirse y activar receptores de membrana y finalmente son 
inactivados por recaptación y degradación enzimático en el interior de la célula. Únicamente, 
a diferencia de lo que ocurre en el caso de otros neurotransmisores y dada la naturaleza de 
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estos compuestos, los endocannabinoides no son almacenados en el interior de vesículas 
sinápticas quizás debido a su naturaleza hidrófoba que le permite atravesar fácilmente las 
membranas plásmicas (Felder y Glass., 1998). Su almacenamiento se producirá en forma de 
un precursor (fosfolípidos de membrana) que se hidroliza después de la activación de un 
fosfolipasa apropiada o una enzima relacionada. La síntesis de estos endocannabinoides se 
producirá cuando sea necesaria su activación. 

Los endocannabinoides actúan principalmente sobre tres vías de indicación intracelular: 
la modulación de  adenilatociclasa, la modulación de la permeabilidad de algunos canales 
iónicos y la activación de la vía de proteínas quinasas activadas por agentes mitógenos. 

 
 

Figura II5: Principales vías de transducción de señal modificado tras la acción  
de los endocannabinoides vía los receptores CB , VR1 o por acción directa 

 

             II.2.2.2.1- Anandamida 

1

 (Tomada de Venance y col., 2004) 

 La anandamida es capaz de unirse a los receptores CB1 y CB2 (Munro y col., 1993; 
Felder y col., 1993) aunque muestra una mayor afinidad por los receptores CB1. Anandamina 
mimetiza los efectos del THC pero con una duración de acción mas corta, Smith y col (1994) 
han demostrado que produce antinocicepción, hipotermia, hipomotilidad y catalepsia en 
ratones después de la inyección intraperitoneal o intratecal. 
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Los estudios del comportamiento han demostrado que la administración intraventricular 
de anandamida induce efectos farmacológicos inmediatos. Sin embargo, estos efectos a 
excepción del antinocicepción se terminan casi totalmente tras 30 minutos, en contraste THC 
produce una duración de acción más larga para la hipoactividad y la motilidad (Smith y col., 
1994). Las diferencias en la duración de acción de anandamida y de THC se pueden atribuir a 
las diferencias en el metabolismo de los dos compuestos. La exposición crónica a anandamida 
produce, igual que ocurría con los cannabinoides, la desensibilización del receptor CB1. Se ha 
descrito la aparición de tolerancia para alguno de los efectos producidos por esta amida, que 
puede deberse a una disminución del número de receptores CB1 (Romero y col., 1995). 

La anandamida fue aislada y cuantificada por cromatografía líquida y espectrometría 
total en varios tejidos del ser humano y de la rata, y se ha demostrado que se distribuye 
extensamente en cerebro y varios tejidos periféricos (Felder y col., 1993; 1996). Dentro del 
cerebro, los niveles más altos de anandamida se corresponden con áreas que también 
presentan una elevada densidad de receptores de cannabinoides tales como el hipocampo, 
cuerp  detectó también en el bazo humano y 
de la rata que expresa altos niveles del receptor cannabinoide CB . Cantidades pequeñas 
tambi

presente en la membrana celular, el N-araquidonil-
fosfatidiletanolamina, liberando ácido fosfatídico y anandamida (Di Marzo y col., 1994), este 
comp

o estriado, cerebelo y corteza. La anandamida se
2

én fueron encontradas en corazón y tálamo humano así como en piel de la rata, mientras 
que solamente las cantidades mínimas fueron detectadas en suero humano, plasma y líquido 
cefalorraquído (Felder y Glass., 1998; Calignano y col., 2000; Ramos y col., 2000). Los 
niveles de anandamida en el cerebro son equivalentes a los otros neurotransmisores por 
ejemplo: dopamina y serotonina.  

La anandamida se sintetiza y se libera tras la entrada de Ca++ a la interior de las 
neuronas, tras la estimulación de la membrana por un agente de despolarización. La síntesis 
de anandamida se produce mediante la hidrólisis, catalizada por un fosfolipasa D, de un 
precursor fosfolipídico 

uesto sirve como depósito de almacenaje para la anandamida que va a ser sintetizada y 
liberada cuando sea necesaria su activación.  
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Figura II6: Mecanism ida in neuronas 

 (Tomado de Piomelli y col., 2000). 

 

o de formación y inactivación de anandam

La anandamida nuevamente formada, se lanza inmediatamente al espacio extracelular 
donde puede activar los receptores cannabinoides acoplados a proteína G. Una vez  que la 
anandamida ha sido transportada al interior de la célula puede ser sustrato de la FAAH, 
enzima intracelular cuya función es hidrolizar el enlace amida dando lugar a ácido 
araquidonico y etanolamina, y produciendo así la inactivación del endocannabinoide. La 
FAAH ha sido clonada y secuenciada en diversas especies animales (Cravatt y col., 1996; 
Ueda y col., 2000) y se clasifica como pertenicientes a un grupo de enzimas hidrolíticas 
denominado familia de las amidasas. 
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Los inhibidores de los procesos de inactivación de los endocannabinoides podrían 
representar una interesante y novedosa estrategia para el tratamiento de diversas alteraciones 
tales como la nocicepción, siendo aplicable tanto al dolor inflamatorio como al neuropático, y 
también del shock hipotensivo, debido a sus acciones en el sistema cardiovascular (Giuffrida 
y col., 2001). También la FAAH puede constituir una prometedora diana terapéutica para el 
tratamiento del dolor y de ciertas enfermedades neuropsiquiátricas (Cravatt y col., 2001) 

implantación y 
arrone y col., 2000b; 

todos

o en el cerebro, 
se ha 

funciones, como por ejemplo 
peratura corporal 

(Mec

ro), 
se han encontrado, 2 linoleilglicerol y palmitoilglicerol. Aunque estos compuestos no se unen 
al rec

En cuanto los posibles funciones del 2-araquidonilglicerol en el organismo, además de 
los ef tos sobre el comportamiento motor y la regulación de la temperatura corporal, inhibe 

mientras que su adecuado funcionamiento parece implicado en la correcta 
desarrollo embrionarios en las primeras etapas del embarazo (Macc
Maccarrone y col., 2002). El importante papel que la FAAH desempeña y que se deduce de 

 estos datos está siendo confirmado en la actualidad con la reciente obtención de ratones 
que carecen de la enzima (ratones knockout o FAAH-/-). Los resultados obtenidos con estos 
ratones indican que la FAAH juega un papel clave en la regulación de los procesos mediados 
por anandamida siendo la responsable del mantenimiento de un tono cannabinoide endógeno, 
el cual está implicado en la percepción del dolor (Cravatt y col., 2001). 

             II.2.2.2.2- Araquidonil-glicerol (2AG) 

Araquidonil-glicerol (2AG), es el segundo endocannabinoide identificad
aislado del intestino del perro (Mechoulam 1995). Su afinidad para los receptores CB1 y 

CB2 es también tan baja como la de anandamida pero sus concentraciones cerebrales son 170 
veces mayor que las de anandamida (Stella y col., 1997), y su liberación se estimula por 
inomycina vía la activación de fosfolipasa C (Allain .1999). A parte se encuentra sobre todo 
en el SNC y el intestino. En el SNC hay concentraciones elevadas en el tronco cerebral, el 
núcleo estriado y el hipocampo, y concentraciones más bajas en la corteza cerebral y el 
cerebelo (Bisogno y col., 1999). Se han identificado diversas 
que participa en la regulación de la sensación de hambre y de la tem

houlam y col., 1998). 

En los mismos tejidos en los cuales se ha aislado 2AG (sobre todo intestino y cereb

eptor cannabinoide, se ha sugerido que podrían inhibir la actividad de las amidasas y 
potenciar el efecto del 2AG por un mecanismo que se ha llamado efecto de entorno 
(Mechoulam y col., 1998). Ambos compuestos potencian algunos efectos producidos por el 2-
araquidonilglicerol, como la inhibición del comportamiento motor, la inmovilidad y la 
hipotermia (Ben-Shabat y col., 1998). Esta activación podría deberse a su capacidad de inhibir 
la hidrolasa que degrada el 2AG, lo que prolongaría la permanencia de este compuesto en el 
organismo. 

ec
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la potenciación a largo plazo en hipocampo de rata (Stella y col., 1997). También participa en 
las respuestas proliferativas de los linfocitos T a los mitógenos B y T (Lee y col., 1995). 

Los endocannabinoides son mensajeros retrógrados que, en respuesta a una 
despolarización postsináptica, reducen durante algunas decenas de segundos la liberación de 
neurotransmisores, contra corriente de la transmisión sináptica inhibidora o excitadora. 

 

 
 
 

Figura II7: La señalización retrógrada de los endocannabinoides  
(Tomado de Wilson y Nicoll., 2002) 

 

La despolarización postsináptica abre los canales voltaje-dependientes de Ca , el Ca  
postsináptico después activa las enzimas que sintetizan los endocannabinoides a partir de los  
precursores lipídicos. La activación de los receptores postsinápticos  mGLuR puede también 
generar endocannabinoides, posiblemente por la activación de la fosfolipasa C, generando el 
diacilglicerol, que entonces se hidroliza por la diaglicerol lipasa para dar lugar al 2-
araquidonilglicerol. Los endocannabinoides después abandonan la célula postsináptica y 
activan los receptores presinápticos CB . La activación de la 

2+ 2+

1 proteína G libera la Gβγ, que 
entonces inhibe directamente la entrada presináptica de Ca2+, esto disminuye la probabilidad 
de la liberación de una vesícula del neurotransmisor (Wilson y Nicoll, 2002). 

Los cannabinoides ejercen una amplia variedad de efectos tanto en el SNC como en 
otros lugares periféricos y su uso clínico es limitado debido a dos razones importantes. 
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Prime ntrales, tales como sedación, la 
debilitación temporal de la memoria, y efectos psicotrópicos (Iverson, 2003; Mariscano y 
Lutz, 

emostrado diferentes efectos inmunomoduladores; a dosis 
bajas,

presión de receptores CB2, en células inmunitarias estimuladas por bacterias o 
por lipopolisacáridos, diversos estudios sugieren que los endocannabinoides serían 
impor

ser de

a en linfocitos de bazo (Jan y col., 2001). Por otro lado, es 
impor

ro, los cannabinoides causan efectos secundarios ce

2006). En segundo lugar, la eficacia analgésica de los cannabinoides disminuye 
progresivamente durante el uso repetido, un fenómeno designado a la tolerancia (De Vry y 
col., 2004; Martin y col., 2004; Gonzalez y col., 2005; Rubino y col., 2005). 

               II.2.3-  Efectos de los cannabinoides y de los endocannabinoides 

                        II.2.3.1- Efecto inmunomodulator y antiinflamatorio 

Los cannabinoides han d
 son inmunoestimulantes, y a dosis altas, inmunosupresores (Guzmán y col., 2002; 

Duran y col., 2004). Estos efectos requieren la intermediación de receptores CB2, y 
probablemente también VR1, pero igualmente pueden ser independientes de receptores 
(Klein, 2005). Se ha demostrado un aumento de la producción de endocannabinoides, así 
como de la ex

tantes moduladores de la quimiotaxis (Duran y col., 2004; Klein, 2005). 

Por otra parte, los cannabinoides han demostrado un potente efecto antiinflamatorio en 
diversos modelos de enfermedad, como neurodegeneración, neuroinflamación, enfermedad 
inflamatoria intestinal o artritis. Este efecto antiinflamatorio se debe especialmente a la 
inhibición de la liberación y la síntesis de citocinas (especialmente IL-1 y factor de necrosis 
tumoral alfa [TNF-α]) (Duran y col., 2004; Klein, 2005), e incluye la inhibición de la 
expresión génica. Además, los cannabinoides ejercen efecto modulador sobre linfocitos T 
helper (Guzmán y col., 2002; Duran y col., 2004; Klein, 2005). 

Evidencias recientes muestran también los efectos beneficiosos de los cannabinoides en 
modelos experimentales de inflamación aguda (Conti y col., 2002) y crónica como la artritis 
reumatoide (Malfait y col., 2000) o en el caso de la diabetes autoinmune (Li y col., 2001). 

El tipo de regulación ejercida por los cannabinoides sobre la red de citoquinas parece 
pendiente del grado de activación celular, como lo indica el hecho de que el cannabinol 

aumenta la liberación de IL-2 en situaciones de activación subóptima y la disminuye en los 
casos de activación máxim

tante tener en cuenta que las acciones de los cannabinoides sobre la red de citoquinas 
pueden ser vitales no sólo a nivel del propio sistema inmune, sino también en múltiples 
patologías del sistema nervioso central (SNC) que cursan con alteraciones en la barrera 
hematoencefálica y con procesos de inflamación. 
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Los cannabinoides actúan a través de los distintos mecanismos de los receptores CB1 y 
CB2 para suprimir la hipersensibilidad mecánica después del establecimiento de la 
inflamación crónica a dosis que producen cambios modestos en la hiperalgia termal. Los 
fectos antihiperalgésicos aditivos fueron observados después de la co-administración 

profiláctica de los ago  
sugieren qu ara el 
tratamiento de los estados inflamatorios del dolor (Gutierrez y col., 2007). 

 similares es el leve aumento del ritmo 
cardiaco (Beaconsf y col., 1972) no perjudicial para una persona normal. El THC produce 
vasod

uración del consumo. La presión sanguínea aumenta 
ligeramente con el consumo ocasional. No hay indicios de que el THC tenga efectos directos 
sobre la c
sustanciales (H
dosis elevadas sión ortostática (Benowitz y col., 1979) aunque 
por poco t
extrasístoles v
de frío en ex
(Cami, 1988).  

Los cann
modular la lib
directa sobre l ) y posiblemente sobre otros receptores aún no 
definidos, que inducen la relajación de la fibra muscular vascular mediante un mecanismo 
depen

tores que los endocannabinoides podrían 
participar en la vasodilatación esplácnica  posprandial, que se pondría en marcha tras el 
aume

e
nistas selectivos de lo  receptores CB1 y CB2. Estos resultados

e l p
s

as acciones antihiperalgésicas de los cannabinoides se puedan explotar 

II.2.3.2-   Efecto cardiovascular 

Aunque los datos no son absolutamente concluyentes, parece que los cannabinoides 
producen disminución de la presión arterial  en sujetos normotensos y también en animales 
con hipertensión  inducida por estimulos ambientales, esto ha dado pie al ensayo de 
compuestos cannabinoides en el tratamiento de la hipertensión inducida por el estrés. 

El efecto más claro de la ingesta de THC o

ilatación con tolerancia rápida y taquicardia refleja.  

Los efectos sobre el sistema cardiovascular, como con cualquier sustancia, dependen de 
la dosis, la vía de administración y la d

cir ulación cerebral. Tampoco se producen cambios electrocardiográficos 
ardman y col., 1976), habiéndose observado taquicardias sensuales, si bien a 

 pueden producir ligera hipoten
iempo, alteración electrocardiográfica inespecífica del segmento ST y onda T y 

entriculares.  También pudiera ocurrir la vasoconstricción cutánea y sensación 
tremidades por efecto reflejo compensador de los cambios hemodinámicos 

abinoides son vasodilatadores, por un doble mecanismo: en primer lugar, por 
eración de catecolamina (Duran y col., 2004) y, en segundo lugar, por acción 
os receptores vanilloides (VR1

diente de calcio y que conduciría a la hiperpolarización de dicha fibra muscular en 
virtud de la apertura de canales de potasio (Begg y col., 2005). 

El hecho de que este mecanismo vasodilatador sea especialmente potente en las arterias 
mesentéricas ha hecho suponer a algunos au

nto de calcio extracelular que conlleva la absorción de nutrientes (Begg y col., 2005). 
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              II.2.3.3-  Efecto sobre la actividad motora 

Unos de los tipos de patologías que mayor interés suscita en relación a la posible 
utilidad de los ca na toras, ya que se ha demostrado que el 
sistema endocannabinoide participa en el control del movimiento, como lo hacen otros 
neuro

receptores CB1 con los 
diferentes tipos de cannabinoides vegetales, sintéticos o endógenos, son el resultado de la 
capac

le. Esta enfermedad es un desorden de 
origen inmune que provoca diversas alteraciones a nivel neurológico, sobre todo al nivel 
motor

Baker y col., 2003) y de que el desarrollo de la enfermedad en ratas produce 
altera

eno cannabinoide como 
un mecanismo de protección frente al daño neurológico. 

n binoides, son las enfermedades mo

transmisores más clásicos como la dopamina, el GABA o el glutamato (Consroe. 1998; 
Sañudo-Peña y col., 1999; Fernández-Ruiz y col., 2002). Dos de las enfermedades motoras de 
mayor incidencia, como son la enfermedad de Parkinson y el corea de Huntington, han 
centrado la mayor parte de los estudios acerca de una posible utilidad de los cannabinoides 
(Fernández-Ruiz y col., 2002). 

Los efectos motores provocados por la activación de los 

idad de estas sustancias de interferir en la actividad de los tres principales 
neurotransmisores implicados en la funcionalidad de los ganglios basales: dopamina, GABA 
y glutamato. 

Una de las enfermedades neurológicas donde los cannabinoides podrían tener una 
prometedora acción terapéutica es la esclerosis múltip

 (espasticidad, temblor y ataxia), que se producen como consecuencia de una profunda 
desmielinización y pérdida axonal (Riechman y Smith, 2001). Se ha visto que tanto la 
activación de los receptores CB1 como de los CB2 reduce la espasticidad de ratones con esta 
enfermedad (Baker y col., 2000a). También origenan esta reducción los inhibidores de la 
recaptación de los endocannabinoides (Baker y col., 2000b). Este dato junto con la 
observación de que estos ratones tienen niveles altos de endocannabinoides en el cerebro y la 
médula espinal (

ciones de la densidad y/o activación de los receptores CB1, ha sido interpretado como 
indicativo de que la enfermedad provoca un aumento del tono endóg

También hay descritos efectos farmacológicos de los cannabinoides en otras patologías 
motoras como son la disquinesia, la distonía (Fernández-Ruiz y col., 2002), Alzheimer, y 
Parkinson (Consroe, 1998). 

En la tabla se recoge un resumen de los efectos motores producidos por la 
administración de diferentes tipos de cannabinoides en animales de experimentación. Estos 
datos, en su conjunto, apoyan la idea de que el sistema endocannabionoide desarrolla un 
importante papel a nivel de los ganglios basales, de forma que aquellas sustancias vegetales, 
sintéticas o endógenas que activan directa o indirectamente los receptores CB1 producen 
efectos inhibitorios a nivel motor que se manifiestan por un aumento de la inactividad 
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llegando incluso a la catalepsia (Romero y col., 1995; González y col., 1999; Fernández-Ruiz 
y col., 2002). 

 

 
Tabla 1: Efectos más representativos a nivel motor de diferentes tipos de cannabinoides 

 en animales de experimentación (Tomado de Fernández-Ruiz y col., 2002). 

Los agonistas de los receptores CB1 también son capaces de potenciar el efecto de otras 
sustancias que también reducen el movimiento, como el muscimol o la reserpina, o de atenuar 
el efecto hiperlocom

arrollados principalmente en la última década permiten realizar 
la siguiente afirm s 
ganglios basal a”. Esta afirmación 
deriva

otor de sustancias como la anfetamina (Fernández-Ruiz y col., 2002). Por 
el contrario, el bloqueo de estos receptores con antagonistas produce hiperlocomoción. No 
obstante, se debe mencionar que existen variaciones en cuanto a la magnitud y/o la duración 
de los efectos de los distintos tipos de cannabinoides vegetales, sintéticos o endógenos, 
variaciones que están relacionadas con sus diferencias en cuanto a afinidad por los receptores, 
potencia farmacológica y/o estabilidad metabólica. 

Numerosos estudios des
ación:” el sistema endocannabinoide actúa como modulador a nivel de lo

es y participa, por tanto, en el control de la actividad motor
 de las siguientes observaciones: 
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• Los cannabinoides son capaces de producir importantes cambios en la 
actividad motora en humanos y animales de experimentación (Consroe, 1998; 
Fernández-Ruiz y col., 2002). 

• Los cannabinoides alteran la funcionalidad de los tres neurotransmisores que 
tienen una participación más destacada a nivel de los ganglios basales, es decir, 
la dopamina, el GABA y el glutamato (Sañudo-Peña y col., 1999; Fernández-
Ruiz y col., 2002). 

• Los diferentes elementos que forman parte del sistema endocannabinoide, es 
decir tanto los ligandos endógenos como sus receptores, se encuentran 
presentes de forma abundante en los ganglios basales (Bisogno y col., 1999; 
Fernández-Ruiz y col., 2002). 

Otra
control de la act , de elementos 
de este sistema, principalmente de los receptores CB1 y de sus ligandos endógenos, en las 
diferentes estructuras que forman los ganglios basales, lo que explica el por que de los 
marcados efectos motores de los agonistas CB1. 

En relación a la presencia de ligandos endocannabinoides en las estructuras motoras, 
puede eriores a las que se miden en otras 
regiones cerebrales, siendo particularmente abundantes en dos estructuras, el globo pálido y la 

Los agonistas de los receptores cannabinoides CB1 y CB2 tienen efectos 
antino

abinoides han sido igualmente efectivos en diferentes modelos de dolores 
inflamatorios, como la hiperalgia inducida por carragenina (Mazzari y col., 1996), capsaicina 
(Li y 

995; 2000). 

 de las evidencias a favor de que la actividad endocannabinoide juega un papel en el 
ividad motora es la importante presencia, en cantidad y calidad

 decirse que también están en concentraciones sup

substancia negra (Bisogno y col., 1999; Di Marzo y col., 2000). 

 II.2.3.4-  Efecto antinociceptivo  

ciceptivos en especies animales diferentes (ratón, rata, conejo, perro y mono) (Pertwee, 
2001). Estos efectos antinociceptivos de los cannabinoides se han puesto de manifiesto en 
muchos modelos de comportamiento de nocicepción: los modelos mecánicos que miden las 
respuestas motrices, las pruebas químicas de dolores abdominales inducidos por 
fenilbenzoquinona (Welch y col., 1995). Estudios electrofisiológicos han confirmado 
ampliamente estos efectos antinociceptivos (Chapman y col., 1999). 

Los cann

col., 1999), formalina (Calignano y col., 1998) y la inflamación de la vejiga inducida 
por turpentina (Jaggar y col., 1998). Los agonistas cannabinoides han demostrado también 
una gran eficacia en los dolores de origen neuropático, como el dolor inducido por la ligadura 
unilateral del nervio ciático (Mao y col., 1
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El sistema endocannabinoide constituye un mecanismo de defensa biológico importante 
contra el dolor agudo y patológico (Calignano y col., 1998; Rice, 2001). Los efectos 
neuronales de los cannabinoides son mediados sobre todo por los receptores cannabinoides 
(CB1), que son receptores acoplados a la proteína G (GPCRS) (Rice, 2001; Walter y 
Hohmann, 2005; Mackie, 2006). Los cannabinoides atenúan con eficacia la hipersensibilidad 
nociceptiva en modelos de animales con dolor crónico (Rice, 2001; Walter y Hohmann, 2005; 
Mack

Básicamente, la antinocicepción se debe a la activación de los receptores cannabinoides, 
sobre

impulso nociceptivo en el cerebro al alterar el 
sistema de control ascendente y descendente. Por lo tanto, se reduce la percepción central del 
dolor

La acción onfirma comprobando la antinocicepción tras 
la administración intradérmica de agonistas CB  y CB (Richardson y col., 1998; Malan y col, 
2001)

or el agonista opioide y cannabinoide y la liberación o no de diversos 
media

liberación de noradrenalina en neuronas descendentes (Lichtman y Martin, 1991; Pertwee, 

ie, 2006). 

Los receptores implicados en la actividad antinociceptiva de los cannabinoides pueden 
ser cannabinoides y no cannabinoides (vanilloides) (Pertwee, 2001). 

 todo los CB1. De esta manera, se puede establecer una alta correlación entre la potencia 
antinociceptiva de una serie de agonistas cannabinoides, su capacidad para desplazar 
radioligandos del receptor CB1 y para inhibir la señal de traducción. 

La actividad antinociceptiva cannabinérgica central se debe a la presencia de receptores 
a nivel supraespinal y espinal. La administración de agonistas cannabinoides permite la 
disminución de la intensidad de entrada del 

 y el descenso de la actividad espontánea y evocada de los centros supraespinales por la 
actuación de un sistema descendente (Meng y col, 1998; Hohmann y col., 1999). La actividad 
antinociceptiva de los cannabinoides es reducida aunque está preservada en ratas 
espinalizadas, lo que demuestra la participación de los mecanismos espinales en esta 
respuesta antinociceptiva (Hohmann y col., 1999). Una actividad antiniciceptiva  de los 
agonistas cannabinoides ha sido igualmente demostrada en conejos espinalizados (Clarke y 
col., 2001). 

cannabinérgica  periférica se c
1 2 

. Existen sistemas de modulación nociceptiva regulados por la acción agonista-receptor 
cannabinoide. La relación más importante es la que implica al sistema opioide (Manzanares y 
col., 1999). Los mecanismos bioquímicos que explican la interacción sinérgica entre el 
sistema cannabinoide y opioide pueden relacionarse con la interacción a nivel de la traducción 
de las señales causadas p

dores relacionados con la modulación de la nocicepción e inflamación. 

Es interesante mencionar que los cannabinoides y opioides inducen una inhibición 
gabaérgica de las neuronas que se proyectan desde la sustancia gris periacueductal y bulbo 
ventromedial rostral al no permitir su liberación (Vaughan y col., 1999), y facilitan la 
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2001). Por otro lado, la administración de cannabinoides aumenta la liberación y síntesis de 
péptidos opioides endógenos (Manzanares y col., 1999). De esta manera, la administración de 
agonistas del receptor cannabinoide CB  estimula la transmisión opioidérgica 
(fund

1

amentalmente encefalinas, dinorfinas y β-endorfina). Este mecanismo implica la 
potenciación de la antinoocicepción mediante la acción sinérgica de opiáceos y cannabinoides 
y/o mediante la asociación de agentes cannabinoides con inhibidores selectivos de la 
degradación de opioides (Fuentes y col., 1999). 

Otras relaciones entre el cannabis y las sustancias moduladoras de la nocicepción 
implican al neuropéptido CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina), un 
neuropéptido con función álgica (Richardson y col., 1998). Los cannabinoides modulan la 
inflamación neurogénica al inhibir la neurosecreción del CGRP en las terminaciones centrales 
y periféricas de fibras aferentes primarias. Los cannabinoides inhiben la producción de 
eicosanoides por lo que facilitan la antinocicepción al actuar sobre mediadores de la 
inflamación (Martin, 1986).   

II.2.3.5- Efecto sobre el sistema nervioso central (SNC) 

Los efectos de los cannabinoides sobre el SNC son los más relevantes ya que 
constituyen la base de su abuso y se asocian a algunas de las complicaciones más frecuentes 
tras el consumo agudo y crónico. 

 
                        Tabla 2: Efectos centrales agudos del cannabis 
(Tomado de Ministerio de Sanidad y Consumo, Comisión Clínica de la Delegación del 

Gobierno para el Plan Nacional Sobre Drogas. Cannabis 2006). 
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                  II.2.3.5.1- Efectos psicológicos agudos 

Los preparados del cannabis se han utilizado desde hace mucho tiempo por sus 
propiedades psicoactivas. El principal responsable de la actividad farmacológica psicoactiva 
es el THC y su administración produce efectos similares al cannabis en humanos (Wachtil y 
col., 2002).  

El consumo de cannabis produce generalmente un efecto bifásico. Tras una fase inicial 
de estimulación, e rcepción, ansiedad (Maykut, 1985), le 
sigue una fase donde predomina la sedación (relajación, somnolencia, sueño). Se produce una 
agudi

gui, 2002), que puede cronificarse con la esperanza de 
que esta sustancia le libre de los síntomas que padece. 

en parte, por un aumento en la transmisión dopaminérgica por las 
termi

uforia, bienestar, aumento de la pe

zación de las percepciones visuales, auditivas y táctiles, así como una ligera distorsión 
del espacio y tiempo. También aparece risa fácil y locuacidad e incremento de la sociabilidad 
en un entorno social. Paralelamente se altera la memoria reciente, y existe dificultad en la 
concentración, disminución de la atención e incoordinación motora (Ahston, 2001; Abanades 
y col., 2005).  

El uso aislado en sujetos sensibles, inexpertos o predispuestos produce episodios breves 
de ansiedad, pánico, depresivos o maniformes, despersonalización y desrealización, conductas 
bizarras y autoheteroagresivas, delirios o alucinaciones (Fehr y Kalant, 1983; Negrete, 1984; 
Hollister, 1988; Adams y Martin, 1996). 

También ha sido descrito un estado psicótico con síntomas esquizofrénicos y maníacos 
con una duración de semanas o meses, la llamada “psicosis cannábica” (Ghodse, 1986), cuya 
existencia está en discusión (Thomas, 1983), aunque estudios recientes parecen confirmar su 
existencia (Núñez Domínguez y Gurpe

Actualmente disponemos de varias revisiones sistemáticas de los estudios publicados 
sobre la asociación entre consumo de cannabis y psicosis (Arseneaut y col., 2004; MacLeod y 
col., 2004; Smit y col, 2004; Semple y col., 2005; Henquet y col., 2005; Fergusson y col., 
2005). Globalmente estos estudios muestran que el consumo de cannabis puede aumentar en 
2-3 veces el riesgo de aparición psicosis a lo largo de la vida. 

Se han descrito una serie de mecanismos biológicos que pueden explicar todo esto. Los 
más probables implican los efectos del THC en la regulación de la dopamina en el cerebro. La 
hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia propone que los síntomas psicóticos están 
causados, al menos 

nales nerviosas que proyectan en el sistema límbico y en el neocortex. Hay evidencia 
que la estimulación de los receptores cannabinoides por el THC pueden aumentar la 
liberación de dopamina (Cheer y col., 2004). 
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Otro mecanismo implicado puede ser la sensibilización dopaminérgica inducida por el 
consumo regular de cannabis, en la que los sujetos se hacen progresivamente más vulnerables 
a las alteraciones cognitivas y perceptivas inducida por la dopamina y progresan a síntomas 
psicóticos completos (Howes y col., 2004). En general se puede afirmar que los estudios 
neuro

ree que son debidos a sus 
efecto

 datos sugieren que la actividad 
hipoc

biológicos sobre los efectos del cannabis en el SNC sugieren claramente que esta 
sustancia afecta el sistema dopaminérgico, el cual tiene un papel clave en el desarrollo de los 
síntomas psicóticos (Fergusson y col., 2006). 

II.2.3.5.2- Efectos cognitivos 

Uno de los efectos comportamentales más comúnmente informados de los 
cannabinoides es el deterioro que estas sustancias producen en procesos de aprendizaje y 
memoria. Existen muchos datos en la literatura que demuestran que los cannabinoides 
perjudican los procesos cognitivos (aprendizaje y memoria) tanto en humanos como en 
primates y en roedores. 

El uso diario y durante periodos prolongados de cannabis puede producir deficiencia en 
la memoria, en la atención, la capacidad psicomotora y la velocidad de procesamiento de la 
información (Iverson, 2003). Estas alteraciones parecen relacionarse con cambios funcionales, 
del flujo sanguíneo, y metabólicos en regiones prefrontales y cerebrales que se observan en 
estudios de neuroimagen en usuarios crónicos de cannabis (Pope y col., 1995; Rogers y col., 
2001; Verdejo-García y col., 2004; Lundqvist, 2005). 

Los efectos agudos de los cannabinoides sobre la memoria se c
s directos sobre el hipocampo. Diversos estudios comportamentales indican que existe 

una conexión entre el déficit de memoria mediado por cannabinoides y el deterioro de la 
función del hipocampo.  

Una explicación alternativa para los efectos negativos de los cannabinoides sobre 
procesos cognitivos implica al sistema colinérgico septohipocambal. Se considera que este 
sistema juega un papel central en la adquisición y almacenamiento de información. Hay datos 
que sugieren que los cannabinoides interaccionan con el sistema colinérgico septohipocampal. 
Así, los cannabinoides inhiben la liberación de acetilcolina en el hipocampo de rata tanto en 
vitro (Gifford y Sabih, 1996) como in vivo (Gessa y col., 1997). Por contraste, la liberación de 
acetilcolina hipocampal es aumentada por el antagonista del receptor CB1 así como en ratones 
deficientes en receptor CB1 (Kathmann y col., 2001). Estos

ampal colinérgica puede mediar los efectos de los cannabinoides sobre la memoria. 

Hay datos que demuestran que la liberación del neuropéptido CCK en el hipocampo se 
relaciona con la adquisición de la memoria espacial en ratas. Un estudio más reciente indica 
que el agonista cannabinoide WIN 55,212-2 induce una fuerte inhibición de la liberación 
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(inducida por potasio) de CCK por neuronas hipocampales (Beinfeld y Connolly, 2001). Por 
tanto, la inhibición de la liberación de CCK mediada por el receptor CB1 en el hipocampo 
podría también contribuir a los defectos de aprendizaje y memoria producidos por los 
canna

 sulpiride, un antagonista del receptor D2 de dopamina, bloqueaba tanto la inhibición de 
la concentración de acetilcolina hipocampal como el déficit de memoria (Laberinto en T) 
inducido por e e la memoria y la inhibición de la 
concentración de ipocampo estarían mediados por la 
activación concomitante de los receptores D2 dopaminérgicos y CB1 cannabinoides. También 
se ha

s deficientes en receptor CB1 apoyan la hipótesis de que en condiciones 
fisiológicas está presente un tono cannabinoide endógeno que está implicado en la 
modu

 

que activa diferentes enzimas destructivas (Martín y Martínez- Ogrado, 2000), la disfunción 

binoides. 

Existen también datos que indican que el sistema dopaminérgico está implicado en el 
déficit cognitivo inducido por cannabinoides (Chaperon y Thiébot, 1999). Se ha encontrado 
que el

l THC. Según estos resultados, el deterioro d
 acetilcolina extracelular en el h

 propuesto que durante un tratamiento crónico con THC, la hiperactividad del sistema 
dopaminérgico en áreas límbicas y corticales podría ser responsable del déficit de memoria 
persistente que se observa durante un tratamiento crónico con THC o en abusadores de 
cannabis. 

Los ratones deficientes en receptores CB1 (Knockout) muestran una PLP aumentada, 
(concepto de potenciación a largo plazo que se refiere al aumento y facilitación de larga 
duración de la transmisión sináptica producida tras una estimulación breve pero de alta 
frecuencia), (Bohme y col., 2000), así como una mejor retención de memoria en un test de 
reconocimiento de objetos. Además, muestran un aumento significativo en las respuestas 
condicionadas producidas en un modelo de evitación activa, lo que también sugiere una 
mejora en los procesos de aprendizaje y memoria (Martín y col., 2002). Por tanto, estos 
estudios con ratone

lación de los procesos de aprendizaje y memoria. 

II.2.3.5.3- Efecto neuroprotector 

Diversos estudios en los últimos años sugieren que los cannabinoides podrían 
desarrollar un importante papel en la neuroprotección, tanto ante los procesos 
neurodegenerativos agudos como el daño cerebral hipóxico-isquémico o el traumático, como 
antes procesos crónicos como la esclerosis múltiple, la enfermedad de Parkinson o la de 
Alzheimer (Mechoulam y col., 2002; Baker y col., 2003). 

Varios efectos fisiológicos de los cannabinoides justificarían su posible papel en la 
encefalopatía hipóxico-isquémica neonatal (EHIN). Es conocido que tras un episodio 
hipóxico-isquémico, la disfunción de las bombas iónicas, con la consiguiente alteración de la
polaridad transmembrana, permite la entrada de masivas cantidades de calcio en la neurona, lo 

 64



Merroun.I                                                                Cannabinoides y sistema endocannabinoide 
 

de las

andes cantidades de radicales libres de oxígeno inicia un 
proceso de estrés oxidativo, ampliado y agravado por el NO, así como por la llegada de 
célula

4; Mechoulam y 
col., 2002; Baker y col., 2003). Estos datos explican resultados que demostran que el agonista 
de lo

e podría ejercer una función neuroprotectora 
(Piomelli y col, 2000; Hansen y col., 2001). Todos estos hallazgos han conducido a la 
propu

oproteccíon producida por 
cualquier droga. El efecto de la eficacia del agonista y la desensibilización del receptor CB1 

 bombas permite asimismo la acumulación de neurotransmisores excitotóxicos, como el 
glutamato, que diversos estudios (Fernández-López y col., 2005), han señalado como una 
pieza de extraordinaria importancia en la cascada neurotóxica (Martín y Martínez-Ogrado, 
2000; Fernández-López y col., 2005). 

La acumulación de glutamato crece progresivamente, como causa y efecto de un 
aumento de la entrada de calcio en la célula, asimismo, el glutamato coadyuva a la activación 
de la síntesis de citocinas, como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), así como a la 
inducción de la sintetasa de óxido nítrico inducible (NOS) (Fernández-López y col., 2005), 
que conduce a la producción de masivas cantidades de NO (Martín y Martínez-Orgado, 
2000), tanto citocinas como NO resultan lesivos para la neurona. Finalmente, durante la fase 
de reperfusión la llegada de gr

s inflamatorias activadas que liberan más radicales libres y más citocinas (Martínez-
Orgado y col, 2005). 

En este escenario, los cannabinoides aportan, como primer efecto positivo, el de reducir 
sustancialmente la entrada de calcio en la neurona (Freund y col., 2003; Howlett y col., 2004; 
Stella, 2004), Además, los cannabinoides son antioxidantes, vasodilatadores, 
inmunomoduladores y potencian la actividad de los astrositos (Stella, 200

s receptores cannabinoides WIN 55,212-2 ejerce un potente efecto neuroprotector en 
ratas recién nacidas (Martínez-Ogrado y col, 2003). 

Los endocannabinoides, anandamida y 2-araquidonoilglicerol ejercen también un papel 
neuroprotector in vivo en modelos de daño cerebral por excitotoxicidad o trauma mecánico, 
respectivamente (van der Stelt y col., 2001b; Panikashvili y col., 2001). Además, como ocurre 
en los procesos de lesión cerebral, la síntesis de endocannabinoides se activa por un aumento 
en la concentración citoplasmática de Ca2+, lo qu

esta de que una de las funciones biológicas más relevantes del sistema 
endocannabinoides sería la neuroprotectora (Piomelli y col, 2000, Porter y Felder, 2001; 
Mechoulam y col., 2002). Las características de los endocannabinoides han conducido a 
varios autores a postular que el cannabinoide podría constituir un sistema natural de 
neuroprotección (Mechoulam y Lichtman, 2003). 

El THC y el WIN 55,212-2 protegen las neuronas hipocampales contra la 
excitotoxicidad inducida por un patrón aberrante de la actividad sináptica glutamatérgica. La 
exposición prolongada al WIN 55,212-2 o al THC desensibiliza la inhibición de la actividad 
sináptica mediada por los receptores CB1, y disminuye la neur
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en la 

 función neuronal en el 
cerebro. Entre estas últimas acciones podríamos destacar la inhibición de la producción de 
óxido

 dependiente del grado de diferenciación celular, lo que ha motivado la 
investigación del posible uso de los cannabinoides en el tratamiento de tumores de baja 
difere

El THC y otras agonistas cannabinoides producen sensación de apetito y un efecto 
antiem

 han identificado en las 
estructuras responsables de la recompensa y del balance energético (Cota y col., 2003; Robbe 

supervivencia neuronal son factores importantes a considerar en la modulación de la 
señalización de los receptores  cannabinoides (Gilbert y col., 2007). 

Los cannabinoides desempeñan un papel neuromodulador como mensajeros retrógrados 
inhibiendo presinápticamente los canales de Ca2+ sensibles a voltaje dependiente y con ello la 
liberación de diversos neurotransmisores (Wilson y Nicoll, 2001), entre ellos el glutamato, 
que cuando se produce en exceso posee efectos neurotóxicos bien demostrados (Piomelli y 
col., 2000; Schlicker y Kathman, 2001). Aparte de este efecto sobre las propias neuronas, los 
cannabinoides podrían ser neuroprotectores por su propia naturaleza antioxidante (Hamspon y 
col., 1998) o por sus acciones sobre las células de glía, que modulan la

 nítrico y citoquinas proinflamatorias, el bloqueo de la señalización de Ca2+ a través de 
las uniones en hendidura, y el aumento en el aporte de nutrientes a las neuronas (Guzmán y 
col., 2001), así como el propio efecto glioprotector.               

Los cannabinoides han demostrado un efecto inductor de apoptosis en células en 
cultivo, especialmente en precursores gliales (Guzmán y col., 2002). Este efecto, relacionado 
con la estimulación de la producción de ceramida y la expresión de genes de respuesta rápida, 
parece muy

nciación, como los gliomas o el adenocarcinoma de mama (Guzmán y col., 2002; Duran 
y col., 2004). 

Un nuevo papel  de los cannabinoides es su implicación en la fiebre inducida por los 
lipopolisaccharidos (LPS) bacterianos.  Los resultados de   Benamar y colaboradores (2007) 
han demostrado que los cannabinoides interaccionan con la inyección sistémica  de los LPS 
bacterianos e indican un papel del receptor CB1 en la patogénesis de la fiebre inducida por los 
LPS. 

II.2.3.6- Efecto sobre el aparato digestivo 

II.2.3.6.1-  Efecto sobre la ingesta 

ético que pudiera ayudar en el incremento de ingesta en personas con algún grado de 
anorexia, de interés en los casos de sida, de anorexia nerviosa ó cáncer terminal ampliamente 
demostrado desde los trabajos de Hollister (1971) hasta los de Randall (1990). 

Los receptores cannabinoides CB1 están implicados fuertemente en la regulación de la 
ingesta (Di Marzo y Matías, 2005; Wiley y col., 2005). Estos receptores están presentes en el 
SNC y en los sistemas periféricos. En el cerebro, los receptores CB1 se
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y col.

 y col., 2004; Järbe y DiPatrizio, 2005) y  el AM 
251 (Shearman y col., 2003; Hildebrant y col., 2003; Chen y col., 2004;  Chambers y col., 
2004;

-tetrahidrocannabinol, con una alta afinidad para los 
receptores  cannabinoides CB1, fue desarrollado, este "antagonista silencioso" llamado O-
2050 

les alimentados con dietas  altas 
en grasas (Di Marzo y col., 2001; Vickers y col., 2003). Un estudio reciente mostró que el 
tratam

, 2003; Pickel y col., 2004). Mientras en los sistemas periféricos, se han identificado en 
el intestino (Croci y col., 1998; Kulkarni-Narla y Brown, 2000; Coutts y col., 2002), así como 
en los hepatocitos (Osei-Hyiaman y col., 2005) y en el tejido adiposo (Bensaid y col., 2003; 
Cota y col., 2003). 

La administración de las agonistas de estos receptores CB1 como THC, WIN 55,212-2, 
los endocannabinoides, anandamida y 2-arachidonilglicerol (2AG), produce un aumento de la 
ingesta en humanos (Hart y col., 2002) y en animales (Williams y Kirkham, 2002; Berry y 
Mechoulam, 2002; Gómez y col., 2002), mientras los antagonistas dismiuyen la ingesta y 
producen un efecto hipofágico, entre ellos el  SR 141716A (Verty y col., 2003; McLaughlin y 
col., 2003; Kirkham y Williams, 2004; Verty

 Chambers y col., 2005; Rodgers y col., 2005; McLaughlin y col., 2005). Este efecto es 
dosis dependiente (Vickers y col., 2003; Bensaid y col., 2003). 

Recientemente, un análogo de ∆8

inhibe la ingesta y también la actividad locomotora (Gardner y Mallet, 2006). 

El antagonista SR141716A disminuye el consumo de alimento con buenas propiedades 
organolépticas en ratas (Rinaldi-Carmona y col., 1994; Arnone y col., 1997; Carai y col., 
2004), atenúa el consumo de alcohol en ratones (Wang y col., 2003), e inhibe el efecto 
orexigénico de anandamida en ratas (Williams y Kirkham, 1999). El SR141716A es 
particularmente potente en la inhibición de la ingesta en animales genéticamente obesos tales 
como ratones ob/ob, ratones db/db, ratas fa/fa Zucker y anima

iento agudo y crónico con SR141716A (10mg/kg, i.p.) activa la termogénesis en 
ratones obesos, según lo revelado por un aumento en el consumo de oxígeno (Liu y col., 
2005). Este efecto estaba acompañado por un aumento en la absorción de la glucosa inducido 
por el SR141716A en el músculo esquelético aislado, sugiriendo un efecto de este antagonista 
en la homeostasis de la glucosa. 

Recientes evidencias en ratas sugieren que el antagonista SR141716A puede inducir la 
evitación del gusto condicionado, que es una disminución del consumo de alimento después 
de asociar el alimento con un estímulo potencialmente aversivo (De Vry y col., 2004). 
Además, Parker y Mechoulam (2003) han encontrado que la inyeccion de la dosis de 2.5 
mg/kg de SR141716A reforzaron las reacciones condicionadas del rechazo a la sacarina que 
fueron producidas por la coadministración del litio. Estos resultados sugieren la posibilidad de 
que el efecto anoréxico del SR 141716A se debe a la inducción de náuseas. 
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La depleción del gen  que codifica los receptores CB1 se ha asociado a una disminución 
de la ingesta en ratones knokout  privados de comida (Ledent y col., 1999; Zimmer y col., 
1999) que comen menos que los ratones controles (Di Marzo y col., 2001; Cota y col., 2003), 
así co

El efecto hipofágico del antagonista AM 251  fue descrito 
por Chambers y colaboradores (2004; 2005) a dosis de 1.25, 2.5, 1 y 5mg/kg, y Hildebrandt y 
colaboradores (2003) a dosis de 3 y 30mg/kg, los cuales observan una disminución 
significativa de la ingesta dosis dependiente tras la administración crónica del fármaco. Otros 
autores (Colombo y col, .1998; Bensaid y col., 2003; Ravinet-Trillou y col., 2003; Vickers y 
col., 2003) han confirmado este efecto inyectando el antagonista de los receptores 
cannabinoides  SR 1416  produce una 
pérdida del peso corporal de los ista  pueda tener cierta 
utilidad e l., 2005).  

Lo ue regulan 
el apetito  de los receptores CB1 por los endocannabinoides 
se consid  el control neuronal del apetito (Harrold y col., 2002 a, 
b). Un tr licado fuertemente un papel del sistema  
endocann n roedores (Ravinet Trillou y col., 
2003; 20 binoides en la 
regula

e noradrenalina, dopamina y de serotonina a nivel del hipotálamo en ratas sometidas a 
un ré

mo una disminución de la masa de grasa y del peso corporal (Cota y col., 2003). 
Actualmente, los ratones knokout son el único roedor genético dirigido para expresar un 
fenotipo magro. La pérdida del peso en estos animales se asocia a una reducción de la ingesta 
diaria, y de la síntesis y el almacen de grasa (Cota y col., 2003; Ravinet-Trillou y col., 2004; 
Jbilo y col., 2005; Osei-Hyiaman y col., 2005).  

También se demostró un efecto de la administración crónica de las agonistas y 
antagonistas de los receptores CB1. 

17 a dosis de 2.5 y 10mg/Kg.  Este efecto hipofágico
animales sugierendo que este antagon

n el tratamiento de la obesidad (Van Gaal y co

s endocannabinoides parecen tener un papel importante en los sistemas q
 y el peso corporal. La activación
era como un factor central en
abajo más reciente, sin embargo, ha imp
abinoide en el comportamiento alimentario e
04) así como en ser humano. La implicación de los endocanna

ción de la ingesta esta vinculada a la presencia de la leptina en plasma (Di Marzo y col., 
2001). Los resultados obtenidos por Di Marzo y col., 2001 han demostrado que las señales 
defectuosas de leptina se relacionan con la presencia de niveles elevados de 
endocannabinoides en el cerebro de los ratones obesos db/db y ob/ob. 

Williams y Kirkham han demostrado que la anandamida, vía receptores CB1, produce 
hiperfagia en ratas y que su efecto sobre el apetito puedo ser variable dependiendo de la dosis 
y de las circunstancias experimentales (Williams y col., 1999). Otro estudio puso en evidencia 
que la anandamida a dosis bajas provoca una disminución significativa en la concentración en 
téjido d

gimen de consumo de alimento restringido (40%) (Hao y col., 2000) sin olvidar que su 
administración en el hipotálamo y precisamente en el VMH, estimula la ingesta (Jamshidi y 
col., 2001). 
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El mantenimiento de la homeostasis energética y del peso corporal implica la regulación 
coordinada del comportamiento en relación al apetito y al metabolismo energético periférico 
(Seeley y Woods, 2003), tal como se demuestra la capacidad de la leptina de reducir el apetito 
para 

 el tratamiento de la obesidad (Vastag, 
2003)

 2003). 

onista endógeno 
anand

erza 

regular el metabolismo de la grasa  en el hígado (Cohen y col., 2002). Los 
endocannabinoides son mediadores lipídicos que modulan el comportamiento en relación al 
apetito a través la activación de los receptores CB1 (Williams y Kirkham, 1999; 2002). 
Estructruras hipotálamicas, y terminales de nervios sensoriales periféricos han estado 
implicados en mediar el efecto orexigénico de los endocannabinoides, que es reforzado por el 
hambre o en la hiperfagia asociada a la obesidad (Di Marzo y col., 2001; Kunos y col., 2002; 
Vickers y col., 2003) y antagonizado por el bloqueo de los receptores CB1. De hecho, los 
antagonistas del receptor CB1 demuestran capacidad en

. 

Los ratones deficientes en receptores CB1 son resistentes a la obesidad inducida por la 
dieta aunque su ingesta calórica total sea similar al grupo control, que llegan a ser obesos con  
la misma dieta (Ravinet-Trillou y col., 2004), esto sugiere que los endocannabinoides y los 
receptores CB1 regulan el metabolismo energético. De hecho, los adipocitos expresan los 
receptores CB1, el estímulo de los cuales  puede afectar el metabolismo de la grasa regulando 
el nivel de la adiponectina (Bensaid y col., 2003), hormona derivada de los adipocitos, o 
aumentando la actividad de la lipoproteína lipasa (Cota y col.,

Recientemente, otros autores han demostrado que los endocannabinoides también tienen 
el hígado como su tejido díana, donde la activación de los receptores CB1 produce un 
aumento en la síntesis de ácidos grasos con la inducción del factor de transcripción  
lipogénica SREBP-1c  y de su grupo de enzimas dianas ACC1 y FAS (Osei-Hyiaman y col., 
2005). Los resultados también sugieren que la activación de esta vía por el ag

amida  en el hígado tiene un papel dominante en el desarrollo de la obesidad inducida 
por la dieta y en el hígado graso. Las mismas vías moleculares son inducidas por la activación 
de CB1 en el hipotálamo, donde la inhibición de FAS se ha demostrado previamente para dar 
lugar a una anorexia profunda (Loftus, 2000; Kim y col., 2002). Así, éstos resultados sugieren 
que la misma vía molecular está implicada en los efectos apetitivos centrales y los efectos 
anabólicos periféricos de los cannabinoides. 

Se han presentado varias líneas de la evidencia de que los endocannabinoides actúan 
directamente en el hígado para estimular la síntesis de la grasa, y se demostró por primera 
vez, la presencia de los receptores CB1 en los hepatocitos usando una combinación de 
técnicas (Osei-Hyiaman y col., 2005). 

Estos datos, junto con el papel neuromodulator de los endocannabinoides establecido a 
través de los receptores CB1 (Di Marzo y col., 2004), sugirieron que el sistema  
endocannabinoide del cerebro controla la ingesta  en dos niveles: Primero, refu
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tónica os, posiblemente 
obrando recíprocamente con las vías mesolimbicas implicadas en el  mecanismo de la 
recom

noides está ligado a los niveles elevados de grelina en la circulación sanguínea. 
Esto puede ser la base de algunos de los efectos orexigenicos de este péptido cuando se 
inyec

s receptores CB1 se 
colocalizan con la hormona CRH en el núcleo paraventricular (PVN), con la hormona 
conce

cual los cannabinoides producen su 
conocido efecto orexigénico. Al ser el neuropéptido Y es uno de los factores orexigénicos 
más p

mente la motivación para encontrar y para consumir los aliment

pensa. En segundo lugar, se activa a demanda en el hipotálamo después de la privación 
a corto plazo del alimento y después regula transitoriamente los niveles y/o la acción de otros 
mediadores orexigenicos y anoréxicos para inducir el apetito. 

Se ha sugerido que tras la privación del alimento, un nivel elevado de los 
endocannabi

tada en el hipotálamo de la rata,  efectos que están en hecho bloqueados por el 
antagonista de los receptores CB1, el SR141716A (Tucci y col., 2004).  

El sistema endocannabinoide puede influenciar la ingesta regulando la expresión y/o la 
acción de varios mediadores anoréxicos y orexigenicos hipotalamicos. Lo

ntrada de la melanina  en el hipotálamo lateral, y con la orexina en el hipotálamo 
ventromedial (Cota y col., 2003; Horvath, 2003). La depleción genética de los receptores CB1 
aumenta la expresión de CRH, señalando a una inhibición  toníca de la expresión de este 
mediador anoréxico por los endocannabinoides. Adicionalmente, en el PVN, los 
endocannabinoides postsinapticos inhiben retrógradamente la liberación glutamatergica de las 
neuronas presinápticas, así mediando la inhibición rápida, inducida por la corticosterona, y de 
la hormona CRH en este núcleo (Di y col., 2003). 

 Poco se sabe del mecanismo de acción a través del 

otentes y un mediador principal en el control hipotalamico de la ingesta. Gamber y 
colaboradores (2005) han examinado el efecto de la inyección del agonista de los receptores 
cannabinoides el CP55, 940 y el agonista inverso AM 251 sobre la liberación del NPY, sus 
resultados han demostrado que los cannabinoides aumentan la liberación del NPY por el 
hipotálamo lo que podría tratarse de un mecanismo potencial para explicar la actividad 
orexigénica de los cannabinoides.  
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(Tomado de Di Marzo y Matías, 2005) 
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ilairet y col., 2003). No se 
encontró n

Figura II13: El sistema endocannabinoides en las neur

 
CRH: Hormona liberadora de corticotropina 
CART: Peptido regulador de la Transcripcion de la anfetamina y cocaína 
MAGL: monoacilglicerol lipasa 
DAGL: Diacilglicerol lipasa 
NAPE-PLD: N- acetil fosfatoetanolamina 
NArPE: N-araquidonil- fosfatidil etanolamina  
ω6-PUFAS : Ácidos grasos ω6 polisinaturados derivados de la d

El estímulo de los receptores CB1 también causa la sensibilización de los receptores 
orexina-1 cuando las dos proteínas se expresan en la misma célula, con la mejora subsecuente 
de la posible acción inductora del apetito de las orexinas (H

inguna co-expresión de los receptores CB1 y del neuropeptido Y, pero parece que 
la activación de los endocannabinoides a consecuencia de NPY media algunos de sus efectos 
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orexigénicos, que, por consiguiente, están atenuados por la inhibición farmacológica o 
genética de los CB1. En contraste, el antagonista SR141716A es eficaz como agente 
anoréxico tanto en el grupo control como en ratones deficientes de NPY (Di Marzo y col., 
2001). 

Finalmente, los receptores CB1 parecen inhibir también el efecto anoréxico de los 
receptores melanocortina-4 (Verty y col., 2004). Referente al sistema mesolimbico, la 
evidencia apoya la hipótesis de que los endocannabinoides aumentan el deseo para comer 
aumentando la liberación de la dopamina en los núcleos accumbens, o sinergizando la acción 
de los opiodes a través de mecanismos no definidos hasta ahora (Rowland y col., 2001; 
Willia

n nacidos que carecen a los receptores CB1 también ingieren menos leche, pero 
con consecuencias menos mortales (Fride, 2004). Esta observación es particularmente notable 
porqu

en el duodeno. Aquí el endocannabinoide puede 
reducir la saciedad actuando sobre el nervio vago, según lo sugerido por la acción anoréxica 
de la 

ms y Kirkham, 2002; Chen y col., 2004). 

El sistema endocannabinoide del cerebro parece ser muy importante en el control de la 
ingesta en roedores jóvenes y aún más en los ratones recién nacidos, donde el bloqueo 
farmacológico de los receptores CB1 en el primer día postnatal (PND1) conduce a la 
supresión de la ingestión de la leche de las crías y eventual a la muerte (Fride, 2004). Los 
ratones recié

e los niveles 2-AG se aumentan en el cerebro de la rata en PND1 y se encuentran en 
leche altas concentraciones de 2AG (Di Marzo, 1998). 

Otro punto de comprobación en el cual el sistema endocannabinoide actúa sobre la 
ingesta ocurre en el  nervio vago que conecta el aparato gastrointestinal con los núcleos de la 
médula y del tallo cerebral implicados en el control de la saciedad. En la rata, la privación del 
alimento aumenta los niveles de anandamida 

administración periférica del SR141716A y por la desaparición de esta acción después 
de la destrucción de los nervios vágales sensibles a la capsaicina  que también media saciedad 
inducida por la colecistokinina (CCK) (Gómez y col., 2002). 

Existe una relación entre la sensación de saciedad producida por el CCK y los 
receptores endocannabinoides. La privación del alimento aumenta la expresión de los 
receptores CB1 en las neuronas del ganglio nodular de la rata, que expresan receptores CCK-1  
y que se proyecta al duodeno. La realimentación o el tratamiento con CCK reestablece los 
niveles altos de los receptores CB1 en estas neuronas (Burdyga y col., 2004). 

Burdyga y colaboradores (2004) sugieren que la CCK disminuye los niveles de 
receptores CB1 en las neuronas aferentes del vago, y así disminuyendo la capacidad de los 
endocannabinoides a mejorar el apetito. Estos autores también sugieren que el ayuno 
suprimiría la sensación de saciedad al aumentar los niveles de los receptores CB1 en las 
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neuronas intestinales y desbloqua el efecto inhibidor que causa la CCK sobre dichos 
receptores, así desinhibiendo el sistema endocannabinoide en el nervio vago. 

Finalmente, al encontrar los niveles alterados de endocannabinoides en la sangre de 
mujeres con anorexia nerviosa y desorden en la ingesta, pero no la bulimia nerviosa 
(Monteleone y col., 2005), la investigación futura debe también tratar el papel y la regulación 
posibles del sistema endocannabinoide en estos desórdenes. Un estudio reciente  (Sipe y col., 
2005), demostró que el exceso sobre peso en seres humanos está asociado a un 
malfuncionamiento de una de las enzimas que degradan los endocannabinoides, postulando la 
hipótesis de un sistema endocannabinoide hiperactivo como posible causa de la obesida. 

ndo la inhibición de la secreción del ácido gástrico (Coruzzi 
y col., 1999; Adami y col., 2002), la contractilidad y el vaciado gástrico (Izzo y col., 1999; 
Krow

e acuerdo con esto, el receptor CB1 
fue localizado en neuronas periféricas del plexo mientérico en diversas especies animales 
(Griff

ratas anestesiadas 
(Adami y col., 2002; 2004), mientras no se observó este efecto cuando la secreción gástrica 
esta i

cia del receptor 
CB1 en las células parietales. Esto apoya la posibilidad de un control de la secreción ácida 
estimulada

                 II.2.3.6.2- Efecto sobre las secreciones gastrointestinales 

Los receptores CB1 se han encontrado en el sistema digestivo (Pertwee, 2001), donde 
median varias funciones, incluye

icki y col., 1999), la motilidad intestinal (Landi y col., 2002; Casu y col., 2003), y la 
secreción (Izzo y col., 2003), así como aumento de la defensa mucosal gástrica (Germanó y 
col., 2001). 

En distintos estudios, se ha demostrado que la immunoreactividad a los receptores CB1 
estaba presente en los elementos neuronales que inervan  el músculo liso, la mucosa y los 
vasos sanguíneos submucosales (Adami y col., 2002). D

in y col., 1997; Kulkarni-Narla y Brown, 2000; Pinto y col., 2002). 

Se ha demostrado el efecto inhibidor de la secreción gástrica de las agonistas de los 
receptores CB1 inducido por la pentagastrina y 2-deoxi-D-glucosa in 

nducida por la histamina.  Estos datos confirman y amplían los estudios anteriores que 
indican que los agonistas de los receptores CB1 redujeron los efectos secretores tras una sola 
administración de la pentagastrina (Coruzzi y col., 1999; Adami y col., 2001). La ausencia del 
efecto sobre la secreción gástrica  inducida por la  histamina excluye la presen

 vagalmente modulado por los receptores CB1. 

Sin embargo, el papel significativo del sistema nervioso central en la regulación de la 
secreción gástrica que se debe de una parte a la presencia de los cannabinoides endógenos en 
el cerebro y también, a la distribución de los receptores CB1 en las áreas del cerebro que 
controlan las funciones gastrointestinales, tales como el complejo vagal dorsal (Taché, 1987; 
Wenger y Moldrich, 2002), sugiere la posibilidad que los cannabinoides puedan influir en la 
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secreción gástrica también por los mecanismos centrales. La administración 
intracerebroventricular de las agonistas WIN 55,212-2 y HU-210 podía modificar la secreción 
gástrica inducida por la pentagastrina (Adami y col., 2001). 

El agonista de los receptores CB1, el WIN 55,212-2 reduce las úlceras gástricas 
inducidas por el stress  en ratas (Germanó y col., 2001). Este efecto está contrarrestado por el 
antagonista SR141716A pero no por el SR144528 (antagonistas de los receptores CB1 y CB2 
respectivamente), eso indica la implicación de los receptores CB1. El efecto antiulcerativo del 
WIN 55,212-2 se podría relacionar con su efecto antisecretorio (Izzo y col., 2001; Di Carlo y 
Izzo, 2003). 

Los agonistas de los receptores cannabinoides también reducen la acumulación del 
fluido intestinal in vivo (Izzo y col., 1999a; Tyler y col., 2000; Pertwee, 2001). Sin embargo, 
no se

s con la toxina de cólera (Izzo 
y col.

3.6.3- Efecto sobre la motilidad gastrointestinal 

 sabe si este efecto de los cannabinoides sobre la  acumulación del fluido implicó una 
acción inhibitoria directa sobre el  transporte mucosal, produciendo cambios en la motilidad 
intestinal, o era debido a los cambios en el flujo intestinal sanguíneo. Todo esto podía 
producir la inhibición significativa de la acumulación del fluido intestinal.  

Los resultados de Tyler y colaboradores (2000), sugieren que los agonistas de los 
receptores cannabinoide puedan producir sus efectos antisecretorios a través de un mecanismo 
neuronal, que con toda  probabilidad, implican la inhibición de la secreción del acetilcolina de 
las neuronas del plexo submucosal. 

Recientemente se ha demostrado que anandamida, a través de la activación de los 
receptores CB1, inhibe la secreción intestinal en ratones tratado

, 2003). La administración por vía oral de la toxina de cólera aumenta la acumulación 
del fluido intestinal en ratones y este aumento se asocia con el aumento de los niveles de 
anandamida y la expresión de la mRNA de los receptores CB1. 

El WIN 55,212-2 redujo tanto la secreción intestinal producida por el estímulo del 
campo eléctrico, mediada principalmente por la liberación de la acetilcolina de las neuronas 
secremotoras submucosales, como la secreción inducida por la capsaicina, causada por la 
liberación evocada del neurotransmisor de los aferentes primarios extrínsecos en el íleo de la 
cobaya que actúan directamente en el epitelio para mejorar la secreción (MacNaughton y col., 
2004). 

II.2.

Diversos estudios de experimentación animal sugieren que el sistema cannabinoide 
tendría un papel en la inhibición del vaciado gástrico y el peristaltismo intestinal (Vigna, 
2003). Los efectos sobre la motilidad gastrointestinal y la modulación de la motilidad 
intestinal estarían mediados también por los receptores CB1 (Izzo y col., 2001; Pertwee, 

 74



Merroun.I                                                                Cannabinoides y sistema endocannabinoide 
 

2001). Los receptores CB1 se han localizado en el sistema nervioso entérico (Griffin y col., 
1997; Kulkarni-Narla y Brown, 2000) y su activación por los cannabinoides endógenos así 
como los agonistas sintéticos disminuyó el peristaltismo intestinal (Calignano y col., 1997; 
Colom

e han propuesto  mecanismos por los cuales la activación de los 
receptores CB1 reduce la contractilidad, como la reducción de la liberación de acetilcolina de 
los ne

eceptores 
CB1 pudiera reducir la apamina componente  de la transmisión inhibitoria  NANC (Store y 
col., 2

tagonista SR141716A, 
que en sí mismo produce un aumento en la motilidad (Di Carlo y Izzo, 2003). En ratones, las 
prueb

ación del 
acetilcolina eléctricamente evocada de los nervios mientéricos (Coutts y Pertwee, 1997), y 

procesos de inflamación intestinal (Izzo y col., 2001). En modelos animales de enfermedad 

bo y col., 1998; Izzo y col., 1999b; 2000; Krowicki y col., 1999). 

In vitro, los agonistas de los receptores CB1 inhiben las contracciones de los músculos 
lisos longitudinales y circulares de tiras aisladas del tejido iléico de seres humanos (Croci y 
col., 1998) y de roedores del laboratorio (Pertwee, 1992; 1996). 

Los agonistas cannabinoides actúan sobre los receptores presinápticos CB1 reduciendo 
la contractilidad y el peristaltismo del músculo liso en diferentes regiones del aparato 
gastrointestinal (Izzo y col., 2001) como el íleo y el colon humanos (Simoneau y col., 2001; 
Van Sickle y col., 2003). S

rvios entéricos, aunque se han propuesto otros mecanismos, tales como la inhibición de 
la transmisión excitatoria no adrenérgica no colinérgica NANC, la modulación de la 
liberación de la adenosina y la activación de  canales K+ sensibles a la apamina (Begg y col., 
2002; Manara y col., 2002). Un informe reciente sugirió que la activación de los r

004). 

Varios agonistas  de los receptores CB1, como la anandamida, cannabinol, WIN 55.212-
2, CP 55-940, pero no JWH-133 (agonista selectivo  del receptor CB2), inhiben la motilidad 
gástrica e intestinal en ratas y ratones, este efecto se inhibió por el an

as immunohistoquímicas y farmacológicas apoyan un papel de los endocannabinoides y 
de los receptores mientéricos CB1 en la regulación de la motilidad intestinal in vivo (Pinto y 
col., 2002). 

La adición del SR141716A a las preparaciones in vitro aumenta la liber

evocó eléctricamente las contracciones del músculo longitudinal del plexo mientérico 
(Pertwee y col., 1996; Izzo y col., 1998; Coutts y col., 2000). Además, la administración 
aguda de SR141716A estimula el paso de una comida no absorbible en el intestino delgado 
(Caligano y col., 1997; Colombo y col., 1998; Izzo y col., 1999b; Carai y col., 2004),  y la 
defecación  (Izzo y col, 1999a) en ratones. 

Algunos endocannabinoides como anandamida han mostrado efecto antidiarreico en 
modelos animales al inhibir la secreción de acetilcolina desde las neuronas mientéricas 
mediante la activación de los receptores CB1 (Izzo y col., 2003). También se han implicado en 
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inflamatoria intestinal se ha visto que los endocannabinoides son más activos al inhibir la 
motilidad gastrointestinal que en las ratas control. Se ha sugerido que durante la inflamación 
se produciría una aumento de la expresión de los receptores CB en el intestino (Izoo y col., 
2001)

ores CB1 hizo los 
ratones más sensibles a la colitis inducida por el dinitrobenceno interacolónico o el  dextrano 
sulfat

mostrado que la anandamida y 2AG estimulan 
las neuronas sensoriales primarias intestinales vía los receptores vanilloides (VR1) para 
libera

encia farmacológica de que la reducción 
del tránsito gastrointestinal mediada por los receptores CB estaba ausente en las ratas tratadas 
con u

ación de las interleucinas-8 inducida por 
TNF-α fue inhibida por los cannabinoides a través la activación de los receptores CB  en las 
célula

de la hipermotilidad durante las enfermedades inflamatorias del intestino es altamente 

1 

. Durante la inflamación, se aumenta la expresión de los receptores entéricos CB1 y los 
niveles de los endocannabinoides intestinales lo que aumenta el efecto de los cannabinoides. 

         Massa y col (2004) demostraron que la ablación genética de los recept

o, mientras que los ratones deficientes de FAAH, que se espera que tengan niveles más 
altos de anandamida (Weber y col., 2004), demostraron una protección significativa contra la 
inflamación intestinal. Croci y colaboradores (2003) demuestran que el antagonista 
SR141716A previno la inflamación intestinal inducida por la indometacina en ratas y ratones. 

Mc Vey y colaboradores (2004) han de

r la sustancia P, dando por resultado ileitis en ratas, y que los endocannabinoides 
pudieron mediar los efectos inflamatorios de la toxina. Así, los endocannabinoides pudieron 
tener un papel protector (vía la activación de los receptores CB1) y perjudicial (vía la 
activación de los receptores VR1, probablemente en concentraciones más altas) en la mucosa 
intestinal. 

Mathison y col (2004) proporcionan una evid
1 

n agente inflamatorio endotóxico, pero se reestablece por una inhibición del tránsito 
mediada por los receptores CB2. 

Se presume que los cannabinoides actúan sobre los receptores CB2 expresados por las 
células inflamatorias, inmunitarias y/o las células epiteliales para inhibir la liberación de los 
mediadores inflamatorios, que estimulan el peristaltismo intestinal. Ihenetu y sus colegas 
(2003) han demostrado recientemente que la liber

2

s epiteliales intestinales humanas, que ejercen una influencia importante en el 
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria intestinal. 

El valor terapéutico potencial de tales resultados  parece ser relevante. La activación de 
los receptores CB2 representa un mecanismo nuevo para el re-establecimiento del tránsito 
gastrointestinal normal después de un estímulo inflamatorio y para reducir el aumento de la 
motilidad intestinal inducido por un endotóxico inflamatorio (Izzo, 2004). 

La estrategia para utilizar los agonistas selectivos del receptor CB2 para el tratamiento 
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prometedora porque es probable evitar los efectos indeseables de los cannabinoides, bien 
conocidos, que son debidos a la activación de los receptores del cerebro CB1. 

  II.2.4- Fenómenos de tolerancia y dependencia  

La mayoría de estos efectos observados tras la administración de cannabinoides 
desarrollan un fenómeno de tolerancia cuando la administración se repite durante varios días, 
esto se ha visto tanto en humanos como en animales de experimentación, tal y como se ha 
demostrado en estudios realizados en diferentes especies animales: ratones, ratas, palomas, 
perros y monos (Abood y Martin, 1992). Estos estudios han demostrado la aparición de 
tolerancia a los efectos inducidos por los cannabinoides sobre las respuestas al dolor, 
actividad locomotora, control de la motricidad, temperatura corporal, respuestas cognitivas, 
motilidad gastrointestinal, evolución del peso corporal, función cardiovascular, actividad 
anticonvulsivante y respuestas endocrinas (Maldonado y Rodríguez de Fonseca, 2002). 

El desarrollo de la tolerancia es extremadamente rápido para la mayor parte de las 
respuestas y una importante disminución del efecto farmacológico ya fue observada tras la 
segunda administración de una dosis elevada de cannabinoide (Abood y Martin, 1992). El 
máximo grado de tolerancia cannabinoide se obtiene también con cierta rapidez durante la 
administración crónica de estos compuestos (Bass y Martin, 2000). Otros estudios han 
demostrado que puede existir tolerancia cruzada entre los diferentes agonistas cannabinoides 
exógenos sobre los efectos analgésicos, de hipolocomoción e hipotermia (Pertwee y col., 
1993). 

La tolerancia al efecto analgésico a los cannabinoides in vivo podría estar causada por la 
regulación baja y la endocitosis de los receptores cannabinoides inducidas por el agonista de 
estos receptores. Se ha demostrado que el receptor cannabinoide (CB1) interactúa con la 
proteína 1 asociada a la proteína G (GASP1) (Heydorn y col., 2004; Simonin y col., 2004; 
Barlett y col., 2005). La interacción CB1-GASP1 se ha observado, se requiere la regulación 
baja del receptor CB1 inducida por el agonista en las neuronas espinales ex vivo bien como in 
vivo. Sorprendentemente, el desacoplamiento del receptor CB1 de la proteína GASP1 en 
ratones in vivo mejoró la tolerancia hacia la analgesia inducida por los cannabinoides. Estos 
resultados sugieren que GASP1 sea un regulador principal del destino del receptor CB1 tras la 
exposición del agonista en el sistema nervioso y determine críticamente la tolerancia al efecto 
analgésica de los cannabinoides (Tappe-Theodor y col., 2007). 

Diversos mecanismos de tipo farmacocinético han sido sugerido que pudieran participar 
en el desarrollo de la tolerancia cannabinoide, tales como cambios en la absorción, 
distribución, biotransformación y excreción de estos compuestos. Sin embargo el papel 
desempeñado por el conjunto de estos mecanismos farmacocinéticos parece muy secundario o 
incluso inexistente (Martin y col., 1996). Diversas modificaciones farmacodinámicas que 

 77



Merroun.I                                                                Cannabinoides y sistema endocannabinoide 
 

afectan la expresión, características de fijación y actividad funcional de los receptores 
canna rrollo de la tolerancia 
cannabinoide. De hecho una dism l número total de los receptores CB1 
se ha l como el striatum, sistema limbico, 
corteza y las agonistas cannabinoides 
(Rubino y col., 2000). 

significativa, variable según regiones cerebrales, de los receptores a la que se 
unen tanto los cannabinoides vegetales, sintéticos o los endógenos. 

eles de mRNA que codifica el receptor 
cannabinoide CB1 también resultaron disminuidos en diversas áreas del sistema nervioso 
centra

ables de la 
regulación de la señal extracelular) en el cerebelo y el núcleo caudado sin afectar otras 
estruc

cerebrales. Específicamente, la concentración de 
anandamida se aumenta en el sistema limbica y disminuye en el cuerpo estriado, cerebro 
medio

binoides CB1 desempeñan un papel importante en el desa
inución significativa de

 observado en varias estructuras del cerebro, ta
el cerebelo durante la administración crónica de 

Diversos estudios han demostrado claramente que esta tolerancia está relacionada 
mayoritariamente con reducciones de la disponibilidad de los receptores para cannabinoides 
en el cerebro (Maldonado,. 2001), aunque puedan existir algunos cambios a nivel del 
metabolismo de estos compuestos (Rodríguez de Fonseca y col., 1991; Costa y col., 1996) o  
una pérdida 

Algunos estudios en animales sugieren que la administración crónica de agonistas 
cannabinoides induce una disminución del número total de los receptores cannabinoides CB1 
en diversas estructuras cerebrales, como el cuerpo estriado, sistema límbico, corteza y el 
cerebelo (Rodríguez de Fonesca y col., 1994; Fan y col., 1996; Rubino y col., 2000; Sim-
Selley y Martin, 2002). También se ha visto que los niv

l durante el tratamiento crónico con cannabinoides, sobre todo en la porción anterior del 
cerebro (Rubino y col., 1994; Romero y col., 1998). Esta disminución en la densidad y 
expresión de los receptores cannabinoides CB1 parece jugar un importante papel en el 
desarrollo de la tolerancia. 

Recientemente, se ha demostrado que la administración crónica del THC modula la 
activación del (ERK)  (miembro de la subfamilia de las proteínas quinasa respons

turas cerebrales (hipocampo, corteza prefrontal, etc…) (Rubino y col., 2004).  

Se parece haber una relación entre el estado del receptor CB1 y los niveles de los 
endocannabinoides. En las ratas tolerantes a THC, hay alteraciones en el contenido de los 
endocannabinoides en varias estructuras 

 y diencéfalo en ratas tolerantes a THC (González y col., 2004). 

Diversos estudios clínicos también han demostrado el desarrollo de la tolerancia a 
diversas acciones farmacológicas del THC en humanos (Compton y col., 1990; Haney y col., 
1997). En este sentido, se ha demostrado que el consumo repetido de THC da lugar a una 
disminución de sus efectos subjetivos, cardiovasculares y de sus acciones sobre la presión 
intraocular y la actividad electroencefalográfica (Gibbins y col., 1976; Jaffe, 1990). 
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En paralelo a estos estudios que explican comó el fenómeno de tolerancia a cannabinoides 
tiene una base farmacodinámica, consecuencia de la disminución en la densidad, expresión 
génica y capacidad de activar mecanismos de transducción de señales de receptores CB1 

(Rodríguez de Fonseca y col., 1994), así como en la disponibilidad de los ligandos endógenos 
para estos receptores (Di Marzo y col., 2000), en diversas regiones cerebrales, otros autores 
han puesto de manifiesto, aunque de forma controvertida, que el consumo crónico de 
cannabinoides podría conllevar la aparición de elementos de dependencia física. Es decir, se 
podrí portamentales 
y/o m

s característicos de la abstinencia en roedores son movimientos esterotípicos, 
temblores en patas, ataxia, temblores generales, postura anormal, masticación, ptosis, 
araña

En perros, se han descrito tanto signos somáticos como vegetativos durante el síndrome 
de ab

 son responsables de las manifestaciones somáticas de 
la abstinencia cannabinoide. En este sentido, la administración de SR141716A en ratones 
Knoc

a desarrollar un fenómeno de abstinencia, con respuestas adaptativas, com
oleculares disparadas por la ausencia de la droga (Aceto y col., 1995), que serían 

parecidas a las que aparecen en la adicción a otras drogas de abuso como los opiáceos o la 
cocaína (Wise, 1996; Koob, 1996).        

No se han observado signos somáticos de abstinencia espontánea tras la administración 
crónica de THC, incluso con la utilización de dosis muy elevadas en roedor, paloma, perro o 
mono (Diana y col., 1998; Aceto y col., 2001). Esta abstinencia se caracteriza en roedores por 
la presencia de varios signos somáticos y la ausencia de signos vegetativos. 

Los signo

miento, frotamiento vigoroso y lameteo (Tsou y col., 1995; Ledent y col., 1999; Tzavara 
y col., 2000; Aceto y col., 2001). En este síndrome de abstinencia hay que subrayar la 
incidencia importante de signos asociados a problemas de coordinación motriz, sin aparición 
de signos vegetativos (Tzavara y col., 2000). 

stinencia cannabinoide desencadenado por el SR 141716A. Así, la abstinencia 
cannabinoide en esta especie animal incluye signos tales como diarrea, vómitos, salivación, 
temblores  e incremento del periodo de vigilia (Lichtman y col., 1998). La administración de 
SR 141716A es igualmente capaz de interrumpir un comportamiento operante en ratas 
dependientes del THC, lo que podría ser un manifestación de un estado de malestar y disforia 
en caso de abstinencia (Beardsley y Martin, 2000). 

Los receptores cannabinoides CB1

kout deficientes en receptores cannabinoides CB1 que recibieron un tratamiento crónico 
con THC no desencadenó ningún signo de abstinencia (Ledent y col., 1999). La posible 
capacidad del cannabinoide endógeno anandamida para inducir dependencia física no ha sido 
aún completamente clarificada y diversos resultados contradictorios han sido publicados sobre 
este tema (Costa y col., 2000; Aceto y col., 2001).  
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Diversos estudios clínicos indican que los grandes consumidores de cannabis no 
adecen un síndrome de abstinencia con sintomatología severa (Abood y Martin, 1992; 

Haney y col., 1999a, b). Esta observación clínica está en concordancia con los resultados 
obtenidos en el animal de experimentación, en el cual no se observan manifestaciones 
somáticas de abstinencia incluso tras la administración de dosis masivas de THC. Algunos 
autores han descrito la aparición de un síndrome de abstinencia moderado en consumidores 
habituales de preparaciones de cannabis con elevadas concentraciones de principios activos 
(Hollister, 1986; Kouri y col., 1999; 2000). El signo más prominente y frecuente en esta 
abstinencia fue la irritabilidad. Otros signos prominentes fueron anorexia, ansiedad y aumento 
de la vigilia. Sin embargo, el síndrome de abstinencia no fue lo suficientemente severo como 
para alterar significativamente la vida cotidiana del individuo (Kouri y col., 2000).

p

 80



Merroun.I                                                Utilización nutritiva de la proteína y de los minerales 
 

 

Las proteínas son moléculas muy abundantes en los organismos vivos, constituyendo, 
aprox

 bioquímica y fisiología de los 
mamí

os depósitos de glucógeno se han consumido por el 
ayuno. Sin em

(Waterlow, 1995), aunque 
no es favorecen más esta declinación, y tampoco este dilucidado 
el efecto relativo de los aminoácidos respecto de los carbohidratos y otras fuentes energéticas. 
Por e

inhibir la degradación proteica muscular en el antebrazo (Tessari y col., 1996). Por 

 II.3- Utlilización nutritiva de la proteína y de los minerales 

      II.3.1-  Utilización nutritiva de la proteína 

 II.3.1.1- Aspectos generales  

imadamente, el 50% del peso seco de las células. Son los principales elementos 
estructurales de las células y actúan como catalizadores bioquímicos y reguladores 
importantes de la expresión de los genes. Por tanto, cualquier exposición sobre la nutrición de 
las proteínas y los aminoácidos implica prácticamente a toda la

feros.  

Los aminoácidos también son utilizados para obtener energía, de hecho las proteínas 
constituyen el segundo almacén más importante de energía del organismo después de la grasa 
del tejido adiposo. Los aminoácidos pueden convertirse en glucosa y aseguran la 
disponibilidad constante de ésta cuando l

bargo, los depósitos de proteínas deben conservarse por sus numerosas 
funciones vitales para el organismo (Sanz ML, 2006). 

Existe una clasificación nutricional y metabólica de los aminoácidos. La distinción entre 
aminoácidos no esenciales (dispensables) y esenciales (indispensables), es estrictamente 
nutricional, ya que un aminoácido indispensable debe formar parte de la dieta, mientras que 
uno no esencial no debe necesariamente existir en los alimentos. Sin embargo, los términos 
nutricionales de esencial y no esencial, pierden nitidez cuando el interés se centra en el nivel 
metabólico (Womack y Rose 1947; Steele y Harper, 1991; Reeds, 2000). Por definición, el 
organismo en cuestión no puede sintetizar un aminoácido que sea esencial para el. 

 Existen además, un tercer grupo de aminoácidos para los que se ha acuñado el término 
condicionalmente esenciales (Laidlaw y Kopple, 1987), como la glutamina, la arginina, 
glicina y la prolina porque no parecerían ser sintetizados en la proporción requerida Para 
satisfacer las necesidades celulares bajo determinadas condiciones fisiológicas o patológicas 
(Jaksic y col., 1991; Reeds y col., 2000).  

Según estudios sobre el recambio proteico de todo el organismo, la alimentación y el 
aumento de la ingesta de proteínas inhiben la degradación proteica 

té claro que órgano y tejidos 

jemplo, los aminoácidos ingeridos no parecen alterar por sí la tasa de destrucción 
proteica en el vasto externo (Volpi y col., 1999), mientras que una comida mixta demostró 
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consiguiente,  es posible, al menos en el músculo, que los aminoácidos refuercen la inhibición 
de la proteólisis debido a la mayor disponibilidad de insulina inducida por los carbohidratos. 
A su vez, la insulina disminuye la proteólisis, posiblemente al limitar la actividad 
proteo

La digestión de las proteínas comienza en el estómago con la acción de pepsina, ya que 
en la sal  
pancreáticas
1964). En s
proenzima), 
gracias a una da. Las proenzimas pancreáticas se activan al entrar en contacto 
on el jugo gástrico, que contiene la enterocinasa, una enzima del borde en cepillo, encargada 

de activa l
ácidos biliare

El trip
para comenzar la hidrólisis. Cuando ésta termina, aumenta el contenido de tripsina libre en el 
intest

al, generalmente por 
transp

a externa de la membrana un 
embrana al interior 

del en

sómica mediada por la ubicuitina (Bennet y col., 2000). El intestino podría ser un sitio 
importante de la disminución de la destrucción proteica en todo el organismo (Tessari, 2000) 
inducida por la comida. 

                                       II.3.1.2- Digestión y absorción  

iva no existen enzimas proteolíticas, y continúa en el intestino delgado con enzimas 
 como tripsina, quimiotripsina, aminopeptidasas y carboxipeptidasas (Gitler, 
u mayoría estas enzimas se encuentran en forma de precursores (zimógeno o 
pasando a la forma activa al perder una pequeña parte de sus cadenas peptídicas 
 proteolisis limita

c
r e  tripsinógeno (Kwong y col., 1982), liberada de la membrana por la acción de los 

s. 

sinógeno se divide para formar tripsina y ésta se une a las proteínas de la dieta 

ino, lo que constituye una señal para cesar la secreción de tripsinógeno. Posteriormente, 
las oligopeptidasas y aminopeptidasas del borde epitelial del enterocito completan la 
digestión, cada una de estas enzimas tiene una acción específica. 

La mayoría de los péptidos de más de tres aminoácidos son hidrolizados 
extracelularmente por las enzimas del borde en cepillo de los enterecitos, mientras que los 
dipéptidos y los tripéptidos pueden ser absorbidos intactos. La absorción de péptidos y 
aminoácidos ocurre, principalmente, en el intestino delgado proxim

orte activo, proceso que acumula sustrato contra gradiente de concentración y que por 
lo tanto, requiere un aporte energético para que pueda llevarse. El proceso requiere una 
sustancia transportadora  específica para los diferentes tipos de aminoácidos que estaría 
ubicada en la membrana del eritrocito.  

 Este transporte tiene dos lugares receptores, uno para el aminoácido y otro para el ion 
Na. En el proceso de absorción se formaría, pues, en la car
complejo trímero transportador-Na-aminoácidos, el cual difundirá por la m

terecito. Una vez en la cara interna, el trímero se disocia en sus tres componentes, y 
posibilita la entrada del aminoácido al interior de la célula intestinal el aminoácido se acumula 
en el interior de la célula intestinal y a los capilares intestinales, estos confluyen en la vena 
porta por lo que los aminoácidos van al hígado. 
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Figura II11: Mecanismo de hidrólisis de distintos oligopéptidos por enzimas  
del borde en cepillo  (Tomado de Mataix y Sánchez de Medina, 2002). 

 

de se 
regula el flujo de a n ica. El hígado 
transamina y oxida  a
sano da lugar a un aum liminación urinaria de nitrógeno. El hígado es el lugar 

rincipal de metabolización de aminoácidos esenciales, con excepción de los aminoácidos 
ramif

 que afectan la utilización nutritiva de la proteína se pueden clasificara en: 
dietarios y no dietarios. Entre los factores dependientes de la dieta podemos destacar, su 
comp ria. En este sentido, Harper y kum ta. 1964 
demu na proteína con una eficacia máxima, es necesaria 
una adecuada proporción de aminoácidos esenciales, una digestión correcta, junto con una 
relaci

Tras la digestión de proteínas, los aminoácidos son transportados al hígado, don
mi oácidos de la dieta que entra en la circulación sistém
los minoácidos sobrantes. El exceso de proteínas en la dieta de un sujeto 

ento de la e
p

icados, que apenas se degradan en el eje enterohepático y son más bien metabolizados 
por otros tejidos periféricos, por ejemplo solo 2% de la leucina de la dieta es oxidada en el 
hígado. 

        II.3.1.3- Factores que afectan la absorción de la proteína  

Los factores

osición en aminoácidos de la proteína dieta p
estran que para que un animal use u

ón idónea entre aminoácidos esenciales y no esenciales. 

Según Erbersdobler. 1972 la digestibilidad de una proteína depende, en parte, del tipo y 
secuencia de aminoácidos en la cadena peptídica, de su configuración espacial y de la 
presencia de enlaces cruzados entre grupos funcionales. 
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Estudios llevados a cabo por Eggum. 1973 con dietas de distintos contenido proteico, 
ponen de manifiesto que la concentración de proteína no afecta la excreción de nitrógeno, por 
la que digestibilidad verdadera de la proteína no depende del contenido de ésta en la dieta, 
aunqu

utores han demostrado que el incremento en la ingesta de fibra dietaria está 
asociado con una elevación en los niveles de nitrógeno fecal (McCance y walsham, 1984). 
Este e

 in vitro (Schneeman, 1982; Gagne y Acton, 
1983) sugiere la posibilidad de que la fibra dietaria también puede ejercer efectos en la 
biodis

neral. 
En un principio conviene recordar que la absorción de la mayor parte de los minerales tiene 
lugar 

den hacia el yeyuno e íleon el incremento de pH los puede hacer precipitar, 
evi ue algunos productos resultantes de 
la los iones 
me
reacci que pueden impedir su absorción. La quelación tiene lugar 
cua  (ligando). Dos 
aminoácidos pueden quelar a un catión polivalente uctura bicíclica, 
simila

mead, 1989). 

e si se afecta la digestibilidad aparente de la misma. Por otra parte, Hove y col. 1974 no 
encuentran diferencias en la digestibilidad aparente de la proteína utilizando dietas con 
distintos niveles proteicos. 

Numerosos a

fecto tiene más posibilidad de ser reflejo de los procesos que tienen lugar en el colon, 
que de los del intestino delgado (Stephen y Cummings, 1979). 

Ciertas fibras dietarias pueden contener inhibidores de las enzimas proteolíticas, que 
pueden alterar la utilización de la proteína. El análisis de los efectos de varios derivados de 
fibras en la actividad de las enzimas proteolíticas

ponibilidad de la proteína in vitro. 

Es importante tener en cuenta el papel que ejerce la proteína en la utilización mi

a nivel duodeno, donde todavía el pH ácido favorece su solubilidad, ya que a medida 
que descien

tando su absorción. El papel de la proteína reside en q
digestión proteica, pequeños péptidos y aminoácidos, se unen y estabilizan 
tálicos, evitando la ulterior precipitación al aumentar el pH, así como la posibilidad de que 

one con otros compuestos 
ndo el catión se une por enlace iónico y covalente a la misma molécula

 dando lugar a una estr
r a un dipéptido que resiste la hidrólisis ácida y la acción de los enzimas intestinales. El 

metal así quelado es absorbido por transporte activo en el yeyuno, donde radican los lugares 
de absorción de dipéptidos y mejorar, de esta forma, la absorción de los minerales ingeridos 
como sales inorgánicas (Ashmead y col., 1985). Ensayos isotópicos in vivo comprueban que 
el quelato pasa intacto al torrente circulatorio produciéndose una mayor retención del 
elemento que el correspondiente a su sal inorgánica, como se aprecia por los contenidos de 
diversos metales en distintos órganos (Ash

        II.3.1.4- Metabolismo 

La regulación de la homeostasis de la proteína durante la alimentación resulta de una 
interacción compleja entre factores numerosos, incluyendo las fuentes de energía no proteícas 
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(Pellet y Young, 1992) y el estado fisiológico o patológico de los individuos (Mansoor y col., 
1996; Boirie y col., 1997). 

las proteicas necesarias para el normal 
funcionamiento de dichas células. Todos aquellos aminoácidos esenciales o no esenciales no 
neces

eacción de: 

• Transminación: El grupo amino se cede a un cetoácido que se convierte 
respectivamente en alanina, aspartato y glutamato. En este momento la mayoría 
de utamatos, y los 
aminoácidos están c iversas vías glucogénicas, 
cetogénicas, etc. 

 
• Desaminación oxidativa: el glutamato por acción de la enzima glutamato 

Una característica muy especial del metabolismo proteico es la existencia conjunta de 
proce

r ciento del total de las proteínas del organismo, lo que se llama proteína 
corporal lábil (Mataix y Sánchez de Medina F, 2002). 

cerdo indican que los aminoácidos extracelulares aportan alrededor del 70% de los 
precu

mo. Es el único órgano capaz de catabolizar todos los aminoácidos, aunque el 
metabolismo hepático de los que tienen cadenas ramificadas es más lento que el de otros 

 Una vez las proteínas están hidrolizadas los aminoácidos resultantes vía torrente 
circulatorio, llegan hasta todas las células y una vez dentro de ellas los aminoácidos se 
utilizan para la síntesis de nuevas molécu

arios para la construcción de nuevas proteínas por ninguna célula de la economía son 
transportados hasta el hígado, en cuyas células experimentan la r

los grupos NH2 de los aminoácidos, están en la molécula de gl
omo cetoácidos, que seguirán d

deshidrogenasa, y utilizando como coenzima al NAD, se convierte en 
alfacetoglutarato y se produce amoniaco libre que es altamente tóxico y se 
elimina de las células (Krebs, 1964; Kaplan y Pitot, 1970). 

sos de síntesis y degradación de proteínas. Se produce así un recambio o turnover. Este 
recambio es más rápido para las proteínas de la mucosa intestinal, hígado, páncreas y 
eritrocitos, y mucho menos para las proteínas del tejido conjuntivo o del encéfalo, por 
ejemplo. En cualquier caso, se puede considerar que el recambio proteico alcanza diariamente 
hasta un dos po

Los lugares principales del catabolismo de los aminoácidos son: intestino delgado, 
hígado, músculo y riñón. Se cree que la mayor parte de los aminoácidos que el hígado extrae 
de la sangre portal son catabolizados, y que sólo una pequeña proporción se destina a la 
síntesis proteica hepática. Sin embargo, los estudios isotópicos realizados en el hombre y en el 

rsores de la síntesis proteica hepática, y que 50% de ellos proceden de los aminoácidos 
de la sangre portal (Reeds y col., 1992; Berthold y col., 1995). 

El hígado desempeña un papel primordial en el metabolismo, modificando las 
cantidades y proporciones de aminoácidos de la sangre portal que son distribuidos al resto del 
organis
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amino

El músculo esquelético metaboliza gran parte de los aminoácidos ramificados, cuyo 
nitróg

 puede dividirse en endógeno, reflejado por la excreción de creatinina y exógeno, 
reflejado por la excreción de urea. También una pequeña parte del nitrógeno corporal se 
pierde

 los dos sistemas están separados:  

- Génesis de urea: se da en los hepatocitos periportales. 
- Génesis de glutamina: en compartimento perivenoso (Haussinger y 

col., 1992). 
 

Esta separación permite al hígado transformar la mayoría de amonio en urea, pero 
conservando la posibilidad de sintetizar glutamina si la velocidad de síntesis de una urea 
resulta insuficiente para eliminar el amonio hepático. Kato y Saito. 1980 al trabajar con ratas a 
las que se les restringe la comida encuentran que los mayores niveles de urea en sangre se 
producen después de ingerir el alimento y que en periodos de ayuno la uremia permanece 
baja.  

     II.3.2-  Utilización nutritiva de calcio  

          II.3.2.1- Aspectos

El calcio es el quinto elemento más abundante en la tierra después del hierro, aluminio, 
silice  mineral necesario para el ser humano, 
especialm óseo, siendo a nivel 
bioqu

ácidos no esenciales (Harper y col., 1984). Parece que solo 25% de los aminoácidos que 
penetran en el hígado con la sangre portal salen nuevamente de él, y que una porción 
nutricionalmente significativa de los aminoácidos portales son extraídos por el hígado y 
dirigidos directamente hacia el catabolismo (Elwynn, 1970). 

eno es exportado en forma de glutamina y alanina. Junto al hígado, el riñón es el 
encargado de mantener el equilibrio ácido-base mediante la conversión de glutamina en 
glutamato o mediante la conversión de glicina en serina (Curthoys y Watford, 1995). 

La mayor parte del nitrógeno se excreta bien por la orina o por heces. El nitrógeno 
urinario

 en la respiración, descamación de células epiteliales, cabello, uñas etc, pero estas 
cantidades son tan pequeñas en comparación con el nitrógeno urinario que se puede afirmar 
que, en situaciones normales no afectan a la validez de los resultados obtenidos en los 
estudios de balance de nitrógeno. 

El hígado dispone de dos mecanismos para deshacerse del nitrógeno (iones amonio): 
formar urea o glutamina y glutamato. En este órgano,

 generales 

 y oxigeno (Weaver y Heaney, 1999), es un
ente en etapas de crecimiento para su depósito a nivel 

ímico necesario para la regulación de diversas respuestas celulares donde actúa 
principalmente como un segundo mensajero. Es importante suplir las necesidades fisiológicas 
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del mineral sobre todo en la gestación y la adolescencia donde sus requerimientos están 
aumentados y en los ancianos con estados carenciales y riesgo de osteoporosis.  

Alrededor del 99% del calcio corporal se encuentra en el esqueleto, el 1% restante está 
en la 

se ha 
desarrollado un complejo sistema de regulación homeostática para mantener sus 
conce en la conducción nerviosa, 
la contractilidad muscular, el mecanismo de secreción y acción de diversas hormonas y 
enzim

 El calcio es uno de los minerales investigados, numerosos estudios han demostrado la 
impor

4- Actúa en forma armónica con otro segundo mensajero: AMP cíclico.  

é

marcado la pérdida del peso (Causey y Zemel 2003; Zemel, 2004).  

sangre y en el tejido graso (adiposo) (Weaver, 2001). El calcio en sangre y líquidos 
corporales puede encontrarse de 3 formas: calcio unido a proteínas, calcio ionizado y calcio 
difusible formando complejos con ácidos orgánicos como citratos, o con inorgánicos como 
sulfato o fosfato.  

El calcio participa en numerosos procesos biológicos de tal importancia que 

ntraciones séricas en unos límites muy estrechos. Interviene 

as citosólicas, la permeabilidad de membranas, el proceso de coagulación de la sangre y 
la mineralización de hueso (Wasserman., 1988). 

tancia del calcio en el desarrollo y el mantenimiento de la integridad del hueso (Ali y 
Siktberg, 2001; Weaver, 2001), así como en casi el resto de los procesos del organismo. 

 Según Rassmussen (1986), el calcio tiene cuatro propiedades principales de segundo 
mensajero: 

1- Es un mensajero universal en las células animales 
2- Es tóxico en alta concentración en el citoplasma y provoca la muerte celular 
3- Transmite un mensaje breve. El aumento de calcio en el citoplasma después de una 

estimulación no perdura. 

Los datos epidemiológicos y experimentales limitados apoyan la posibilidad de que la 
ingesta dietética del calcio desempeña un papel en la regulación del peso del cuerpo humano 
(Parikh y Yanovski, 2003). Zemel y col. (2001,2002), describieron la evidencia de un efecto 
de la ingesta del calcio sobre el peso corporal de los animales obesos, resaltan los efectos de 
la suplementación del calcio en la absorción de la grasa dietética (Shahkhalili y col., 2001), y 
presentan evidencia de un papel del calcio intracelular en la regulación de la lipog nesis y 
lipólisis (Zemel, 1998; Xue y col., 2001). 

El calcio desempeña un papel importante en la regulación del metabolismo energético 
porque las dietas altas en calcio atenúan la ganancia de peso y la captación de lípidos por los 
adipocitos durante el consumo excesivo de una dieta alta en energía, mientras aumentan la 
lipólisis y preservan la termogénesis durante la restricción calórica, lo que acelera de modo 
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         II.3.2.2- Absorción y transporte 

Las células epiteliales del intestino tienen numerosas estructuras especializadas en la 
absorción de Ca y otros nutrientes. La superficie luminar externa está cubierta de 
microvellosidades y las células epiteliales adyacentes tienen uniones compactas que 
obstaculizan el movimiento de Ca entre células. 

El calcio se absorbe por el epitelio intestinal  bien a través de la célula (vía transcelular) 
o bien entre las células (vía paracelular) (Bronner y col., 1986). 

 
 

 
Figura III2: Modelo molecular de la absorción intestinal del calcio 

(Tomado de Bouillon y col., 2003) 
 

                              II.3.2.2.1- Transporte transcelular 

En presencia de vitamina D, el calcio se transporta desde la mucosa a la serosa contra 
un g

El transporte transcelular es un proceso activo saturable, tiene lugar en su mayor parte, 
en el intestino proximal, duodeno y parte superior de yeyuno y requiere energía y una proteína 
obligatoria llamada calbindina (Groff y Gropper, 2000). Este proceso esta regulado por 
calcitriol y vitamina D (Weaver y Heaney, 1999). 

radiente de concentración. Como todo transporte activo requiere proteínas 
transportadoras y energía metabólica, en relación a las proteínas transportadoras en el borde 
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en cepillo intestinal se han descubierto 3 proteínas relacionadas con la absorción (Aranda y 
Llopis., 1993). 

El movimiento transcelular de calcio implica tres pasos importantes: la entrada a través 
e en cepillo, mediada por una estructura molecular CaT1, la difusión intracelular, 

ediado por la calbindin er, 2003a, b), por medio 
de transporte activo contra el sado principalmente por una 
bomba de Ca2+ dependiente de ATP e del intercambio de Na+/Ca2+ (Hoendrerop y col., 2005). 

rado que TRPV6 se expresa en la línea 
de la 

s de calcio y durante periodos de altas necesidades 
de ca

a regulada por la 
vitamina D (Ca2+Mg2+ATPasa) (Kass-Wolff, 2004). 

 

el bord
m a D9k (CaBP), y la salida de la célula (Bronn

 gradiente electroquímico proce

La entrada del calcio a la interior del enterocito implica dos procesos: un transporte 
facilitado que se satura en la concentración luminal del calcio interior a 5mM, y un 
movimiento tipo canal que presenta la mayoría de calcio que entra y atraviesa la célula en 
mayores concentraciones luminales (Slepchenko y Bronner, 2001). Se ha descrito que el 90% 
de la entrada de calcio depende de la vitamina D (Van Cromphaut y col., 2001; Word y col., 
2001). 

Existen dos canales ECaC1 (TRPV5) y ECaC2 (TRPV6) en el duodeno que facilitan la 
entrada de calcio al interior del enterocito a través el borde del cepillo (Bouillon y col. 2003;  
Parekh y Putney, 2005). Los experimentos han demost

célula Caco-2 así como en el aparato gastrointestinal humano, incluyendo el yeyuno, 
exhibiendo una expresión inducida por la vitamina D (Song y col., 2003; Peng y col., 2003). 

  Este transporte está en proporción directa a la cantidad de la CaBP, y es 
particularmente importante en bajas ingesta

lcio como son el crecimiento, embarazo y lactación. Sin embargo, la absorción de calcio 
es una función exponencial de la ingesta, cuando disminuye la ingesta de calcio de la dieta la 
absorción activa es alta, y cuando la ingesta es alta, la absorción activa es baja (Kaup y col, 
1990). 

Cuando los niveles de calcio en el suero disminuyen, aumentan la PTH, causando la 
liberación del calcitriol. La absorción del calcio inducida por el calcitriol implica unos 
cambios en los lípidos de la membrana del enterocito e inicia la síntesis de la calbindina, una 
proteína que transporta el  calcio a través del citoplasma del enterocito hasta la membrana 
basolateral. Al llegar a esa membrana, el calcio debe pasar del entericito hacía el líquido 
extracelular. Este proceso requiere energía en la forma de ATP y enzim
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Figura III3: Transporte transcelular 
(Tomado de Wasserman y col., 1992) 

 

              II.3.2.2.2- Transpo

El transporte pasivo no es saturable (Wasserman y Taylor; 1969), está basado en la 
ifusión del mineral y se relaciona con la concentración de éste en el lumen intestinal. Este 
roceso parece ser independiente de la vitamina D y no está relacionado con el contenido 

intest gar a lo largo del intestino (Bhear y 
Kerstein, 1976), dominando este tipo de transporte en altas ingestas de calcio. 

La absorción del calcio que se efectúa a través de este proceso, tiene lugar por un 
sistem

 patológicas coexistente (Krebs, 2001). 

algunos componentes (macromoléculas, aniones, otros minerales) de la dieta pueden formar 
complejos solubles o insolubles con los minerales, aumentando o disminuyendo su 

rte paracelu ar l

d
p

inal de Ca BP. El transporte paracelular tiene lu

a de intercambio entre el calcio y el sodio de tal manera que tres moléculas de Na+ se 
intercambien para una de Ca2+. A bajas ingestas de calcio, el transporte activo es el que actúa 
promoviendo la absorción del catión, pero cuando la ingesta aumenta y el citado mecanismo 
está saturado, el sistema utilizado es el paracelular. Algunas sustancias que incrementan la 
absorción de calcio como lactosa y aminoácidos, actúan a través de esta vía paracelular. 

        II.3.2.3- Factores que afectan  la absorción de calcio 

La biodisponibilidad de calcio depende de muchos factores, incluyendo factores 
fisiológicos, medicaciones, etapa de vida del individuo (Need y col., 2002), género (Anderson 
y col., 2001), y condiciones

El efecto de los componentes del alimento sobre la biodisponibilidad mineral puede 
producirse en el lugar de absorción, a nivel de la célula intestinal o membrana celular, así 
como también en algún lugar postabsortivo como el riñón. En el intestino delgado la ingesta 
mineral total es el elemento contribuidor más importante a la biodisponibilidad mineral, pero 
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dispo

n del transporte activo de calcio. Sin embargo, en condiciones en las que la 
síntesis de 1,25-(OH) 2-D3 disminuye mucho, no hay evidencia de que la transferencia de 
calcio

s autores afirman 
que la fibra dietética interviene de forma negativa en los procesos de absorción y digestión de 
miner

crementa la absorción y 
retención de calcio (Koo y Tsang., 1993), inulina (oligosacarido no digestible) y 
fructo rción de calcio (van den Heuvel y col., 1999; 
Mann, 2001; Kevin y Cashman, 2006). 

oteínas 
y en alcalosis aumenta. Los cambios en la concentración de proteínas pueden inducir a errores 
en la 

nibilidad para la absorción. La solubilidad de los suplementos minerales, el pH del 
lumen intestinal determinado por secreciones gástricas, pancreáticas e intestinales, así como el 
tiempo de presencia en el lugar de absorción, puede también puede producir un potente efecto 
sobre la eficacia de la absorción. 

El principal regulador de la absorción de calcio es la vitamina D. Está claramente 
demostrado que el metabolito activo de la vitamina D (1,25-(OH) 2-D3) regula el transporte 
activo de calcio en el intestino delgado del lumen hacia el enterocito (Zerwekh y col; Bikle y 
col., 1979). La unión entre la proteína CaBP y 1,25-(OH) 2-D3 se deriva de su participación en 
la regulació

 esté suprimida por completo (Martin y col., 1969; Bronner, 1986). 1,25(OH) 2D3 esta 
influido por los almacenes intercelulares de calcio (Forsell y col., 2006). 

Asimismo algunos componentes dietéticos  (fitatos, oxalatos, fracciones dietéticas de la 
fibra, ácidos grasos saturados con cadena larga) pueden formar  complejos insolubles en el 
lumen intestinal que hacen el calcio indisponible para la absorción. Mucho

ales debido a la propiedad de actuar como resina de intercambio iónico, reduciendo la 
biodisponibilidad de los minerales (Weaver y Heaney, 1999). Otras han descrito que la 
ingesta de diferentes fructanos aumenta la absorción intestinal del calcio en humanos y 
animales (Ohta y col., 1995; Younes y col., 2001). 

Por otra parte, otros componentes dietéticos pueden estimular la absorción intestinal 
pasiva de calcio aumentando la solubilidad en el íleo; la lactosa in

oligosacarido aumentan también la abso

 II.3.2.4- Metabolismo 

El adulto tiene de 1000-1500 gramos de calcio, del cual un 99% se encuentra en el 
esqueleto. Una parte del calcio plasmático (40%), se encuentra unido a proteínas 
(fundamentalmente albúmina), un 10% a bicarbonato, citrato ó fosfatos y el 50% restante 
como calcio libre iónico, que es el único fisiológicamente activo y puede sufrir variaciones 
importantes con cambios en el pH: en situaciones de acidosis disminuye su unión a pr

valoración del calcio plasmático, siendo necesario corregir su concentración en función 
de los valores de proteínas o albúmina (restar 0.8 mg/dl por cada gramo de albúmina que 
exceda de 4 g/dl y sumar la misma cantidad por cada gramo de albúmina por debajo de dicho 
nivel) (Gomez y col., 2004).  
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La concentración de calcio plasmático se mantiene dentro de unos límites estrechos 
(aproximada de 2.5 mM (9-10 mg/dl)) por la compleja e integrada regulación hormonal de la 
absorción intestinal de calcio, excreción urinaria de calcio y turnover del hueso (formación y  
resorc

El cortisol afecta la homeostasis de calcio reduciendo su absorción, aumentando la 
resorc

ente activa (Hartwell y col., 1990; van Hoof y col., 2001). 

l., 2004). 

ión). Esta homeostasis está controlada principalmente por la parathormona (PTH), 
vitamina D y calcitonina (Guyton y Hall, 2000), aunque también contribuyen a estas 
funciones la insulina, la hormona del crecimiento, la tiroxina, los estrógenos, los corticoides 
suprarrenales y el fosfato inorgánico (Avioli, 1980).  

ión y la desmineralización del hueso y también inhibiendo la formación de colágeno. 
Los estrógenos circulantes aumentan los niveles de transcalciferina (proteína transportadora 
de la vitamina D) con una subida paralela del nivel total de calcitriol pero sin un cambio en la 
fracción libre biológicam

El calcio sérico regula la secreción de  PTH a través de un mecanismo de 
retroalimentación: la hipocalcemia estimula la liberación de PTH mientras que la 
hipercalcemia la suprime. La vitamina D se absorbe a través de los alimentos y se sintetiza en 
la piel tras la exposición solar; su metabolito activo es el Calcitriol que aumenta el calcio 
sérico y además aumenta la absorción de fosfato por el intestino (García y co

 
 

 
Figura III4: Balance diario corporal del calcio 

(Tomado de Mataix y col., 2002) 
 
 

Dado que la mayor parte de calcio esquelético se encuentra en una forma no 
rápidamente difusible, para evitar la hipocalcemia y mantener la homeostasis, es necesario 
que el calcio sea movilizado por procesos de resorción activa. La respuesta osteocítica y 
osteoclástica a la PTH es el mejor mecanismo de control que facilita la resorción ósea. La 
acción reguladora de la hormona se efectúa a través de su continua secreción inversamente 
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proporcional a la concentración de íon calcio en el líquido extracelular (Aranda y Llopis., 
1993). Los osteoclastos son responsables de la resorción del hueso y juegan un papel 
importante en el desarrollo esquelético, en la mantenencia de su integridad durante la vida y 
tambi

a PTH moviliza rápidamente el 
calcio del hueso, mientras que el calcitriol tiende para aumentar su absorción. En caso de la 
inges

La calcitonina produce una inhibición de la actividad del osteoclasto maduro y del 
reclut o que lleva una disminución de la resorción ósea. La 
calcit

disminuyendo su área de contacto con la superficie ósea y, consecuentemente, la resorción 
ea. Aunque tradicionalmente se ha considerado que los osteoblastos carecen de receptores 

para la CT, en algunos experimentos se ha com robado cierta acción de la misma sobre estas 
células, consiste en un efecto anabólico, con estim mación ósea y de la 
producción de factores de cre

én en el metabolismo de calcio (Li y col., 2006). 

La PTH y el calcitriol previenen de la hypocalcemia. L

ta baja de calcio, el calcitriol lo moviliza del hueso y así aumenta la desmineralización 
iniciada por el PTH (Kurbel y col., 2003). 

amiento de sus precursores, l
onina causa también una rápida perdida del borde en cepillo del osteoclasto, reduciendo 

también el número de células. A muy pequeñas concentraciones paraliza la movilidad 
citoplásmica y produce una retracción gradual del aparato citoesquelético de la célula, 

ós
p

ulación de la for
cimiento (Zaidi et al., 2002). 

 
Figura III5: Homeostasis cálcica 

(Tomado de Marx, 2000) 
 

 
 
 

Marx, S. New Engl J Med, 2000.

HOMEOSTASIS CÁLCICA
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              II.3.3- Utilización nutritiva de fósforo 

                  II.3.3.1- Aspectos generales 

Después del calcio, el fósforo es el segundo mineral que abunda en nuestro cuerpo y en 
la mayoría de los alimentos. Es esencial para la formación del hueso y el metabolismo 
energético celular. En todo momento, existe en el organismo humano adulto un máximo de 
alrededor de 850g de fósforo elemental, un 85% se encuentra en el esqueleto, 14% en los 
tejidos blandos, y solo un 1% está en el líquido extracelular, las estructuras intracelulares y las 
membranas celulares. De la lactancia a la edad adulta, el porcentaje del contenido de fósforo 
corporal total aumenta desde 0.5% hasta 0.65-1.1%. Se encuentra dentro del organismo en 
forma de fosfato en una cantidad de 700-800 gr. Su concentración sérica se expresa como 
masa de fósforo, las cifras normales son entre 3 a 4,5 mg/ml, apreciándose cifras mayores en 
niños y posmenopáusicas. 

En el cuerpo humano, el fósforo sólo se encuentra en forma de sales de fosfato, tanto en 
forma inorgánica como combinada con otros minerales o compuestos orgánicos. Los fosfatos 
son muy importantes para el metabolismo hum no. Aproximadamente, el 80-90 % de fósforo 
e combina para formar fosfato cálcico utilizado para el desarrollo de los huesos y los dientes. 

Al igual que con el calcio reserva de sales de fosfato del 
o. Otras sales de fosfato, como el fosfato sódico, intervienen en el equilibrio ácido-

base. 

cción 
muscular. La glucosa también necesita ser fosforilada para entrar en el proceso de la 
glucó

ro es un mineral que tiene un rol 
importante en el aumento de la masa muscular, síntesis de los componentes de la leche, 
forma

a
s

, los huesos son la mayor 
organism

Los fosfatos restantes del organismo se encuentran en diversas formas orgánicas, entre 
ellas los fosfolípidos, que intervienen en la formación de las membranas celulares y el ADN. 
Otros fosfatos orgánicos son de primordial importancia para los individuos activos, por 
ejemplo, los fosfatos orgánicos son esenciales para el funcionamiento normal de la mayor 
parte de las vitaminas B del cuerpo implicadas en los procesos energéticos en el interior de la 
célula. También forman parte de las células musculares necesarias para la contra

lisis.  

Su principal papel junto con el calcio es en el mantenimiento de los huesos y dientes. 
Además de su alta distribución en el tejido óseo, participa en casi todas las reacciones 
metabólicas y está relacionado con los aspectos del metabolismo y utilización de 
carbohidratos, lípidos y proteínas. Asimismo, el fósfo

ción de huevos y crecimiento de la lana (Arnaud and Sanchez, 1990). 

Además de ser unos de los componentes fundamentales del hueso, los fosfatos son una 
parte esencial de los ácidos nucleicos (ADN y ARN) y son un constituyente de numerosos 
compuestos intracelulares activos, ayuda a mantener el pH de la sangre ligeramente alcalino, 
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forma parte de todas las membranas celulares sobre todo en los tejidos cerebrales. Es 
substrato necesario para la formación de enlaces de alto nivel energético, del ATP y 
fosfocreatina, que mantiene la integridad celular, posibilitando la contracción muscular, las 
funciones neurológicas, la secreción hormonal y la división celular.  

 
proceso activo (Breslau, 1996). La absorción es sumamente eficaz, del orden de 60 a 70% en 
los ad

dos mecanismos para la absorción intestinal de 
fosfatos. Estudios realizados in vitro han puesto de manifiesto la existencia de un transporte 
activo

yuno e íleon y se encuentra directamente 
relacionado con la concentración de fosfato en el lumen intestinal. 

 la absorción de este mineral está en función de la concentración de 
fósforo luminal, mientras que la absorción fraccional permanece constante. 

 

        II.3.3.2-  Absorción y transporte 

Los iones de fósforo inorgánico (Pi), provenientes de formas inorgánicas de los 
alimentos o de la liberación digestiva de moléculas orgánicas, son absorbidos por las células 
epiteliales del intestino delgado, sobre todo mediante la difusión facilitada más que por un

ultos y para una amplia variedad de ingestas (Anderson, 1991). La relación lineal entre 
la absorción y la ingesta se mantiene en toda la amplia gama de ingestas y, dentro de la hora 
que sigue a la ingestión, aumentan las concentraciones sanguíneas de fosfato inorgánico, 
como se ha observado en un modelo animal con el fosfato radiactivo (Breslau, 1996).  

El fosfato es absorbido a lo largo del tracto intestinal siendo el yeyuno el lugar más 
activo.  Se ha sugerido la existencia de 

 de fósforo dependiente de sodio, así como la regulación de este mecanismo por la 
vitamina D y sus metabolitos (Rizzoli y col., 1977; Peterlik y Wasserman, 1978). Este 
mecanismo se da principalmente en el intestino proximal. 

La capacidad del intestino para absorber iones de fosfato inorgánico mediante un 
proceso de transporte activo solo se pone en marcha cuando la ingesta de fósforo es baja o la 
demanda se halla enormemente aumentada (Peterlik y Wasserman., 1978). El segundo 
mecanismo pasivo opera principalmente en el ye

Los distintos estudios coinciden en que el flujo paracelular de fósforo representa un 
proceso de difusión pasivo que es conducido por un gradiente químico y físico transepitelial, 
mientras que el flujo de fósforo transcelular representa un proceso de transporte activo 
dependiente de energía. 

Borowitz y Grishan (1989) describieron una captación de fosfato mediada por un 
transportador dependiente de sodio a través del borde en cepillo de la membrana del yeyuno 
humano. Este transporte es sensible al pH. Sin embargo, se ha comprobado que con una 
ingesta normal de fósforo,
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        II.3.3.3- Factores que afectan la absorción de fósforo 

 la dieta es absorbido, aproximadamente del 60 al 
70%; en general su biodisponibilidad es buena, tanto el procedente de fuentes orgánicas como 
el de 

bargo, en adultos la contribución de estas fuentes a la ingesta 
total de fósforo es escasa y el impacto en su biodisponibilidad puede ser considerado 
peque

El calcio tiene un efecto directo mediante la formación de compuestos insolubles con el 
fosfat

En los alimentos vegetales el fósforo se encuentra fundamentalmente como ácido fítico 
y su a

  

Una gran proporción de fósforo en

fuentes inorgánicas. 

Se acepta por regla general que el fósforo procedente del ácido fítico es menos 
biodisponible (Jarivalla y col., 1990), es también poco biodisponible el fósforo de algunos 
aditivos que se añaden a los alimentos tales como polifosfatos y pirofosfatos usados en la 
industria alimentaria. Sin em

ño. Por otra parte, la baja biodisponibilidad del fósforo del fitato puede ser una cuestión 
importante en niños que consumen fórmulas infantiles basadas en la soja o poblaciones con 
una alta ingesta de fósforo en forma de ácido fítico.  

o en el intestino y, así un incremento de la concentración de calcio en el intestino con 
una relación Ca/P superiores a dos disminuye la absorción de fósforo a la mitad y por tanto su 
concentración en plasma (Clark, 1969). Por otra parte, el calcio presenta un efecto indirecto, 
debido a la acción del mismo sobre el metabolismo de la vitamina D; en este sentido la 
síntesis de 1,25 (OH)2 D3 disminuye al elevarse los niveles de calcio sérico.  

Hardwick y col. (1990) señalan que una alta ingesta de magnesio disminuye la 
absorción de fósforo en mayor grado que una ingesta elevada del mismo, aunque no se 
afectaría significativamente el balance de fósforo inorgánico. 

bsorción requiere de la presencia de una enzima, la fitasa. El fósforo de alimentos de 
origen animal tiene mayor biodisponibilidad. 

          II.3.3.4-  Metabolismo 

La concentración circulante de fósforo es dependiente de la ingesta dietética de dicho 
mineral inorgánico, absorción intestinal, filtración y reabsorción renal, y el intercambio entre 
depósitos intracelulares y del hueso.    
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Figura III6: Metabolismo del fósforo 
(Tomado de Schiavi Y Kumar, 2004) 

 

 absorben en el intestino próximal y aproximadamente 200mg (3 mg/kg/día) 
se secretan al  lumen intestinal, lo que da una absorción neta de aproximadamente 1gramo (13 

 riñones de manera que se absorben y excretan cantidades 
equiv

equilibrio brio cuando la salida 
(pérdidas urinarias, sudorales y fecales endógenas) es igual al ingreso absorbido (absorción 
intest

 

La figura explica el metabolismo de fósforo en humanos. Un ser humano normal ingiere 
aproximadamente 1.5 a 2 gramos del fósforo por día (20 mg/kg/día). De este 1 a 1.2 gramos 
(16 mg/kg/día) se

mg/kg/día). El fósforo absorbido entra en el compartimento extracelular y se transporta dentro 
y fuera del hueso en respuesta a las distintas necesidades (3mg/kg/día). Aproximadamente 
1gramo es excretado por los

alentes de fósforo (Schiavi y Kumar, 2004). 

El intestino, hueso y riñón constituyen los principales órganos involucrados en el 
mantenimiento del balance de fósforo. El equilibrio corporal general de fósforo se mantiene 
merced a la actividad de dos componentes principales de entrada y salida –el intestino 
delgado y los riñones- en tanto el hueso se comporta como reservorio del fósforo total. 
Además de dos componentes principales y el hueso, los niveles de Pi plasmáticos se hallan en 

con los tejidos blandos. Ambos minerales están en equili

inal neta). 
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Figura III : Metabolismo del fósforo 

e las tres familias distintas de 
cotran

7
(Tomado de Quarles, 2003) 

 

La regulación de la homeostasis del fosfato en el riñón ocurre sobre todo en el tubulo 
proximal y es controlada por una variedad de factores que aumentan o disminuyen la 
reabsorción de Pi (Biber y col., 1998; Kumar, 2002a y b). Aproximadamente 80% del fosfato 
filtrado se reabsorbe junto con el sodio a través del cotransportador específico, NaPi IIa, 
situado en el tubulo proximal. NaPi IIa es un miembro de una d

sportadores de fosfato y sodio (Segowa y col., 2002; Tenenhouse y Murer, 2003) 

El sistema homeostático, que evolucionó para mantener las concentraciones sanguíneas 
de calcio y Pi dentro de sus respectivos límites, es un clásico sistema endocrino con circuito 
de retroalimentación que fundamentalmente incluye dos hormonas, la PTH y la 1,25- (OH)2 
D. Ambas hormonas modulan los procesos de la absorción gastrointestinal, la reabsorción 
tubular renal y la resorción y acrementación óseas cuando las concentraciones sanguíneas de 
calcio y Pi salen de los límites normales (Garner, 1996). 

La 1,25- (OH)2 D aumenta la absorción intestinal y la reabsorción del Pi (Kumar, 1990). 
La formación del metabolito activo de vitamina D, 1,25- (OH)2 D, está regulado por el Pi 
dietético, la concentración del Pi  circulante y la parathormona PTH. El Pi extracelular regula  
la actividad y la síntesis de la enzima 25(OH) D31α-hidroxilasa de manera que las 
concentraciones bajas de Pi aumentan mientras que las concentraciones altas la inhiben 
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(Kumar, 1990; 1991; 1997; Zhang y col., 2002). Esta regulación ocurre por un mecanismo 
independiente de PTH así como del transportador del fosfato del sodio, NaPi IIa (Tenenhouse 
y col., 2001). 

La administración crónica de 1,25(OH) y PTH modulan los niveles de mRNA y  
proteína de NaPi IIa. Los niveles de PTH elevados reducen rápidamente el número de los 
transportadores de NaPi IIa induciendo la endocitosis de la superficie de la membrana y la 
degra

r la capacidad renal para reabsorber el Pi filtrado (Tenenhouse, 1997). El riñón 
recupera alrededor de 80% de la carga filtrada de Pi, con 60% reabsorbido en el túbulo 
contorneado proximal, de 15 a 20% en el túbulo recto proximal y <10% en los segmentos más 
istales de la nefrona (Tenenhouse, 1997). 

Además, se ha postu ctor que influirá sobre la 
omeostasis del Pi. La fosfatononina parece ser responsable de modular la excreción urinaria 

del fo

El FGF-23 (factor 23 del crecimiento del fibroblasto), parece tener todas las 
carac

renal del fósforo y también en la 
producción de 1,25 (OH)2 D3. 

dación lisosomal (Biber y col., 2000; Murer, 2002). El mecanismo del endocitosis 
inducida por el PTH implica el estímulo por lo menos de dos señales de transducción  que 
convergen en la proteína quinasa (MAP), y (ERK) (Lederer y col., 2000; Bacic y col., 2003). 

Además de la PTH y la 1,25(OH)2 D, la insulina, la hormona del crecimiento y las 
hormonas esteroideas regulan los iones Pi en los líquidos corporales. Todas ellas obran sobre 
el riñón, el principal órgano regulador de la homeostasis del Pi extracelular, para aumentar o 
disminui

d

la ado la existencia de un nuevo f
h

sfato en una serie de desórdenes que cursan con hipofosfatemia (Drezner, 2000; Schiavi 
y Moe, 2002; Tenenhouse y Murer, 2003). Existe un grupo de patologías en las que los 
niveles del fosfato se alteran sin cambios netos significativos de la concentracións en suero de  
calcio, PTH y 1,25 (OH)2 D3. Estas enfermedades son caracterizadas por hipofosfatemia, 
hiperfosfatemia, y la mineralización defectuosa del hueso (Kumar, 2000; Rowe, 2000; 
Yamamoto, 2001; Collins, 2001; De Beur, 2002). 

terísticas biológicas mencionadas para  la fosfatonina. Los estudios in vivo establecen 
que FGF-23 integral es una hormona fosfatúrica (Yamashita y col., 2002; Saito y col, 2003) y 
puede tener un papel en la modulación de la reabsorción 

Los estudios in vivo demostraron que la proteína NaPi IIa se reduce tras la 
administración crónica de FGF23, apoyando la posibilidad, de formar similar a la PTH,  de 
que el FGF23 pueda inducir la internalización y la degradación de NaPi IIa (Shimada y col., 
2001; Saito y col., 2003). 
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II.3.4- Utilización nutritiva de  magnesio 

         II.3.4.1- Aspectos generales 

El magnesio es el cuarto catión más abundante en el cuerpo humano y, tras el K+, es el 
segun sirve como depósito de este elemento, donde se 
encuentra aproxim

 aproximadamente de 21 a 28 gramos, su concentración 
en pla

un mineral 
esencial que juega un papel fundamental en lo

smisión del código genético (Rude, 1998).  

 

do en el espacio intracelular. El hueso 
adamente el 50-60% del total, de manera que en situaciones de déficit es 

liberado a la sangre para conservar su concentración. Del resto, aproximadamente un 35% se 
distribuye en el músculo y los tejidos blandos y un 1% en el líquido extracelular (Cashman y 
Flynn, 1999). 

El magnesio corporal total es de
sma está en torno a 0.85% mmol/L y el nivel se mantiene de forma bastante constante 

en individuos sanos a través de homeostasis. Se puede encontrar libre ionizado (55%), forma 
de complejos (15%) o unido a proteínas (30%) principalmente a albumina (Saris y col., 2000).  

La investigación actual ilustra la importancia del magnesio en la salud humana y las 
enfermedades (Saris y col., 2000; Rayssiguier y col., 2001). El magnesio es 

s principales procesos biológicos (Coudray y 
col., 2002). Actúa como cofactor de más de 300 enzimas, entre los que destacan los 
involucrados en reacciones en las que se forma o utiliza ATP y forma parte de la bomba de 
membrana que mantiene la excitabilidad eléctrica de las células musculares y nerviosas. Juega 
un papel significativo en la permeabilidad celular y en la función neuromuscular con su 
participación en la actividad de la creatin quinasa (Shils; Bengoa y Woord., 1984). Es esencial 
para muchos procesos biosintéticos, glucólisis, formación de AMP cíclico, transporte de 
membrana con consumo de energía y tran

La estabilización de las membranas celulares mediante la formación de complejos con 
los fosfolípidos, constituye una de las funciones más importantes del magnesio. El déficit del 
ión incrementa la permeabilidad de la membrana plasmática aumentando los niveles 
intracelulares de Ca2+ y Na+, y disminuyendo los de K+ y fosfatos (Baehler y col., 1980; 
Planells y col., 1993) ya que además de los cambios estructurales que ocasiona (Aranda y 
col., 1989; Lerma y col, 1995), el magnesio es esencial para la actividad de la bomba de Na+ y 
Ca2+. Recientemente se ha puesto de manifiesto que regula el cotransporte de Na+, K+, Cl- y 
KCl e influye en el tráfico de iones a través de los canales de Ca2+, K+ y Na+ (Flatman, 1991). 

A nivel mitocondrial, Mg mantiene la permeabilidad de la membrana y el acoplamiento 
de la fosforilación y producción de ATP. Juega también un papel importante en la regulación 
de la síntesis de proteínas y por lo tanto del inicio de la síntesis de la DNA (Rubin, 2005). 
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II.3.4.2- Absorción y transporte 

La mayoría de los autores (Chutkow, 1964; Brink, 1992) aceptan que el magnesio se  
absorbe más en el intestino distal (ileon y colon)  y en menor proporción en el intestino 
grueso. Diversos estudios metabólicos ponen de manifiesto que, en condiciones normales, el 
magnesio se absorbe en una proporción que oscila entre el 45 y 70 %.  Actualmente se admite 
la existencia de dos sistemas de transporte intestinal para el catión: 

uímico de un lado a otro del epitelio 
intestinal, por tanto la absorción variará en función de la concentración existente de Mg (Fine 
y col.

ida adaptativa compensatoria en la fracción del 
magn

sores. En estudios realizados con 28Mg en la sangre después de la 
ingesta oral, en humanos, se ha comprobado que la absorción se inicia antes de una hora, se 
estabi

                      

tor fisiológico que tiene mucha importancia en la buena absorción 
de magnesio, está disminuirá fraccionalmente a medida que aumenta la ingesta del mineral 
debid

Difusión pasiva: La fuerza motriz es el gradiente q

, 1991). Normalmente se da a altas concentraciones de mineral.  

Transporte activo: Transporte saturable. Este tipo de transporte ocurre, 
fundamentalmente, en el intestino delgado y el colon descendente, puede ser estimulado por 
la vitamina D y es importante en ingestas bajas de magnesio. 

Todavía hay una gran incertidumbre referente a los mecanismos exactos de la absorción 
intestinal del magnesio y si hay una sub

esio absorbida en caso en que la ingesta de este mineral se disminuya (Schweigel y 
Martnes, 2000). 

 Sin embargo, otros datos sugieren que la absorción de Mg ocurre principalmente por 
difusión pasiva y por un mecanismo de arrastre de solvente bajo ingestas habituales de este 
mineral (kayne y Lee, 1993). 

La fracción absorbida del magnesio ingerido está influenciada por su concentración en 
la dieta, por su solubilidad en los líquidos intestinales y por la presencia de componentes 
inhibidores o sus precur

liza a una tasa de 4 a 6% desde la segunda hasta la octava hora y, luego, disminuye con 
rapidez y cesa en la décima hora (Grahan y col., 1960).                                                                

II.3.4.3- Factores que afectan la absorción de magnesio: 

La ingesta es un fac

o al aumento de la excreción urinaria del mismo. En caso contrario de un bajo aporte 
dietético de magnesio, se produce un aumento de la absorción, que irá acompañada de una 
menor eliminación urinaria (Brink y col., 1991). 
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En dietas de alto contenido proteico se ha comprobado el incremento de la absorción 
aparente de Mg, seguida del incremento de la excreción urinaria, no sólo debida al exceso de 
absorción sino también al efecto de los aminoácidos asufurados (Brink y Beynen, 1992). 

El aumento de la ingesta lipídica favorece la absorción del Mg, aunque inicialmente 
podría pensarse lo contrario como consecuencia de la formación de jabones. El efecto 
depende de las concentraciones dietéticas de calcio y magnesio (Kaup y col., 1990).  

Yonekura y col. (2004) observaron que tras la introducción de fructooligosacáridos 
(inulina) o de almidón resistente en una dieta que contenía ácido fítico, se producía un 
incremento en la absorción de Mg así como un mejor estatus esquelético de Mg.  

Pallauf y col (1998) observaron un importante efecto inhibidor del ácido fítico sobre la 
absorción y retención de Mg, siendo esta reducción más significativa conforme se 
increm

Una vez absorbido, el magnesio es transportado a los distintos tejidos, siendo en el 
tejido

El tracto gastrointestinal y el riñón juegan un papel muy importante en el metabolismo y 
en la

o homeostático 
hormonal eficaz para la regulación del magnesio sérico. Los valores normales resultan de un 

entan los niveles de fítico que se adiciona a una dieta de caseína-metionina en ratas en 
crecimiento.   Ekholm y col. (2003) observaron que el magnesio presenta una baja afinidad 
por el ácido fítico. 

II.3.4.4-  Metabolismo 

A nivel intracelular, el magnesio se encuentra en todos los compartimos y el contenido 
celular total varía entre 5 y 20 mmol/l. Se asocia principalmente con aniones y se liga al ATP 
en porcentajes que oscilan entre 80 y 90% (Frausto y Williams., 1991). Por esta razón, el 
contenido de magnesio celular total se asocia positivamente con la actividad metabólica de las 
células, por ejemplo, los eritrocitos contienen 75% menos magnesio que los hepatocitos. La 
proporción del magnesio intracelular libre es de 1 a 5% del magnesio celular total (0.3-0.6 
mmol/l) y puede constituir un importante regulador metabólico. 

 óseo donde se encuentra en mayor proporción. El magnesio óseo se encuentra 
localizado en los cristales de hidroxiapatita, al menos en dos formas químicas, siendo el 
hidróxido la porción soluble.  De un 20-30% en la superficie de los cristales, es fácilmente 
intercambiable y se encuentra afectado por los niveles séricos. El resto se encuentra 
íntimamente incorporado y no es intercambiable, da un índice más real de la cantidad del 
catión que existe en el organismo ya que es más fácilmente modificable a efectos 
homeostáticos (Aranda y col., 1989; Planells y col., 1993). 

 regulación de la homeostasis del magnesio (Rude, 1998). El balance se regula 
primariamente a través de cambios en la excreción renal y principalmente esta influenciada 
por la concentración del magnesio sérico. Parece no existir un mecanism
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equili

s. Quamme y de Rouffignac 
(2000) describieron la existencia de un umbral de filtración de magnesio en el riñón por 
debaj

La reabsorción de magnesio ocurre en los riñones, los cuales proporcionan un 
meca

os 
en la 

ceadas bajo condiciones de 
nes son 

capac

brio entre la absorción gastrointestinal y la excreción urinaria. Varios estudios han 
mostrado que cuando se inyecta magnesio existe un aumento lineal en la excreción urinaria, 
paralela al aumento de los niveles séricos en individuos sano

o del cual el Mg es ávidamente conservado y que cuando el umbral es superado el 
magnesio es excretado completamente. 

nismo muy sensible para mantener la homeostasis en la sangre (Quamme, 1993). 
Normalmente, los riñones filtran aproximadamente 2500 mg/día y excretan 100 miligram

orina diariamente, reabsorbiendo 2400 miligramos o el 95% del magnesio filtrado. La 
reabsorción y excreción urinaria son perfectamente balan
almacenamientos normales. Sin embargo, bajo condiciones de deficiencia, los riño

es de conservar magnesio, y la eliminación urinaria puede disminuir a menos de 12 
mg/día. 

       
 
 

Figura III8: Metabolismo del magnesio 
(Tomado de Mataix y Llopis, 2002) 

 
En los riñones, el magnesio primariamente se reabsorbe en 2 sitios a lo largo del nefrón, 

aprox a 
de tra

 electrolitos cuya reabsorción 
ocurre en la porción proximal del Asa de Henle. Aproximadamente 5% se reabsorbe en el 
tubo contorneado distal. 

imadamente 30% se reabsorbe en el túbulo contorneado proximal a través de un sistem
nsporte pasivo dependiente de la reabsorción del sodio y del líquido del fluido tubular. 

Aproximadamente 50% a 60% de la reabsorción ocurre en la rama ascendente del Asa de 
Henle, la cual está en contraste con la reabsorción de otros
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Respecto a la excreción, el riñón es la mayor vía de eliminación de magnesio y el 
proceso de reabsorción tubular controla la homeostasis del Mg (Rude, 1998). Del 95-97% del 
Mg filtrado es reabsorbido y sólo de un 3-5% es excretado. 

Se ha demostrado que sin influencias hormonales, el transporte de magnesio es un 
proceso pasivo que ocurre en el espacio paracelular y está controlado por el transporte de 
CINa y la diferencia de potencial a través de la célula. Cuando se añaden arginina, 
vasopresina, glucagón, calcitonina, PTH e insulina a un baño con los segmentos separados de 
la ram

 las suprarrenales, andrógenos y estrógenos, todas ellas aumentan la excreción 
urinaria. Igualmente la eliminación renal está aumentada por otras sustancias como la glucosa, 
galac

                  II.3.5- Utilización nutritiva de cinc 

, tejidos y fluidos corporales, participando en numerosas 
funcio

re los tejidos con un mayor 
conte

de las funciones bioquímicas del cinc, evidencian su participación como 
eleme

ogenasa glutámica, la carboxipeptidasa, la ARN y ADN polimerasas y otras (Amador 
y col., 1996; Moya, 1998). 

El cinc es un antioxidante (Zalewski y col., 2005). Algunos de los efectos antioxidantes 
de es

a ascendente gruesa cortical del asa de Henle del riñon de un ratón, aumenta de manera 
significativa la absorción de magnesio (Kayne y Lee, 1993). Otras hormonas que influyen de 
un modo directo o indirecto sobre la excreción renal son: La hormona del crecimiento, la 
antidiurética,

tosa, etanol, etc (Shils, 1988). 

               II.3.5.1- Aspectos generales 

El cinc es el elemento traza intracelular más importante, más del 95% del cinc presente 
en el cuerpo se encuentra en las células, de un 60-80% se encuentra en el citosol. El cinc esta 
presente en todos los órganos

nes catalíticas, estructurales y reguladoras indispensables para muchos sistemas 
biológicos (Aranda y Llopis., 1993). 

El contenido total de este mineral en el individuo adulto oscila entre 1.4 y 2.5g y la 
mayor parte esta repartida entre el hueso y el esquelético. Ent

nido destacan los fluidos prostáticos (650 mg/g), el hueso (100-250 mg/g), el hígado 
(199 mg/g) y el riñón (163 mg/g). En el plasma acumula sólo del 0.1 al 0.5%, lo que permite 
afirmar que es un catión intracelular (Cousins y Hempe., 1991; Shrimpton, 1994). 

La mayoría 
nto estructural de numerosas enzimas o su condición de estabilizador de estructuras 

moleculares a nivel de los constituyentes subcelulares y sus membranas (Bettger y col., 1981; 
Cunningham y col., 1990). Es parte fundamental de numerosas metaloenzimas y activador de 
otras, como la fosfatasa alcalina, el alcohol deshidrogenasa, la anhidrasa carbónica, la 
deshidr

te mineral son debidos a la estabilización de grupos sulfhidrilos y de lípidos de la 
membrana (Powell, 2000; Carter y col., 2002), y al supresión de la producción del óxido 
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nítrico (Cui y col., 1999). Taylor y col. (1997) han demostrado que in vivo la deficiencia del 
cinc causa un aumento del stress oxidativo en los pulmones. Sin olvidar el papel 
antiinflamatorio y inmunoregulador del cinc (Zalewski y col., 2005). En primer lugar, las 
mastocitos, que son componentes dominantes en las reacciones alérgicas y antiinflamatorias, 
son e

 la vía aérea pero también de las células que 
median la producción del colágeno y de otras proteínas extracelulares de la matriz (Sacco et 
al., 2

ra mantener este balance. Si se aísla de 
las in

del cuerpo humano de 1.5 a 2.5g es parecido a de hierro 
(Ham

 a 3 veces el valor de 
la ingesta en el duodeno distal, probablemente debido a las secreciones de jugos digestivos 
que contienen cinc. El contenido intraluminal de cinc disminuye sustancialmente en el yeyuno 
(Matseshe y col., 1980). 

La absorción de cinc a través de la superficie en cepillo ocurre por medio de un 
mecanismo de transporte y uno de difusión (Cousins y Hempe., 1991). Cuando la ingesta de 

xtremadamente ricas en el Zn , la mayor parte esta contenido dentro de sus gránulos (Ho 
y col., 2004). 

Una diana importante del cinc puede ser NF-KB, un factor de la transcripción 
citoplásmica que en células activadas se desplaza al núcleo y es crítico para la expresión de 
muchas citokinas pro-inflamatorias (Aggarwal y col., 2004). 

Aunque todavía se sabe relativamente poco sobre su influencia sobre el sistema 
respiratorio, este mineral tiene una serie de características que potencialmente le permiten 
modular la función no solamente del epitelio de

004), células inmunoreguladoras (macrófagos, linfocitos B, T, células dendríticas) 
(Stumbles, 1999), y células inflamatorias tales como eosinofilios, neutrofilos y células del 
mástil. 

                        II.3.5.2-  Absorción y transporte  

La homeostasis del cinc se mantiene mediante la regulación de la absorción digestiva de 
este mineral y el control de la secreción endógena de cinc dentro del tracto intestinal 
(Sandstrom, 1995).  El intestino es el órgano clave pa

fluencias sistémicas y de las secreciones pancreáticas, el intestino conserva signos de 
adaptación de la absorción programada por la ingesta alimentaria previa (Smith y Cousins, 
1980), lo que sugiere que el control de la adaptación de la absorción a la ingesta alimentaria 
de cinc se encuentra en el propio intestino. 

El contenido de cinc 
bidge, 1986) y se mantiene gracias a la absorción de unos 5mg/día. El cinc se absorbe en 

el intestino delgado en una cantidad aproximada del 35%, el lugar de máxima absorción es 
para unos investigadores el duodeno (Foster y col., 1979) y para otros el yeyuno (Lee y col., 
1989), aunque también en ileon se puede absorber (Antonson y col., 1979). Tras la ingestión 
de los alimentos, las cantidades intraluminales de cinc aumentan de 1.5
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cinc es alta se establece un mecanismo de transporte no saturable, este mecanismo puede 
darse por medio de difusión pasiva o movimiento entre las células mucosales. A bajas 
concentraciones luminales de cinc predomina el mecanismo mediado por un transportador, el 
cual no requiere energía.  

La absorción de cinc por medio de transportador se estimula cuando la concentración de 
cinc en la dieta es baja (Hoadley y col., 1988). La afinidad del transportador por el cinc no 
varía en una ingesta reducida del mineral, pero la capacidad de transporte mediada por 
receptor sí lo hace, lo cual sugiere un aumento en el número de receptores. 

 El cinc intercelular puede ser utilizado por la célula para procesos propios, puede unirse 
fuertemente a la metalotionina y conservarse dentro de la célula, o puede transportarse fuera 
de la célula unida a la CRIP (proteína intestinal rica en cisteína). El transporte transcelular del 
cinc da como resultado una liberación de este al lumen intestinal o a la circulación sanguínea. 
El cinc que queda atrapado en la célula por su unión a la metalotioneína (una pequeña 
proteína con grupos azufrados que se une al cinc y puede representar una forma intracelular 
de almacenamiento), se perderá eventualmente en las heces en el transcurso normal del 
turnover intestinal. El papel de la metalotioneína  en el metabolismo del cinc es similar al de 
la ferritina en el metabolismo del hierro. La citada metalotioneína regula la homeostasis del 
cinc y previene su absorción excesiva (Hoadley y col., 1988). El transporte de cinc a través de 
la membrana serosa está mediado por un transportador y ocurre por un mecanismo 
dependiente de ener

Se han caracterizado recientemente nuevos transportadores involucrados en la absorción 
 tra

e mama y se regula por los estrógenos (Taylor et 
l., 2003 . Otro ejemplo es hZIP4, que se localiza en la membrana apical de enterocitos y 

contiene una estructura en forma de lazo rico en histidina y que sobre sale hacía el lumen del 
intestino. Su expresión está regulada al alza en caso de  deficiencia del Zn (Wang et al., 
2002). 

Otro grupo de transportadores de Zn es la familia de los facilitadores de la difusión del 
catión (CDF, también conocido como ZnT y recientemente como SLC30A) (Seve et al., 
2004). Este grupo de transportadores de cinc (ZnT1, ZnT2….) guardan ciertas características 

 
gía (Cousins, 1986). 

y nsporte de cinc. Un grupo es la proteína hZIP: 14 genes que codifican ZIP se han 
identificado en el genoma humano, tiene 8 dominios transmembrana, también una región 
citoplasmática rica en histidina y región anfipática entre el dominio III y V que puede formar 
la pared del canal iónica del Zn (Kambe y col., 2004). 

Fue demostrado que las proteínas del hZIP funcionan para importar el Zn en las células 
a través de la membrana del plasma. La desregulación del funcionamiento del transportador 
del Zn puede provocar el desarrollo de ciertas enfermedades. Por ejemplo, la expresión de 
LIV1 (hZIP6) aumenta en caso de cáncer d
a )
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comunes, como la presencia de 6 regiones transmembrana y la presencia de los grupos amino 
 carboxilo terminales dentro del espacio intracelular. También tienen un dominio rico en 
istidina conservado entre los segmentos transmembrana IV y V, que ata el zn y los 
egmentos anfipáticos de la transmembrana que pueden alinear el canal iónico del Zn (Kambe 
t al., 2004). 

El ZnT1 se encuentra implicado principalmente en la salida del cinc a través de la 
embrana y también regula la salida del Zn al plasma por la membrana basolateral de los 

nterocitos que cubran el duodeno y el yeyuno (Cousins y McMahon, 2002). 

El transportador ZnT3 es una proteína específica del cerebro y secuestra el cinc en 
ránulos presinápticos secretorios que contienen glutamato bajo la influencia del canal 
lorhídrico dependiente de voltaje CIC-3 (Salazar et al., 2004). 

El ZnT5 se localiza en la membrana de los gránulos de las células pancreáticas 
ecretorias de insulina ricas en Zn (Kambe et al., 2002), y también en otros tejidos (Cragg et 
l., 2002). 

El ZnT6 y ZnT7 se localizan en el aparato de Golgi  pero poco se sabe sobre sus 
funciones y sus distribuciones en los tejidos (Huang et al., 2002; Kirschke y Huang, 2003). 

El ZnT8 es específico de páncreas endocrino (Seve et al., 2004) y el ZnT10  está 
restringido en el hígado y el cerebro fetales (Seve et al., 2004). 

Recientemente, diversos autores Hara y col. (2000)  han hecho énfasis en la capacidad 
del ciego y colon para absorber limitadas concentraciones de cinc en experimentos in vivo e in 
vitro, sugieren que el ciego y colon pueden tener un papel importante en la absorción de cinc 
cuando se dan condiciones de malabsorción de este mineral. Condamina y col. (2002) indican 
que el transporte de cinc en el intestino grueso se basa en la difusión pasiva y por tanto tienen 
especial importancia los factores que tienden a mejorar la solubilidad de este cation, tal es el 
caso de la fibra soluble que al ser fermentada en el intestino grueso causa un descenso del pH 
y un aumento de la solubilidad y por tanto de la absorción de cinc (lópez y col., 1998; 
Yonekura y col., 2004). 

 II.3.5.3- Factores que afectan la absorción de cinc 

Bajo condiciones fisiológicas y dietéticas normales, los factores que afectan a la 
cantidad de cinc disponible para su absorción por parte del tracto digestivo determinan la 
biodisponibilidad de este mineral. La solubilidad del cinc en los lugares preferentes de 
absorción intestinal tiene un impacto más que probable sobre su disponibilidad. El cinc de los 
alimentos se extrae con relativa facilidad en el pH ácido presente en el estómago, uniéndose 
posteriormente a diversos componentes orgánicos en el pH más básico presente en el intestino 

y
h
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de
c

lgado. Esto se refleja en una menor utilización digestiva de cinc presente en un alimento 
uando misma dosis en una solución acuosa (Sandstrom, 1997). 

ocan una menor 
absorción de cinc en el intestino delgado y una mayor excreción de cinc endógeno (Van 

e mineral o incluso nulas con niveles proteicos del 4 o 5% (Urbano y col., 
comunicación personal).  

Uno de los agentes más importantes en la disminución de la absorción de cinc es el 
ácido  
ácido fítico puede ser mejorada al aum nido proteico de la dieta (Sandstrom y 
col., 1989).  

ostraron claramente que el producto de la inulina aumentó la 
eficac ón y de la retención intestinal del Zn. 

utua también puede provocar competencia con distintos metales 
como l calcio, hierro, cobre… 

Hay otros factores: La edad del individuo tiene influencia sobre su capacidad de 
absorber cinc. Los animales recién nacidos absorben cinc en una proporción mayor que los 
animales de más eda  sistema de transporte ás afinidad por el catión 
(Lönnerdal, 1989). La absorción de cinc disminuye con la edad. 

Las influencias hormonales asociadas al stress (corticosteroides y citokinas 
relacionadas) pueden aumentar la eficacia de absorción de cinc (Cousins, 1985), así mismo, 
aumentan significativamente la absorción de cinc en la rata la endotoxemia y la infección 
bacteriana aguda. 

 se compara con la 

Entre los factores dietéticos más importantes para la absorción de cinc cabe destacar: 

El contenido de cinc de la dieta es un factor importante para la cantidad de cinc 
absorbida, una mayor cantidad en valores absolutos se absorberá tras una ingesta alta de cinc, 
pero al aumentar la ingesta disminuirá la absorción fraccional. 

Existen indicios de una relación significativa entre los niveles de proteína de la dieta y 
la absorción de cinc en el tracto digestivo, niveles bajos de proteína prov

campen y House. 1974). La utilización digestiva de cinc aumenta ligeramente con los niveles 
de proteína en la dieta (Lonnerdal, 2000) y algunos autores encuentran absorciones muy 
reducidas de est

fítico presente en leguminosas y cereales. La absorción de cinc en una dieta rica en
entar el conte

Coudray y col. (2005) dem
ia de la absorci

Los mecanismos de transporte de cationes al interior de la célula están determinados en 
parte por su configuración y propiedades de coordinación. Por tanto, elementos con 
características fisicoquímicas similares compiten por vías comunes. La afinidad por una 
proteína transportadora m

 e

d, quizás porque su tiene m
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El pH intestinal no parece influir en la absorción de cinc, sin embargo, una acidez 
reducida por baja secreción de HCL en el estómago, sí puede dar lugar a un descenso en la 
absorción del mineral ( 000). Las prostaglandinas intraluminales sí parecen tener 
influencia en la absorción, la PGE2 aumenta la absorción y la PGF2 la inhibe (Hoadley y col., 
1988). 

 I

La homeostasis del cinc esta regulada en parte por cambios en la absorción y excreción 
en respuesta a c etética. Durante los periodos de bajas ingestas el 
mantenimiento de la homeostasis se debe tanto al incremento de la absorción como de la 
retención, mientras que, frente a altas ingestas, en la regulación de la homeostasis juega un 
papel primordial el aumento de la excreción (Cousins y Hempe, 1991). 

El control homeostásico del metabolismo de cinc se mantiene sobre todo a través de la 
excreción fecal de cinc endógeno (King y Tunlund, 1989). Con ingestas de cinc de 7, 15 y 
30mg/día, las pérd ectivamente 
(Jackson y col., 1984). Las pérdidas endógenas proceden de la mezcla de las secreciones 
pancreáti stimulan la secreción de cinc endógeno, y más de la 
mitad del que existe en la luz intestinal puede 

r la reabsorción de cinc 
en el túbulo distal renal (Victery y col., 1981).  

 fisiológico del org ene asímismo una  en la 
regulación de la homeostasis del cinc. Las citocinas, sobre todo las interleucinas 1 y 6, 
influyen en el metabolismo del cinc. Se cree que un estrés, po ejemplo, una infección aguda 

 de citocin
s la un a 

captación de  Zn65 en el hígado, la médula ósea y el timo ntidad llegada al 
hueso, a la piel y al intestino mientras la interleucina 6 a ción de 
zinc por los hepatocitos (Schroeder y cousins, 1990). 

El cinc en hueso qu e una  
movilizarse en casos extrem  como una deficiencia de cinc durante el embarazo (Hurley y 

 inducen la síntesis de meta
gerido que la met lucrada en os niveles 

intracelulares de cinc activo. 

Hara y col., 2

I.3.5.4-  Metabolismo 

ambios en la ingesta di

idas fecales humanas son de 6.8, 14.4 y 30.1mg/día, resp

ca e intestinal. Las comidas e
proceder de esta fuente (Matseshe y col., 1980). 

La pérdida renal de cinc es escasa y la ingesta alimentaria del elemento ni influye de forma 
significativa sobre ella (Jackson y col., 1984). El cinc urinario responde a los cambios del 
catabolismo muscular (Fell y col., 1973) y el glucagón podría regula

El estado anismo ti   fuerte influencia

r 
en la que se producen exotoxina
múltiples, entre ello

s, determina la secreción
 activación de las células inm

as que tienen efectos 
itarias. La interleucina 1 aumenta l
, siendo menor la ca
umenta directamente la capta

 e normalmente tien velocidad de turnover baja, puede
os

Tao, 1972). Altas ingestas de cinc
1976). Se ha su

lotioninas (Richards y Cousins, 
alotionina está invo  el “control fino” de l
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Respeto a la excreción, en circunstancias dietéticas normales, las heces son la vía 
principal de exc s una vía 
secundaria de eliminación. Otras vías de excreción son pelo, sudor, descamación de la piel, 
menstruación, semen, fluido prostático y, en situaciones de embarazo y lactancia, cantidades 

feto o al lactante. 

reción de cinc (Hambidge y col., 1986), mientras que la urinaria e

importantes se transfieren diariamente de la madre al 

 
 
 

Figura III9: Homeostasis y metabolismo del cinc corporal 
(Tomado de King y Keen, 1994) 

 
 

La cantidad de cinc en orina se origina principalmente de la proporción ultrafiltrable de 
cinc en el plasma. En condiciones normales hasta el 95% del cinc filtrado es reabsorbido en la 
porción distal del túbulo renal (King y Keen, 1994). La cantidad de cinc que se excreta en 
orina se correlaciona con la tasa de producción de orina y excreción de creatinina. El 
catabolismo del músculo, como en caso de quemaduras graves, cirugía mayor, otros 
traumatismos, e inanición, causan un aumento clinico en la pérdida urinaria de cinc. Una 
marcada disminución o aumento en la ingesta de cinc causará el consiguiente camb  en las 
pérdidas de superficie (Milne y col., 1984). 
 

 

io
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 Todos los animales fueron alojados en jaulas individuales de metabolismo que 
permiten el control de la ingesta de alimento y la recogida separada de heces y orina. Los 
animales tuvieron acceso a la comida y al agua ad libitum excepto en los periodos en que eran 
sometidos a ayunas. Las jaulas están colocadas en una habitación termo regulada y aireada 
(22  ± 20C) con fotoperíodo controlado (21h a 9h luz, 9h a 21h oscuridad). El fotoperiodo se 
invertío con objeto de facilitar el control de la ingesta debido a que la rata es un animal 
nocturno que realiza la ingesta de alimento preferentemente en la oscuridad. 

Todos los procedimientos experimentales se han desarrollado cumpliendo estrictamente 
la normativa europea de experimentación animal (Directiva del 24 de Noviembre de 1986 
(86/609/EEC)). 

 

III.1- Animales:  

 
 

Figura 1: Jaulas individuales de metabolismo diseñadas para el control de la ingesta y 
de la bebida 
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 III.2- Dieta:  

Todos los estudios se realizaron en ratas Wistar macho de 200-220g de peso, 
alime

 
12.99 

ntadas con pienso estándar de laboratorio que cubre las ingestas recomendadas para 
estos animales (NRC, 1995) y que procedían del Servicio de Animales de Laboratorio de la 
Universidad de Granada. 

 
 

Energía (kj/ kg) 

Nitrógeno (g/kg) 26.1 
 

Proteína 
( N x 6.25) (g/kg) 

 

163.1 

Grasa(g/kg) 
 

41.0 

Hidratos de C 
(g/kg) 

 

690.0 

Fibra(g/kg) 45.1 
 

Cenizas (g/kg) 60.8 
 

Magnesio (mg/100g SS) 167 
 

Fósforo (mg/100g SS) 
 

674 

Cinc (mg/100g SS) 
 

16.6 

Calcio (mg/100g SS) 
 

1350 

 
Tabla 1: Composición química de la dieta en sustancia seca 

III.3-Fármacos ensayados: 

os fármacos utilizados son: WIN 55,212-2 y AM251, se adquirieron en Tocris 
Cookson (Bristol UK). El vehículo utilizado para diluir los fármacos fue dimetilsulfóxido 
(DMSO) y se administró en proporción 60%DMSO: 40% NaCl 9‰. 

L
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Compuesto 
  

 
AM251  WIN 55,212-2 

 
Nombre químico 

 
N-(piperidin-1-yl)-5-(4-

idophenyl)-1-(2 dichlorophenyl)-4-
methyl-1H-pyrazole-3-carbaxamide. 

 
 (R)-(+)-(2.3-Dihydro-5-methyl-3-

(4-morpholinylmethyl) pyrrolo (1.2.3-de)-
1.4-benzoxazin-6-yl)-1-
naphthalenylmethanone mesylate. 

 
Formula molecular 

  

 
C22H21CL2IN4O C27H26N2O3.CH3SO3H.1/2H2O 

 
   Solubilidad 

 
DMSO a 100 mM 

 
   DMSO a 100 mM 

 
Acción Biológica 

 
Agonista inverso de los 

receptores  CB1 

 
Agonista de los receptores 

CB1 y  CB2

 
Tabla 2: características químicas del AM251 y del WIN 55,212-2. 

 

                   III.4-  Administración de los fármacos 

              III.4.1- Administración intraperitoneal: Los fármacos  se administraron 
intraperitonealmente a dosis os resultados obtenidos se 

ión se fijó la cabeza del animal en un aparato estereotáxico para roedores (David 
Kopf Instrumentos,  EE.UU) (fig 2). Se realizó una incisión longitudinal de 2 cm  sobre la piel 
del c

tación de la cánula guía de la 
sonda, del inyector y para la instauración de minitornillos de acero inoxidable. 

 de 0.5, 1, 2 y 5 mg/kg peso. L
compararon con un grupo control inyectado con el vehículo (60%DMSO: 40% NaCl 9‰).  

              III.4.2-  Administración intracerebroventricular. Cirugía 

Se pesaron a las ratas luego se anestesiaron con  hidrato de cloral (400 mg/kg; i.p). A 
continuac

ráneo y se descartó la piel para descubrir el hueso parietal. Después de haber retirado 
cuidadosamente todo rastro de sangre, se practicaron orificios en el hueso parietal con ayuda 
de una taladradora fina. Estos orificios sirvieron para la implan
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Figura 2: El aparato estereotáxico adaptado a  los roedores 
 (David Kopf  Instruments, USA) 

 
Se estableció un inyector en el tercer ventrículo (3V)  según los siguientes datos 

estereotáxicos (Atlas Paxinos et W

 estableció en el hipotálamo ventromedial VMN (Fig.3) en el punto de 
inters

 
- 
- Eje medio lateral  (ML)   :       - 0.06 cm 

 
 
 
 

atson, 1986): 
 

- Eje anteroposterior (AP) :       - 0.28cm 
- Eje medio lateral (ML)   :          0 cm 
- Eje dorsoventral  (DV)    :       - 0.94 cm 

 
La cánula guía se
ección de los datos estereotáxicos  siguientes: 

Eje anteroposterior (AP) :       - 0.28 cm 

- Eje dorsoventral  (DV)     :      - 0.76 cm 
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             Figura 3: Localización de la sonda en el hipotálamo  ventromedial VMN 
 
Estos datos se determinaron refiriéndose al punto bregma (fig 4). Se pega el cemento 

dental a continuación cuidadosamente sobre la unión  de estos elementos con el fin de obtener 
una  buena fijación. 

 
                                       Figura 4: Localización del punto Bregma 
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Estas dos implantaciones se efectuaron con una gran precaución y con el fin de evitar 
posibles daños de los tejidos orgánicos. Se volvió a poner al animal en su jaula una vez que se 
solidificó el cemento dental. El animal recibió exactamente después de la operación una 
inyección de una solución glucosa (1mg/ml) y se sometió a una vigilancia post operativa 
contin

aberse producido por la operación.  

sis intracerebral 

 la liberación de los 
neurotransmisores y ofrece así índices importantes que se refieren al funcionamiento 
sináptico. El principio de la diálisis se basa en la difusión molecular entre dos compartimentos 
separ

La diálisis cerebral utiliza un sistema cerrado y consiste en implantar 
estere  con membrana semipermeable de Cuprophane en 
una superficie precisa del cerebro. Las sondas utilizadas presentan las siguientes 
carac

colo utilizado 
es el 

 
 
 

 
 

agen de una sonda concéntrica CMA/11 

ua.  

La intervención quirúrgica duró alrededor  de 1 hora. La microdiálisis se realizó una 
semana después de la operación quirúrgica, esta duración permite al animal recuperarse del 
traumatismo potencial que podría h

                   III.5-  Microdiáli

La microdiálisis cerebral es una técnica de extracción neuroquímica potente por la cual 
diferentes compuestos del fluido extracelular, incluidos los neurotransmisores y sus 
metabolitos, pueden controlarse continuamente. Esta técnica se utiliza generalmente para 
evaluar los efectos de tratamientos farmacológicos sobre

ados por una membrana semipermeable. Es un fenómeno pasivo que obedece a la ley de 
Fick. 

otáxicamente una sonda de diálisis

terísticas: diámetro exterior: 0,24 mm., longitud de la membrana: 2mm y diámetro de 
poro 6.000 DA. Esta implantación esta bien descrita en la pagina (50). El proto

que fue publicado por El ayadi y col., 2001. 
 
 
 
 

Cánula de entrada   

Membrana 
semipermeable 

Cuerpo metálico de la 
sonda 

Cánula de salida 

 
 
 

Figura 5: Im
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        III.5.1-  Preparación de soluciones 
 
Las perfusiones se efectúan con el líquido cefalorraquídeo sintético LCRs cuya 

composición es la siguiente: 
 

 

El día de la experiencia, la sonda de microdiálisis se introduce delicadamente dentro de 
la cán calización de la extremidad de la 
sonda en el VMH. 

 

 
momento de esta perfusión. 

       - NaCl 140 mM 
       - KCl 3,0 mM 
       - CaCl2 1,2 mM 
       - MgCl2 1,0 mM 

El pH se ajusta a 7,4 con el NaOH a 0.1 N; el LCRs se filtra a continuación sobre un 
filtro estéril de una porosidad de 0,22 µm. 

 
                       III.5.2 -  Realización de la microdiálisis 
 

ula guía. La posición de la cánula guía permite la lo

 La entrada de la sonda se conecta mediante un catéter de polietileno a un selector de 
jeringuillas o switcher de tipo CMA 11 (CMA Microdialysis, Suecia). Este último se conecta 
a su vez a una bomba de microinyecciones CMA/100 (CMA Microdialysis, Suecia) donde se 
colocan algunas jeringuillas Hamilton llenadas por el LCRs (Fig. 6). Un catéter fijado en la 
salida de la sonda permite recoger el dializado. Cuando los protocolos experimentales 
incluyen la administración local de un agente farmacológico, el selector permite controlar el

 

22

Bol

S witcher

Micro-pompe

2µl/min

Flu x: 2µl/min

Intervalle de collecte: 15 min

 
 Figura 6: Sistema de microdiálisis 
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A lo largo de la experiencia, el LCRs circula a un flujo de 2 µl/min. Experiencias 
preliminares nos permitieron comprobar que un equilibrio dinámico entre el líquido del 
espacio extracelular y el líquido que circula al interior de la sonda se instala 90 minutos 
después del inició de la perfusión. Fracciones de 30 µl, se recogen cada 15 minutos y se 
inyectan directamente en el sistema cromatografico  o inmediatamente se congelan hasta su 
análisis. 

 
Las cuatro primeras fracciones recogidas exactamente después del período para alcanzar 

el equilibrio corresponden a las fracciones control y nos permiten determinar el nivel 
extracelular básico medio del neurotransmisor o su metabolito. 

 
                          III.5.3-  Protocolo experimental 
 
8 ratas se repartieron en dos grupos, el primer grupo sirvió de control y recibió una 

inyección intraventricular del LCRs; El segundo grupo se prefundió con el fármaco. Hay que 
señalar que los animales estaban en ayunas 24 horas antes de empezar el experimento, pero 
tenían libre acceso al agua.  

 
Después del período de equilibrio y estabilización, se recuperan 4 dializados (30µl en 

tervalos de 15 minutos) en el animal todavía en  ayuno. La media de los cuatros primeros 
dializados representa el nivel básico de serotonina (5HT) y de su metabolito (5HIAA). 

espués, el animal tiene libre acceso a la comida durante una hora en la que se recogen 
cuatro nuevos dializados, se retira a continuación la comida durante 30 minutos y se recoge 
otros infusión de las drogas se 
calculan con relación a este nivel básico. 

alizados. 
Así pues, la perfusión del animal dura las 8 horas. Al final de cada experimento, el número 
total de dializados recuperados por animal es de 22 que son  directamente  inyectados en el 

asta su análisis. 
 

in

 
D

dos dializados. Los efectos de la ingestión de alimentos y la 

 
La comida de nuevo se presenta al animal durante 180 minutos. Hay que subrayar que a 

principios de esta última fase, cada rata recibe una inyección central de 5 µl de LCRs 
(1µl/min) (animales controles), de AM 251 o de WIN 55 (1µg/5µl DMSO/Nacl 9‰). La 
comida consumida se pesa al cabo de una hora, las dos horas y las tres horas después de las 
inyecciones centrales de la droga o del LCR en paralelo a la recuperación de los di

sistema cromatográfico o inmediatamente se congelan a -18 o C h

Para la estimación de la eficacia de diálisis de las sondas, se calcula  el rendimiento de 
la sonda antes y al final del experimento, que corresponde al porcentaje de la concentración 
de una sustancia en el dializado y su concentración en el medio que rodea la sonda, así se 
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sumergen las sondas en una mezcla de soluciones normales de 5-HT y 5HIAA a 
concentraciones conocidas, y son perfundidas con el LCRs a un flujo de 2 µl/min  y a  
temperatura ambiente. 

                 III.6-  HPLC: Cromatográfía líquida de alta resolucion 

 III.6.1-  Sistema cromatográfico utilizado 
 
 El sistema cromatográfico uti

13

Pr é-coolonne

P

Chambre 
d'injection

Détecteur

Colonne

hase mobile

Enregistreur

Pompe

Débit: 1 ml/min

lizado en el presente estudio implica principalmente seis 
componentes: una bomba, un inyector, una precolumna, una columna cromatográfica, un 
detec r e grador que permite procesar y 
guardar los cromatogramas. 

 
 
 
 

 

Figura 7: Sistema chromatográfico 

 

 

 

 

to lectroquímico y finalmente un registrador o inte
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a- Bomba 
 

La bomba (SHIMADZU LC-6A) permite distribuir el solvente en modo isocratico con 
un flujo de pulsación mínimo. Esta bomba permite trabajar en método de flujo o presión 
constante. En nuestras experiencias la bomba se ajustó a un flujo de 1 ml/min. 

b- Inyector 

El inyector de muestras utilizado es manual, es una válvula RHEODYNE 7125 con un 
cierre de 20 µl que utiliza jeringuillas modelo Hamilton  con un ángulo derecho. 

c- Precolumna 

Se trata de una columna de guardia de pequeño tamaño (4 mm. de diámetro por 10 mm. 
de longitud na. Se sitúa antes de la columna y 
sirve 

e-  Detector electroquímico 

ADZU, Japan) equipado de 
una c  vítreo mantenido a un potencial de 0.7 
V con orriente generada es producida 
por las reacciones de oxido-reducción que se efectúan en la célula. 

gramas sobre papel térmico. 

) con las mismas características que la colum
de protección a ésta. 

d- Columna 

Es una columna analítica de tipo C18 VARIAN  de fase invertida. Esta columna está 
formada por granos de sílice recubiertas por cadenas alifáticas de 18 carbonos, de ahí la 
denominación de columnas C18.  

Se trata de un detector amperométrico (L-ECD-6A; SHIM
élula de 4 µl vinculado a un electrodo en carbono
 relación a un electrodo de referencia en Ag/AgCl. La c

 f- Integrador 

El integrador utilizado es de tipo SHIMADZU CR4A; es un sistema de tratamiento de 
datos que incluyen una impresora gráfica que permite, previa petición, el trazado continuo de 
los cromato

                        III.6.2-  Fase móvil 

La fase móvil polar, contiene el contra ion (octil sulfato NH3
+) que permite la 

separación de las aminas, al formar un par iónico con su función ionizada NH3
+

. 

 En el detector las aminas se exponen a un campo eléctrico. Se oxidan las moléculas que 
contienen una agrupación hidróxilo móvil y los electrones perdidos por la molécula generan 
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una corriente eléctrica. La integración del pico de corriente registrado nos da la cantidad de 
amina.  
 

ue utilizamos en el presente trabajo es la siguiente: 

 an  
- 0,05 M acido cítrico 
- 0,15 m  EDTA 
- 0,4 mM octil sulfato 
- 1,1 mM n-dibutilamina 
- 8  % m tanol 

pH de la fase móvil se lleva a 3.5 con ácido acético, se filtra la fase móvil al vacío a 
través de filtros de 0,22 µm (millipore) luego es desgasificada en un baño de ultrasonidos 
(Branson 2200, UK). Los productos utilizados son de calidad analítica o especial para HPLC. 
El agua utilizada es un agua bidestilada y desmineralizada. 

                        III.6.3-  Soluciones estándar 

L aran en la fase móvil o bien LCRs 
ue con -4M) y se 

almace

Algunos estándares externos de 25, 50,100, y 500 pg/20µl son preparados cada día por 
diluci adamente, 
lo que nos p
de un

a (IHQ) permiten la identificación, sobre muestras 
tisulares o citológicas, de determinantes antigénicos característicos de distintas líneas de 
difere

o información adicional esencial en muchos casos.  

unohistoquímica se basa en la utilización de un anticuerpo específico, 
previamente marcado mediante un enlace químico con una sustancia que se puede transformar 

La composición de la fase móvil q
 

- 0,05 M acetato sódico hidro

M

e
 
El 

as soluciones de referencia de 5HT y 5HIAA se prep
tiene un antioxidante (el ácido ascórbico a una concentración de 5.6 10q

nan a - 18 C°. 

ones de las soluciones de referencia en la fase móvil e inyectados bien separ
ermite obtener curvas de calibración para cada compuesto, o inyectados en forma 

a mezcla permitiendo comprobar diariamente el rendimiento del detector y la columna 
antes de la inyección de un dializado. 

                 III.7-  Técnica de  inmunohistoquímica  

a-   Principio 

 Las técnicas de inmunohistoquímic

nciación y funcionalismo celular. La aplicación directa de anticuerpos policlonales o 
monoclonales sobre secciones tisulares permite la localización microanatómica de su 
expresión y su correlación con los parámetros morfológicos, aumentando la sensibilidad y 
especificidad del estudio y proporcionand

 La inm
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en visible, sin un complejo con el antígeno. El 
complejo antígeno anticuerpo, mediante la utilización de alguna de las técnicas específicas 
(pero ado dentro de la 
mues

 afectar la capacidad del anticuerpo para formar 

xidasa antiperoxidas, fluoresceina, etc) permite ser localizado e identific
tra a estudiar. 

 

 

 inmunohistoquímica 

ica de los animales 

mbras de tipo C57BI/6, de peso de 
25 gramos. Los ratones se anestesiaron con  inyección intraperitoneal (i.p) de avertina  
(250m ato estereotáxico. Después de la incisión de la piel, 
el hueso del cráneo se perfora y 2.5 µl de los fármacos disueltos en el vehículo se  inyectaron 
al niv l d os siguientes: AP: -0,94 mm, ML: 
0,20 mm, DV: 1,80 mm. Estos datos se determinaron refiriéndose al punto Bregma.  

 

 
                                   Figura 8: Técnica de
 

                          b- Inyección estereotax

Todos los estudios se han realizado sobre ratones he

g/kg) luego se colocaron en un apar

e el tercer ventrículo según los datos estereotáxic
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in de perfundir los tejidos por vía intraaórtica. Se 
efectuó inicialmente un lavado por perfusión de 150 ml de cloruro de sodio (NaCl 9‰) con el 
fin de

ros se colocan sobre la platina del microtomo, 
congelados en nieve carbónica y cortes frontales de un espesor de 40 µm  se recogieron en 
una s

                  d- Protocolo inmunohistoquímico 

stoquimicas se efectuaron sobre cortes flotantes en una 
solución de TBS. Primero los cortes se lavaron en una solución de TBS (3×15min), luego la 
satur lizó con una solución de bloqueo 
(Bovi S) durante 1h30 a temperatura ambiente. Los 
cortes se pusieron en presencia del anticuerpo primario diluido en el suero de saturación 
(Bovi o en 6µl de BSA) 
durante una noche a 4°C. La identificación de las neuronas que expresan el NPY se revela con 
la ayu bricado en el conejo). El día siguiente, se efectuaron 3 
nuevo tos antes de poner los cortes a incubar, durante 1h30 en 
temperatura am cuerpo secundario anti-conejo (anti-rabbit) 
acopl

rincipio es ampliar la señal utilizando la especificidad de la avedina para la biotina 
acoplada al anticuerpo secundario. Tras 3 lavados de 15 minutos, los cortes se pusieron en 
prese zidina tetrahidroclorida 0,05 % (DAB) y agua 
oxigenada 0.01%.  

                           c-  Preparación del material histológico 

90 minutos tras la inyección intracerebroventricular de los fármacos, los animales se 
sacrificaron por inyección de una dosis de hidrato de cloral 6%. Un catéter se colocó en el 
ventrículo izquierdo del corazón con el f

 eliminar los eritrocitos de los vasos sanguíneos. Posteriormente, 200 ml de una solución 
de paraformaldehído al 1% se perfundió para garantizar la fijación de los tejidos. A 
continuación se sacrificaron los animales  y se les extrajeron el cerebro. 

Los cerebros se meten en una solución crioprotectora de sacarosa 30% a 4°C durante 
una noche. El día siguiente, los cereb

olución salina de tampón Tris (TBS 0.05M, pH 7.6) en 3 series para los distintos 
tratamientos inmunohistoquímicos. 

     

Todas las reacciones inmunohi

ación de los sitios antigénicos no específicos se rea
ne Serum Albumin 3%, Triton 0.3%, TB

ne Serum Albumin 3%, Triton 0.3%, TBS) (1/3000e; 2µl de anticuerp

da del anticuerpo anti-NPY (fa
s lavados de 15 minu

biente, en presencia del anti
ado a la biotina y diluido en el TBS (1/250e). Los cortes se lavan 3 veces durante 15 

minutos para eliminar el exceso del anticuerpo segundario antes de ponerse en presencia del 
complejo ABC acoplado al HRP (Avidin Biotin Complex, Horse Radish Peroxydase, 1/100e, 
TBS). El p

ncia de una solución de diaminoben
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                                  Figura 9: Protocolo inmunohistoquímico 

 ayuda del medio de montaje 
DePex. Las cuchillas se observaron por microscopio fotónico (Olympus BX60) y se 
cuantif

  experimental para el estudio de la ingesta 

               III.8.1-  Experimentos a corto plazo 

  

Para valorar los efectos de los fárm
util  

Los estudios sobre control de ingesta se realizaron en animales presaciados (24h de 
ayun liams et 

L
adapt c 0 días o más, posteriormente se 
regis  el peso de las ratas (peso inicial) al principio del experimento, iniciándose el periodo 

s este periodo de ayuno se registró de 
ales (peso tras ayuno 24h). En este momento se les permitió comer 

bida y de comida ingerida. Se inyectó 
ales el fármaco objeto de estudio y de nuevo se les dejó acceso libre a la comida, 

                           e- Montaje de los cortes 

Los cortes se situaron sobre cuchillas gelatinizadas según el orden rostro-caudal o medio 
lateral, y fueron cubiertas a continuación por una placa con

icaron las neuronas. 

      III.8-  Diseño 

                III.8.1.1- Estudio de la ingesta en 24 horas 

acos cannabinoides sobre la conducta alimentaría se 
izó el modelo experimental siguiente: 

as, una hora con acceso libre a la comida antes de administrar el fármaco) (Wil
al., 1998). 

os animales se alojaron en jaulas individuales de metabolismo durante un periodo de 
ión, al fotoperido y condiciones experimentales, de 1a

tró
de 24h de ayunas con acceso ad libitum al agua, tra
nuevo el peso de los anim
y
a los anim
 beber durante una hora y se registró la cantidad de be
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reg á
experim

 5  6  7  8  9  10 2 13 

istr ndose las cantidades consumidas después de 1 hora, 2, 4 , 6 y 24 horas. Al final del 
ento se registró de nuevo el peso de los animales (peso final). 

             a- Diseño experimental 
 

DIA 1  2  3  4 11 1

PA     
PE   
AY     

CP   

CI    
 

 
AL 

   AY:  AYUNO
 

TROL DE PESO DE LAS RATAS.  
 

 DE INGESTA 
 

                   III.8.1.2- Experimentación sobre el control motor (open field) 

L tividad motora, se distribuyeron en dos 
grupo

La actividad locomotora se midió durante 60 minutos. Cada 10 minutos se 
contabilizaron el número de crossing (el número de veces que  el animal cruza la línea que 
separa los dos compartimentos de la caja) y rearing (el número de veces que el animal se pone 
de pie para explorar el medio ambiente). 

 

     PA: PERIODO DE ADAPTACIÓN. 

     PE: PERIODO EXPERIMENT
 

24H DE    

     CP: CON

     CI: CONTROL

os animales destinados al estudio de la ac
s: uno control y otro que recibió la administración periférica del WIN 55,212 (5mg/kg). 

Antes de la inyección, se adaptaron los animales a la habitación donde se realizó la 
experimentación durante 10 minutos. Exactamente tras la inyección, se colocaron en campo 
abierto (open field) que consiste en una caja transparente de plástico que tiene las 
dimensiones siguientes: anchura 45cm, longitud 30 cm.,  altura 23 cm. La caja se divide por 
una línea en dos compartimentos iguales. 
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 III.8.2 Experimentos a largo plazo en 10 días 

ación digestiva y metabólica 

Para valorar el aprovechamiento nutritivo de una dieta hay que hacer una serie de 
rupos experimentales, generalmente ratas, de la misma raza, sexo y peso aproximado. 

Un grupo se utiliza como control, sirve de referencia, para comparar frente a el los 
sultados obtenidos en el resto de los grupos en los que se realiza una intervención dietética 

y/o farmacológica. 
 

Durante el periodo experimental las ratas se alojaron en jaulas individuales de 
etabolismo, que permiten un perfecto control y separación de comida, heces y orina. A su 

ez estas jaulas están situadas en una cámara termorregulada a 22±20C, convenientemente 
ventilada y con fotoperiodo controlado de 12 horas. La dieta fue ingerida por los animales ad 

bitum, al igual que el agua bidestilada debido al estudio del balance mineral de los animales. 
 
 Diagrama 1: Diseño de las experiencias  
 

DIA 1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

                   III.8.2.1 Estudio de la utiliz

g

re

m
v

li

PA            
PE            
CP            

CL            

C            
 
     PA: PERIODO DE ADAPTACIÓN. 
 
     PE: PERIODO EXPERIMENTAL 
 
     CP: CONTROL DE PESO DE LAS RATAS.  
 
     CI: CONTROL DE INGESTA 
 

C: RECOLECCIÓN DE HECES Y ORINA 
 
 



Merroun.I                                                                                                     Material y Métodos 
 

El periodo experimental es de 20 días de duración. De los cuales los 10 primeros días 
corresponden al periodo de adaptación a la dieta y a las condiciones experimentales, y los 10 
días siguientes constituyen el periodo principal en el que se recogen por separado heces y 
orina, para su posterior análisis, controlándose durante este período la ingesta de sólidos y 
líquidos y el peso corporal (Diagrama 1). 

0Las heces homogeneizadas, se conservaron congeladas a -20 C en bolsas de plástico y 
la ori

o y se almacenó en cámara fría a temperatura de 40C. 

anos 
que posteri

alíticas 

Se determinó en dieta y heces  

         III.9.2-  Proteína 

Determinación de Nitrógeno: Por el método de Kjeldhal, usando como catalizador 
aproximadamente 5 gramos de mezcla: Sulfato potásico (100 partes), Sulfato cúprico (6 
partes) y Selenio (1 parte). Se utilizó el factor 6.25 para la conversión del nitrógeno en 
proteína. 

Se determinó en dieta, heces y orina. 

         III.9.3-  Minerales totales 

0

na, acidificada, ya que se recoge sobre agua bidestilada + ácido clorhídrico al 35%, se 
llevó a volumen conocid

Al final de los mismos se  sacrificaron los animales y se extrajo sangre y los órg
ormente iban a ser analizados. 

Los experimentos se llevaron a cabo siguiendo las directivas comunitarias concernientes 
al alojamiento y cuidado de los animales de laboratorio y las recomendaciones sobre 
idoneidad de procedimientos de experimentación animal del Comité Ético de la Universidad 
de Granada. 

     III.9-  Técnicas an

Los métodos analíticos utilizados son los siguientes: 

         III.9.1-  Humedad (materia seca) 

Se realizó por desecación en estufa a 105 ± 10C hasta peso constante. 

Se obtienen par calcinación de una parte de la muestra en horno a 450 C, hasta su 
perfecta calcinación, el residuo se diluyó con solución de ácido clorhídrico 6N y se enrasó con 
agua bidestilada a un volumen determinado, para posterior análisis. 

Se midieron en dieta, heces y sangre. 
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               III.9.3.1-  Calcio, Magnesio y Cinc 

Las concentraciones de calcio, magnesio y cinc de la dieta, orina y sangre, se 
determinaron mediante espectrofotometría de absorción atómica, utilizando un 
espec

n. A las muestras de calcio y magnesio se añadió Cloruro de lantano hasta una 
conce

 magnesio y cinc se validaron utilizando un 
estándar de referencia de harina de Trigo (# CRM-189, Community Bureau of Referente. 
Comi

s y sangre ya calcinadas y disueltas en 
CIH 

 Ingesta de alimento 
 

• Determinación de la composición química de plasma, sangre y órganos extraídos al 

E.C): Expresa la ganancia de peso de los 
animales en gramos, por gramo de proteína ingerida. 

                                                      g proteína ingeridos 

trofotómetro PERKIN-ELMER 100B (Perkin-Elmner, Norwalk, CT, USA), con llama 
de gas acetileno y usando una longitud de onda de 422.8 nm para el calcio, 285 nm para Mg, 
y 213.9 para Z

ntración final de 0.1 a 1%, para prevenir la formación de compuestos entre el fósforo y 
el calcio o el magnesio.Las muestras de cinc se diluyeron con agua bidestilada. Para la 
realización  de la Curva de calibrado se utilizaron Soluciones Patrón Comerciales (Merck, 
Panreac Química). Los resultados analíticos de

sión of the European Communities). 

                        III.9.3.2-  Fósforo inorgánico 

Las concentraciones de fósforo en la dieta, heces, orina, sangre y plasma, se 
determinaron por espectrofotometría visible mediante la técnica colorimétrica de Chen y col 
(1956), realizada a partir de las muestras de dieta, hece

6N y orina y plasma que se miden sin previo tratamiento. 

  III.10-  Parámetros e índices biológicos utilizados 
 

• Ganancia de peso 
 
•

• Excreción fecal y urinaria de nitrógeno, calcio, fósforo, magnesio así como excreción 
fecal de cinc.  

 

animal de la experimentación. 
 
 

Para valorar el crecimiento de los animales, se calcularon los siguientes índices 
biológicos según lo descrito por Urbano y colaboradores (2005): 
 

• Coeficiente de Eficacia en Crecimiento (C.

 
 

                                                       Ganancia de peso 
                       C.E.C =  
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• Coeficiente de Digestibilidad Aparente (C.D.A): Es la relación porcentual entre la 
cantidad absorbida de la ingerida, sin tener en cuenta las pérdidas endógenas. Se 
utiliza para valorar el aprovechamiento digestivo de la proteína. 

  
 
                                                     I-F 
                         C.D.A = ×   100  
                                                       I 
  
 

•  Balance o Retención: Se determina por diferencia entre el absorbido y el urinario. Se 
utiliza para valorar el aprovechamiento metabólico. 

 
 Balance =    I- (F + U) 
 

• R/A (%): Expresa el tanto por ciento de la cantidad retenida de la absorbida. La 
cantidad retenida se determina por diferencia entra la cantidad absorbida y la excretada 
por orina. Se utiliza para valorar el aprovechamiento metabólico. 

 

 
I: Ingerido 
F: Excreción fecal 

U: Excreción urinaria 

 

                  III.11- Tratamiento estadístico 

Para cada parámetro estudiado se ha calculado el valor medio y el error estándar de la 

media (EEM). Se aplicó a los datos el Análisis de la Varianza de Una Vía (ANOVA) 

utilizando el programa  Statgraphics, Statistical Graphics System 2.1 (Statestical Graphics 

Corporation, Rockville, MD, USA). Posteriormente al análisis de la varianza, si este era 

significativo se estudió el grado de significación de las diferencias entre los parámetros e 

índices utilizados mediante test de Duncan para P< 0.05. 

 
                                                   I - (F + U) 
 R/A =  × 100  
   I - F 
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         En este trabajo, hemos podido caracterizar las acciones de fármacos activos en 
receptores cannabinoides (WIN 55,212-2 y AM 251), mediante inyecciones central y 
periférica, sobre la ingesta de sólidos y líquidos, sobre la concentración extracelular en el 
hipotálamo de la serotonina y de su metabolito y la inmunoexpresion de neuropeptido Y. 
También se ha estudiado la influencia de estos fármacos sobre la utilización digestiva y 
metabólica de la proteína y de los minerales: calcio, fósforo, magnesio y cinc. 

Las tablas (1-15) correspondientes a las gráficas que se incluyen a continuación figuran 
en las páginas 173-179. 

     IV.1  Efecto de la administración intracerebroventricular del agonista y del 
antagonista/agonista inverso de los receptores cannabinoides 

La administración del agonista de los receptores cannbinoides,  el WIN 55.212-2 
(1µg/

.27 y 7.23 ± 0.99 g/100g peso rata, 
respectivam

Al  de los receptores CB1, el AM 
251  (0.1µg/5µl), en ratas presaciadas provoca una

           

5µl), en el tercer ventrículo estimula la ingesta de alimento y provoca una hiperfagia 
(Figura 1 y Tabla1)  con respecto al grupo control de ratas inyectadas con el vehículo (60% 
DMSO: 40% NaCl   9 ‰). Este efecto estimulador es máximo 24 horas tras la inyección del 
WIN 55,212-2 respecto al control (18.98 ± 3

ente; p<0.05). 

contrario la administración central del agonista inverso
 disminución significativa de la ingesta 

(Tabla 1, Figura 1) con respecto al grupo control (2.99 ± 0.51 y 7.23 ± 0.99 g/100g peso rata, 
respectivamente; p<0.05). La disminución tras 24 horas es de 41%,  (p<0.05). 
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   Figura 1: Cambios en la ingesta de alimentos en respuesta a la administración 
intracerebroventricular de WIN 55,212-2 y AM 251 sobre la ingesta  en ratas presaciadas. Los 
resultados se expresan en gramos de comida ingerida por 100 gramos de peso de rata ± EEM 
(n=10). Letras iguales indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
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    I )   

        IV.2.1  Ingesta de sólidos 

En nuestras condiciones experimentales, la administración periférica de WIN 55.212-2 
estim

hiperfagia significativa desde 1 hora hasta 6 horas tras la inyección (1h tras la 
inyec

 
signif yección y se mantiene hasta 24h 
tras la inyección, aunque se observa una tendencia a la recuperación de los niveles de la 
inges

dosis de 5mg y se obtiene desde 2h tras la 
inyección (24h tras la inyección  control: 11.91 ± 0.2; 0.5 mg/kg: 10.33 ± 0.46; 1 mg/kg: 9.29 
± 0.2; 2mg/kg: 9.03 ± 0.29; 5 mg/kg: 7.65 ± 0.14 g/100g peso rata). (Figura 3). 

 

V.2   Efecto de la administración periférica a corto plazo (inyección aguda

ula la ingesta de alimento y provoca una hiperfagia con respecto al grupo control (Figura 
2 y Tabla 2): 

- La inyección de la dosis 0.5 mg/kg tiene un efecto ligero aumentando la ingesta de 
alimento que es estadísticamente significativo 1 hora tras la inyección en comparación al 
control (1.03 ± 0.29 y 0.11 ± 0.06 g/100g peso rata, respectivamente; p<0.05), siendo el 
efecto más atenuado posteriormente (Figura 2). 

- La inyección de una dosis de 1 mg/kg y de 2mg/kg aumenta la ingesta de alimento  y 
promueve una 

ción, control: 0.11 ± 0.06;  1mg/kg: 1.12 ± 0.17; 2mg/kg: 1.30 ± 0.15, mientras tras 6 
horas, control: 2.95 ± 0.24; 1mg/kg: 4.58 ± 0.33; 2mg/kg: 4 ± 0.33 g/100g peso rata). A las 24 
horas no se observa ningún efecto significativo con respecto al control (10.57 ± 0.36; 9.43  ± 
0.36; 10.11 ± 0.3 g/100g  peso rata), respectivamente. 

 - A dosis elevadas, 5mg/kg se observa una reacción contraria, una disminución
icativa de la ingesta de alimento a partir de 2h tras la in

ta (2h tras la inyección, control: 0.62 ± 0.11; 5mg/kg: 0.18 ± 0.11; 6h tras la inyección,  
control: 2.95 ± 0.24; 5mg/kg: 1.63 ± 0.27 g/100g peso rata) (Figura 2). 

Se observa que la inyección  periférica aguda de AM 251 a diferentes dosis de 1, 2 y 
5mg/kg en ratas presaciadas provoca una disminución significativa de la ingesta de alimentos 
con respecto al grupo control de ratas inyectadas con el vehículo (Figura 3 y Tabla 3): 

La inyección de AM 251 a todas las dosis ensayadas disminuye significativamente la 
ingesta a partir de 2h de la inyección, las ratas inyectadas no ingieren alimento prácticamente 
en 1h tras la inyección ya que no existen diferencias significativas a ninguna dosis ensayadas 
(2h tras la inyección, control: 1.2 ± 0.18; 0.5mg/kg: 0.28 ± 0.21; 1mg/kg: 0.14 ± 0.09; 
2mg/kg: 0.36 ± 0.15; 5mg/kg: 0 g/100g peso rata). No hay relación dosis efecto entre 0.5, 1 y 
2mg/kg en la hipofagia observada a partir de las 2h. 

El efecto más agudo es el que se consigue a 

 133



Merroun.I                                                                                                                 Resultados 
 

a
b

b
b

b

bb

b
b

b b

c
d

c
b

ab

c
d

c
b

a

a

aa

a
0

2

4

6

8

10

12

14

1h 2h 4h 6h 24h

In
ge

st
a 

de
 a

lim
en

to
 g

/1
00

g 
pe

so
 r

at
a

Vehículo WIN 0,5 mg/kg WIN  1mg/kg WIN 2mg/kg WIN 5mg/kg
          

Figura 2: Cambios en la ingesta de alimentos en respuesta a la inyección intraperitoneal 
aguda de distintas dosis de WIN 55,212-2 en ratas presaciadas. Los resultados se expresan en 
gramos de comida ingerida por 100 gramos de peso de rata ± EEM (n=10). Letras iguales 
indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
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Figura 3: Cambios en la ingesta de alimentos en respuesta a la inyección intraperitoneal 
aguda de distintas dosis de AM 251 en ratas presaciadas. Los resultados se expresan en 
gramos de comida ingerida por 100 gramos de peso de la  rata ± EEM (n=10). Letras iguales 
indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
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       IV.2.2 Ingesta de líquidos 

      Con respecto a la ingesta de agua por parte de los animales inyectados con WIN 55,212-2, 
no parece estar claramente relacionada con la ingesta de alimento excepto la primera hora tras 
la inyección en la que sí se observa una correlación (R= 0.59) entre estos dos parámetros 
(Figura 4): A dosis de 1 y 2 mg/kg, 1h tras la inyección la ingesta de líquido es 
significativamente mayor al igual que ocurre con la ingesta de alimentos (control: 1.05 ± 0.11; 
1mg/kg: 1.94 ± 0.3; 2mg/kg: 1.68 ± 0.29 g/100g peso rata), mientras que a dosis de 5mg la 
ingesta de líquido es menor respecto al control (0.23 ± 0.07 y 1.05 ± 0.11 g/100g peso rata, 
respectivamente; p< 0,05) (Figura 4 y Tabla 4). Después de la primera hora no hay diferencias 
apreciables. 
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Figura 4: Cambios en la ingesta de agua en respuesta a la inyección intraperitoneal 
aguda de distintas dosis de WIN 55,212-2 en ratas presaciadas. Los resultados se expresan en 
gramos de comida ingerida por 100 gramos de peso de la  rata ± EEM (n=10). Letras iguales 
indica

nificativa de la ingesta  de agua. Al igual que ocurre con la ingesta de 
alimento, el efecto más agudo se obtiene también con la dosis 5mg (tras 2h, control: 3.32 ± 
0.3; 0.5mg/kg: 2.31 ± 0.12; 1mg/kg: 1.54 ± 0.3; 2mg/kg: 2.73 ± 0.29; 5mg/kg: 2.17 ± 0.28 
g/100g peso rata). El efecto más agudo es el que se consigue a dosis de 5mg y se obtiene 
desde la 2h tras la inyección (24h tras la inyección,  control: 18.03 ± 0.47; 0.5 mg/kg: 16.66 ± 
0.24; 1 mg/kg: 15.52 ± 0.48; 2mg/kg: 16.58 ± 0.52; 5 mg/kg: 13.63 ± 0.52 g/100 peso rata) 
Existe to, una correlación entre la ingesta de alimento y la ingesta de agua en 2h 

= 0.56), 4h (R=0.59) y en 24h (R=0.49) posteriores a la inyección (Figura 5 y Tabla 5). 

n que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 

La administración periférica aguda de las dosis ensayadas de AM 251 provoca también 
una disminución sig

, por lo tan
(R
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Figura 5: Cambios en la ingesta de agua en respuesta a la inyección intraperitoneal 
aguda de distintas dosis de AM 251 en ratas presaciadas. Los resultados se expresan en gramo 
de comida ingerida por 100 gramo de peso de la  rata ± EEM (n=10). Letras iguales indican 
que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 

IV.2.3 Efecto de la administración periférica de WIN 55,212-2 sobre la 
actividad locomotora y la exploratoria: Open field 

La administración periférica de WIN 55.212-2 a dosis de 5mg/kg  produce una 
reduc

     

ción significativa de la actividad  locomotora y la actividad exploratoria  con respecto al 
grupo control (Tabla 6 y Figura 6). 
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Figura 6: Efecto de la administración periférica de WIN 55,212-2 sobre la actividad 
comotora y la actividad exploratoria en ratas. Los datos de las actividades exploratorios y 

locomotores fueron recogidos durante 60 minutos cada 5 minutos en un campo abierto (open 
eld) 1m2. Letras iguales indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
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IV.3 Efecto de los cannabinoides sobre la liberación de la serotonina y su 
metabolito y la inmunoexpresion de neuropéptido Y 

            IV.3.1 Serotonina (5-HT) 

El efecto de la administración intracerebroventricular (icv) de WIN 55,212-2 y AM 251 
sobre los niveles extracelulares de 5-HT se muestran en la figura 15. Se observa que los 
niveles de serotonina se encremetan progresivamente  después del inicio de la ingesta en 
animales privados de comida durante 24 horas  comparando con los valores basales en los tres 
grupos experimentales. En  el grupo inyectado con el vehículo la serotonina se mantiene 
elevada hasta 270 min, en que vuelve a los valores basales. Se observó que la administración 
de W inuye significativamente los niveles de serotonina hasta 270 min en 
relación al control. Entre la inyección del fármaco y 270 min la disminución media observada 
es de 38.1 %. 

a administración de AM 251 produce un incremento significativo de los 
niveles de 5-HT  en relación al control inmediatamente después de la inyección, observándose 
una te  con el WIN 55,212-2, en el 

in 330 los valores de serotonina siguen siendo más altos que los basales. Entre la inyección 
aco y 270 min el aumento medio observado es de 35.9 % (Figura 7; Tabla 7).  

           IV.3.2 Metabolito de la serotonina (5HIAA)  

Resultados similares a los de la serotonina se obtienen tras el estudio del efecto de la 
administración icv de WIN 55,212-2 y AM 251 sobre los niveles extracelulares de 5HIAA 
(Figura 8 y Tabla 8): los niveles basales de 5HIAA aumentaron aproximadamente 45 min 
después de permitir libre acceso a la comida a los animales (105 min) comparando con los 
valores basales en los tres grupos experimentales. Cuando se inyectó el WIN 55,212-2 hubo 
una fuerte reducción de los niveles extracelulares del metabolito 5HIAA, que ocurrió 
rápidamente (min 165) igualándose de nuevo a los basales y persistió a lo largo del tiempo de 
experimentación. Hasta el minuto 240 los valores fueron menores que en el grupo control. 
Entre la inyección del fármaco y 270 min la disminución media observada fue del 46.8%. 
Tras la inyección de AM 251 se produjo un drástico aumento de 5HIAA en comparación con 
los niveles basales y con el vehículo y a continuación experimenta un fuerte descenso hasta 
igualarse al vehículo y alcanzar los valores basa
8; Tabla 8). 
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Figura 7: Efecto de la administración cerebroventricular de WIN 55,212 y AM 251 

sobre la lib e
presa
supresión de la comida y (3) la presentación de la comida y de la inyección del fármaco  o del 
vehículo, Cada punto de referencias representa el valor medio ± SEM de 10-14 ratas.  

 
* Indica diferencias significativas entre los valores basales y cada grupo experimental 
 (p< 0,05) 
.+ Indica diferencias significativas entre cada grupo inyectado con el fármaco y el 

vehículo (p< 0,05). 
 

      

 

 

 

(3

eración de la s rotonina (5-HT) en el hipotálamo ventromedial de las ratas 
ciadas. La flecha vertical (1) indica la hora de la presentación de la comida, (2) la 
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          Figura 8: Efecto de la administración cerebroventricular de WIN 55,212 y AM 251 
sobre la liberación del metabolito de la serotonina (5HIAA) en el hipotálamo ventromedial de 
las ratas presaciadas. La flecha vertical (1) indica la hora de la presentación de la comida, (2) 
la supresión de la comida y (3) la presentación de la comida y de la inyección del fármaco  o 
del vehículo, Cada punto de referencias representa el valor medio ± SEM de 10-14 ratas.  

* indica diferencias significativas entre los valores basales y cada grupo experimental 
(p< 0,05). 

+ indica diferencias significativas entre cada grupo inyectado con el fármaco y el 
vehículo (p< 0,05). 
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Para de ide y una serie de 
neuropéptidos hipotalámicos, como el NPY, neuropéptidos conocidos por su implicación en 
la regulación del apetito y la saciedad, hemos estudiado el efecto de la administración 
intrac

     IV.3.3 Neuropéptido Y 

terminar las posibles interacciones entre el sistema cannabino

erebroventricular del agonista WIN 55,212 y el agonista inverso el AM 251 sobre la 
inmunoexpresión del  NPY mediante la técnica de inmunohistoquímica. 
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 Figura 9: Cambios en el número de las neuronas marcadas con el anticuerpo anti  NPY 
en el núcleo arcuato en respuesta a la inyección intracerebroventricular de AM 251 y WIN 
55,212-2. Sumatorio de los valores obtenidos en 4 ratones. Letras iguales indican que no 
existen diferencias significativas  (p< 0,05). 

9; Tab

 

 

o

 La cuantificación de las neuronas marcadas con el anticuerpo anti NPY en el núcleo 
arcuato demostró que la inyección intracerebroventricular de AM 251 produjo una 
disminución significativa del número de estas neuronas en comparación con el vehículo, 
mientras se observó un aumento no significativo al inyectar el agonista WIN 55,212-2 (Figura 

la 9). 
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Figura 9 A: Cambios en el número y distribución de las neuronas marcadas con el 
anticuerpo anti NPY como consecuencia de la inyección icv del agonista de los receptores 
cannabinoides, el WIN 55,212-2. Las 2 figuras inferiores muestran un mayor grado de 
amplificación (40×) de la figura superior (20×). Los resultados son representativos de 4 
experimentos independientes. 3V: Tercer ventrículo; ARC: el núcleo arcuato. 
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Figura 9 B: Cambios en el numero y distribución de las neuronas marcadas con el 
anticuerpo anti NPY como consecuencia de la inyección icv del agonista inverso de los 
receptores cannabinoides, el AM 251. Las 2 figuras inferiores muestran un mayor grado de 
amplificación (40×) de la figura superior (20×). Los resultados son representativos de 4 
experimentos independientes.  
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Figura 9 C: Cambios en el numero y distribución de las neuronas marcadas con el 
anticuerpo anti NPY como consecuencia de la inyección icv del vehículo (60% DMSO + 40% 
Nacl)

 

                                                           (20×) 

. Las 2 figuras inferiores muestran un mayor grado de amplificación (40×) de la figura 
superior (20×). Los resultados son representativos de 4 experimentos independientes.  
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IV.4 Efecto de la administración periférica a largo plazo (Inyección crónica)  

IV.4.1  Ingesta de sólidos y líquidos y cambios ponderales 

                IV.4.1.1  Ingesta de sólidos 

Respecto al efecto a largo plazo de WIN 55,212-2, se observa que su administración 
periférica a dosis de 0.5 y 2mg/kg, no produce cambios en la ingesta a largo plazo. La 
inyección de WIN 55,212-2 a dosis de 5mg/kg disminuye significativamente la ingesta y 
produce una hipofagia a partir del primer día de la inyección. Este efecto es similar al que se 
observa cuando se estudia la inyección aguda del fármaco (Figura 10 y Tabla 10). 
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 gramos de comida ingerida por 100 gramos de peso de la  rata ± 
EEM (n=10). Letras iguales indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 

 de  alimento  de los 
animales inyectados con el fármaco en comparación con el vehículo  a partir del primer día de 
la inyección (Figura 11 y Tabla 11). 

Las diferencias en el efecto sobre la ingesta entre las distintas dosis del fármaco 
esaparecen a partir del cuarto día en el que, sin embargo, sigue existiendo 

iferencias significativas respecto al grupo inyectado con el vehículo (por ejemplo cinco días 
as la inyección, control: 10.04 ± 0.25; 1mg/kg: 8.59 ± 0.31; 2mg/kg: 8.25 ± 0.36; 5mg/kg: 

Figura 10: Cambios en la ingesta de alimento en respuesta a la inyección 
intraperitoneal crónica de distintas dosis de WIN 55,212-2 en ratas presaciadas. Los 
resultados se expresan en

Cuando se estudió el efecto de la inyección de AM 251 a lo largo del periodo 
experimental se observó una disminución progresiva de la ingesta

ensayadas d
d
tr
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7.97 ± 0.3 g/100g peso rata). En el décimo día en las ratas inyectadas con 2mg/kg se observa 
la tendencia a recuperar la ingesta ya que desaparece la diferencia significativa frente al 
control (8.93 ± 0.41 y 9.14 ± 0.17 g/100 peso rata, respectivamente; p< 0,05), que se sigue 

anteniendo para dosis de 1 y 5 mg/kg (8.22 ± 0.16 y 7.72 ± 0.18 g/100 peso rata, 
spectivamente; p< 0,05). 
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 que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 

 5mg/kg provoca una 
dismi

 periférica crónica de las dosis ensayadas de AM 251 provoca 
también una disminución significativa de la ingesta  de agua. A partir del segundo día no se 
observaron diferencias  significativas entre las dosis ensayadas (Figura 13 y Tabla 13). 

Figura 11: Cambios en la ingesta de alimento en respuesta a la inyección 
intraperitoneal crónica de distintas dosis de AM 251 en ratas presaciadas. Los resultados se 
expresan en gramos de comida ingerida por 100 gramos de peso de la  rata ± EEM (n=10). 
Letras iguales indican

             IV.4.1.2 Ingesta de líquidos 

La administración periférica crónica de WIN 55,212-2 a dosis de 0.5 y 2 mg/kg no 
produce cambios en la ingesta de agua, sin embargo, a dosis de

nución significativa de la ingesta  de agua con respecto al control (cuatro días tras la 
inyección, 11.95 ± 0.28, 10.37 ± 0.54 g/100 peso rata, respectivamente; p< 0,05), de manera 
similar a la que se observo en la ingesta de alimento, mientras no se observo diferencias 
significativas inyectando 0,5 y 2mg/kg (Figura 12 y Tabla 12). 

La administración
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igura 12: Cambios en la ingesta de agua en respuesta a la inyección intraperitoneal 
 55,212-2 en ratas presaciadas. Los resultados se expresan 

0). Letras 
sten diferencias significativas (p< 0,05). 

F
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Figura 13: Cambios en la ingesta de agua en respuesta a la inyección intraperitoneal 

   

crónica de distintas dosis de AM 251 en ratas presaciadas. Los resultados se expresan en 
gramos de comida ingerida por 100 gramos de peso de la  rata ± EEM (n=10). Letras iguales 
indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
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              IV.4.1.3 Cambios ponderales 

 En nuestras condiciones experimentales en el primer día se produce en todos los grupos 
un acusado aumento de peso debido a que se registra después de permitir libre acceso a la 
comida durante 1h tras 24 h de ayuno. Posteriormente se observa que la inyección de WIN 
55,212-2 a dosis de 0.5 y 2 mg/kg no produjo diferencias significativas en el peso de los 
animales respecto al control, mientras que a dosis de 5 mg/kg produjo una disminución 
significativa del incremento de peso a lo largo de todo el periodo experimental (Figura 14 y 
Tabla 14). 
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Figura 14: Cambios en el incremento de peso en respuesta a la inyección 
intraperitoneal de distintas dosis de WIN 55,212-2. ± EEM (n=10). Letras iguales indican que 
no existen diferencias significativas (p< 0,05). 

 

La disminución de la ingesta inyectando el AM 251 se relaciona con un menor 
increm

g peso rata), 
mientras a partir del cuarto día no había diferencias significativas en el incremento de peso 
entre 

dos los grupos 
experimentales  (Figura 15 y Tabla 15).  

 

ento de peso de los animales durante los tres primeros días cuando la diferencia de 
peso se calcula con respecto al día anterior (por ejemplo tras el segundo día, control: 4.19 ± 
0.84; 1mg/kg: 2.49 ± 0.82; 2mg/kg: 0 ± 0.63; 5mg/kg: -1.81 ± 0.73 g/100

los animales  inyectados con diferentes dosis del fármaco y el grupo inyectado con el 
vehículo (cuarto día: control: 3.84 ± 0.98; 1mg/kg: 3.76 ± 0.67;  2mg/kg: 3.4 ± 0.69; 5mg/kg: 
3.56 ± 0.56), así el incremento de peso se mantiene constante en to
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al 
no existen 

diferencias significativas (p< 0,05). 

tas del 
grupo control,  mientras que la inyección de WIN 55,212-2 5mg/kg disminuye 
significativamente el incremento de peso (Tabla 16).  

La cantidad de alimento ingerido expresada en g/100g peso rata, como promedio de 10 
días, disminuye significativamente en el grupo inyectado con WIN 55,212-2 a 5mg/kg, 
mientras no existieron diferencias significativas entre los grupos inyectados con 2 y 0.5 mg/kg 
y el vehículo (Tabla 16). 

El vehículo utilizado DMSO para la inyección de WIN 55,212-2 no produce per se 
ningún efecto ni sobre la ingesta ni sobre el incremento de peso de los animales cuando se 
compara con los resultados obtenidos en el grupo control (Tabla 16). 

 

 

 

 

Figura 15: Cambios en el incremento de peso en respuesta a la inyección intraperitone
de distintas dosis de AM 251. ± EEM (n=10). Letras iguales indican que 

Cuando se calculó el incremento de peso por rata y por día como promedio de todo el 
periodo experimental ensayado (10 días) se observó que las ratas inyectadas con WIN 55,212-
2 a dosis de 0,5 y 2mg/kg de peso experimentan un incremento de peso similar a las ra
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Tabla 16: Ingesta y cambios pondérales en respuesta a la inyección intraperitoneal 
 55,212-2 crónica de distintas dosis de WIN

 

 

 

Vehículo 

 

WIN 0.5 mg 

 

WIN 2mg 

 

WIN 5mg 

Ingesta (g/rata/día)   18.90±0.5 c 16.49±0.27 b 17.72±0.59 b 11.54±0.37a

Ingesta (g/100g Peso) 8.50±0.12 b 8.29±0.12 b 8.03±0.24 b 5.97±0.12 a

∆ Peso 5.23±0.42 b 4.98±0.18 b 4.61±0.32 b 2.95±0.27 a

C.E.C 1.77±0.11 ab 2±0.11 b 1.59±0.08 a 1.55±0.11 a

  
Valores medios (n=10) y EEM. 

les dentro de  in ex ias
significativas  (p< 0,05) 

do se calculo ta rem  po ía c o de 
todo el periodo experimental ensayado inyectando el AM 251 (10 días) se observó que este 

istintos grupos inyectados (Tabla 17). 

romedio de 10 días, disminuye significativamente en el grupo inyectado con AM 251 a 
1mg/kg, seguida de aquellos inyectados con 2mg, siendo la menor en los inyectados con AM 
251 a

Este índice se correlaciona bien con la calidad proteica. Observamos que el índice es 
simila

 Tabla 16).  

Letras igua  la misma fila dican que no isten diferenc           

 

Cuan mbién el inc ento de peso r rata y por d omo promedi

fue significativamente menor en d

También la cantidad de alimento ingerido expresada en g/100g peso rata, como 
p

 dosis de 5mg. 

El control de la ingesta y  los cambios de peso durante el periodo experimental nos ha 
permitido calcular los gramos de incremento de peso por gramo de proteína ingerida, que 
corresponde al índice Coeficiente de Eficacia en Crecimiento (CEC).  

r en los grupos inyectados con WIN 55,212-2  a dosis de 2 y 5 mg/kg de peso en 
comparación con el vehículo, mientras que este índice es significativamente mayor en el 
grupo inyectado con 0,5 mg/kg en comparación con los dos grupos inyectados con el  fármaco 
(Figura 16 y
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Tabla 17: Ingesta y cambios pondérales en respuesta a la inyección intraperitoneal 
crónica de distintas dosis de AM 251. 

 

 

 

Vehículo 

 

AM 1mg 

 

AM 2mg 

 

AM 5mg 

Ingesta (g/rata/día) 20.23±0.43 c 18.53±0.64b 17.85±0.67 b 16.47±0.58 b

Ingesta (g/rata/Peso) 9.19±0.39 d 8.29±0.19 c 7.71±0.18 b 7.16±0.18 a

∆ Peso 5.51±0.36 b 4.43±0.34 a 3.78±0.42 a 3.73±0.49 a

C.E.C 1.66±0.20 b 1.56±0.07 b 1.27±0.1 a       1.27±0.14 a

 
Valor

s          
significativas  (p< 0,05) 

           

es medios (n=10) y EEM. 
Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencia

ab
b

a a
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%

C.E.C
 

                Figura 16: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis            
de W

Observamos que el  coeficiente CEC es significativamente menor en el grupo inyectado 
con A
experim ferencia significativa entre los animales inyectados con AM 251 
a 1mg y los del vehículo (Figura 17y Tabla 17). 

IN 55,212-2 en ratas presaciadas sobre el Coeficiente de Eficacia en Crecimiento (CEC). 

M 251 a dosis de 2 y 5 mg/kg de peso que en cualquiera de los demás grupos 
entales, sin existir di
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Figura 17: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de AM 251 
en ratas presaciadas sobre el Coeficiente de Eficacia en Crecimiento (CEC). 

 los minerales 

             IV.4.2.1  Utiliz digestiva y metabólica de la Proteína 

La utilización dige taból ógeno be  18. La 
antidad de nitrógeno ingerido fue significativamente inferior en los grupos inyectados con 

is d g o tra varon 
diferencias significativas entre el grupo control y el grupo inyectado con 2mg/kg. 

 en lo ect re ay un 
o d n la s A, en 

comparación al grupo inyectado con el vehículo para una ingesta inferior o similar de 
pl  d n  proteína, es decir un 

de absorción (Ta

s cond im od ci a de 
 de la cantidad eces ex ectan , 

g. La reducció  e erv mg

La utilización metabólica se ha determinado en función de los índices balance de 

      IV.4.2  Efectos de los cannabinoides sobre la utilización digestiva y metabólica  
de la proteína y de

ación 

stiva y me ica de nitr  se descri en la Tabla
c
WIN 55,212-2 a do e 0.5 y 5mg/k  que en el grup  control, mien s no se obser

Observamos que s animales iny ados con dife ntes dosis de WIN 55,212-2 h
aumento significativ e la utilizació digestiva de proteína, expre ada como CD

nitrógeno, lo cual im ica una mejora e la utilizació digestiva de la
buen nivel  de nitrógeno bla 18). 

En nuestra
nitrógeno fecal y

iciones exper
 de h

entales se pr
cretadas iny

ujo una reduc
do WIN 55,212-2 a dosis de 0,5

ón significativ

2 y 5mg/k n más acusada s la que se obs ó a dosis de 5 /kg. 

nitrógeno (diferencia entre el nitrógeno ingerido y el excretado en heces y orina) y el 
porcentaje de nitrógeno retenido en función del nitrógeno absorbido (%R/A). 

 151



Merroun.I                                                                                                                 Resultados 
 

Observamos que en las ratas inyectadas con WIN 55,212-2 a dosis de 0,5mg/kg la 
mejora en la utilización digestiva se traduce en una mayor retención de nitrógeno con una 
eliminación urinaria más baja en relación a los animales del grupo control (Figura 18). 

b
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Figura 18: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas d

   
osis de   WIN 

 WIN 55,212-2 a dosis de 5mg/kg el balance de nitrógeno es 
significativamente menor que en el resto de grupos experimentales debido sobre todo a la 
menor ingesta, pero como se había producido una mejora del CDA y, por otra parte, la 
excreción urinaria se redu el índice % los de  (Tabla 18). 

   

55,212-2 en  ratas presaciadas sobre la utilización digestiva de la proteína (CDA). 

En las ratas inyectadas con

ce, R/A es similar a más grupos
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Figura 19: Efecto de la inyección intra
 ratas presaciadas sobre la utilización metabólica de la proteína (% R/A). 
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Tabla
sis. 

 18: Utilización digestiva y metabólica de nitrógeno en ratas inyectadas con  
WIN 55,212-2 a diferentes do
 
 
 
 
 
 

 

Vehiculo 

   

WIN 0.5mg WIN 2mg WIN 5mg 

N Ingerido (mg/d) 469.6±12.36 c 430.45±7.31 b 461.2±14.04 c 301.2±9.66 a

N Ingeri (g/100g Peso) 210.90±2.94 b 205.69±9.28 b 199.06±19.0 b 148.10±3.92 a

N fecal (mg/d) 128.62±7.27 c 89.92±3.69 b 90.49±5.42 b 69.78±3.69 a

N urinario (mg/d) 119.41±14.2b 81.90±9.5 a 141.6±5.97 b 94.96±6.5 a

N absorbido (mg/d) 340.98±10.9 b 340.53±7.62 b 370.7±10.20 b 231.42±8.19 a

CDA (%) 72.62±1.37 a 79.08±0.86 b 80.47±0.75 b 76.83±1.01b

Balance (mg/d) 221.66±18.6 b 258.63±7.7 c 229.1±7.59 b 136.46±5.76 a

R/A (%) 64.5±4.65 a 76.18±2.5 b 61.83±1.24 a 59.21±2.29 a

 
Valores medios (n=10) y EEM. 
Letra

s 
simila

 la cantidad de heces excretadas inyectando 5mg/kg 
(Tabla 19). 

 La disminución del CDA podría ser el resultado de la menor ingesta o consecuencia de 
la inyección del fármaco, por ello se planteó una experiencia de pair fed  dando a los animales 

 misma cantidad de comida que han ingerido el grupo inyectado anteriormente con AM 251 

s iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
significativas  (p< 0,05). 
 

Observamos que al inyectar  los animales con las dosis de 1 y 2 mg/kg de AM 251 hay 
un descenso significativo de la ingesta y de utilización digestiva de la proteína, expresada 
como CDA, en comparación al grupo inyectado con el vehículo. Por otra parte se observó un 
aumento significativo del CDA en respuesta al incremento de las dosis de AM 251 inyectadas 
1, 2 y 5 mg/kg, de modo que en las ratas inyectadas con 5mg/kg el CDA alcanza valore

res respecto al grupo vehículo (Figura 20). 

En nuestras condiciones experimentales se observó un aumento del nitrógeno fecal y la 
cantidad de heces excretadas inyectando 1mg/kg mientras que se produjo una reducción 
significativa del nitrógeno fecal y de

la
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a dosis de 2mg/kg, así hemos quitado el efecto de la menor ingesta y podemos ver si la 
disminución del CDA % se debe al fee cto del fármaco. 
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Figura 21: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de AM 251 2mg/kg en  ratas 
presaciadas sobre la utilización digestiva de la proteína (CDA). 

Se produjo un aumento significativo en el nitrógeno fecal del grupo inyectado con 
2mg/kg de AM 251. 
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igura 22: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de AM 251 2mg/kg en  ratas F

presaciadas sobre la excreción fecal del nitrógeno. 

.  
Tabla 19: Utilización digestiva y metabólica de nitrógeno en ratas inyectadas con AM 
251 a diferentes dosis

 

Vehículo 

 

AM 1mg 

 

AM 2mg 

  
 
 
 
 

  AM 5mg 

N Ingerido (mg/d) 513.33±17.9 b 450.53±5.87 a 465.94±17.4a 430.01±15.1a

N fecal (mg/d) 124.42±7.92 b 140.8±9.86 c 124.94±5.08 b 100.84±6.05 a

N urinario (mg/d) 150.42±10.1b 121 ± 9.26 a 111.91±9.34 a 105.91±12.0a

N absorbido (mg/d) 388.91±12.8b 309.73±15.0a 341.01±14.7a 329.17±16.0a

CDA (%) 75.91±1.03 c 68.66±2.02 a 71.24±1.18 b 76.29±1.54 c

Balance (mg/d) 238.49±13.0b 188.73±17.6a 229.09±17.7b 223.26±20.3b

R/A (%) 61.19± 2.43 b 60.07± 3.61 b 66.44±3.21 b 67.11±4.04 b

 
Valores medios (n=10) y EEM. 
Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
ignificativas  (p< 0,05). s
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 La utilización metabólica se ha determinado en función de los índices balance de 
nitrógeno (diferencia entre el nitrógeno ingerido y el excretado en heces y orina) y el 
porce

os 
los grupos ensayados, tanto en los experimentos ad libitum como pair fed.  

En los experimentos ad libitum El nitrógeno urinario fue significativamente menor en 
todos los animales inyectados con AM 251 en comparación con el vehículo, mientras no se 
observaron diferencias significativas entre los tres grupos inyectados con AM 251. 

En las ratas inyectadas con AM 251 a dosis de 1 mg/kg el balance de nitrógeno es 
significativamente menor que en el grupo inyectado con el vehículo. Este efecto no se 
observó en los otros grupos aumentando la dosis inyectada, en los que el balance 
prácticamente se iguala al grupo control, probablemente debido a que al inyectar AM 251 a 
dosis de 1mg hay un aumento significativo de la excreción fecal (Tabla 19). 

Tabla 20: Utilización digestiva y metabólica de nitrógeno en ratas inyectadas con AM 
251 2mg/kg y DMSO pair fed.

ntaje de nitrógeno retenido en función del nitrógeno absorbido (%R/A).  

Al inyectar diferentes dosis del agonista inverso/antagonista de los receptores CB1, el 
AM 251, no existieron diferencias significativas en el R/A %, este índice fue similar en tod

 

 
 
 

 

 

DMSO Pair fed 

 

AM 2mg 

N Ingerido (mg/d) 450.47 a 465.94±17.4 a

N fecal (mg/d) 89.81±4.16 a 124.94±5.08 b

N urinario (mg/d) 120.40±8.50 a 111.91±9.34 a

N absorbido (mg/d) 360.66±4.16 a 341.01±14.7 a

CDA (%) 80.06±0.92 a 71.24±1.18 a

Balance (mg/d) 240.26±8.02a 229.09±17.7 a

R/A (%) 66.68± 2.33 a 66.44±3.21 a

 
                    Valores medios (n=10) y EEM. 

 Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen  diferencias  
significativas  (p< 0,05). 
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En el experimento pair fed no existieron diferencias significativas en el balance ni en el 
nitrógeno urinario (Tabla 20). 

            IV.4.2.2  Utilización digestiva y metabólica de Calcio 

Al inyectar el agonista de los receptores cannabinoides, WIN 55,212-2 a dosis de 0,5 y 
2mg/kg, se observó un aumento significativo de la utilización digestiva de calcio, y una 
disminución significativa inyectando WIN 55,212-2 a dosis de 5mg/kg en comparación con el 
grupo vehículo (Figura 23). 
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         Figura 23: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de   

WIN 55,212-2 en  ratas presaciadas sobre la utilización digestiva de calcio (CDA). 
 

Se produjo una disminución significativa de calcio fecal en todos los grupos inyectados 
con el WIN 55,212-2 pero el efecto más agudo se observo inyectando WIN 55,212-2 a dosis 
de 2mg/kg. La excreción urinaria de calcio en los animales inyectados con WIN 55,212-2 a 
5mg/kg fue significativamente inferior que al resto de los grupos experimentales (Tabla 21). 

  El balance de este mineral fue significativamente inferior en el grupo inyectado con 
WIN 55,212-2 a dosis de 2 y 5mg, mientras fue similar en el grupo inyectado 0,5mg en 
comparación con el vehículo. El R/A % fue similar también en todos los grupos inyectados 
con WIN 55,212-2 a diferentes dosis.  
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Tabla           21: Utilización digestiva y metabólica de calcio en ratas inyectadas con   
WIN 55,212-2 a diferentes dosis.  

 
 
 
 
 

 

Vehículo 

 

WIN 0.5mg 

 

WIN 2mg 

 

WIN 5mg 

Ca Ingerido (mg/d) 255.63±6.73 d 222.65±4.2 c 115.84±3.86 a 155.79±5 b

Ca Ing (g/100g Peso) 114.8 ±1.6 c 111.97±1.6 c 52.01±1.57 a 80.62±2.13 b

Ca fecal (mg/d) 148.35±7.96 d 114.78±2.9 c 41.75±1.71 a 103.49±3.96 b

Ca urinario (mg/d) 1.43±0.19 b 1.16±0.2 b 1.39±0.11 b 0.2±0.02 a

Ca absorbido (mg/d) 107.28±5.58 c 107.86±3.5 c 74.09±2.77 b 52.3±5.18 a

CDA (%) 42.15±2.27 b 48.41±1.16 c 63.94±0.96 d 33.16±2.83 a

Balance (mg/d) 105.85±5.61 c

 
106.7±4.22 c 72.7±2.76 b 52.1±5.17 a

R/A (%) 98.61±0.19 b
 

98.92±0.19b 98.11±0.17 b 99.59±0.04 b

 
Valores medios (n=10) y EEM. 
Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
significativas  (p< 0,05). 
 

stiva de calcio, calculada a través del Coeficiente de Digestibilidad 
Aparente (CDA),  fue significativamente menor en los grupos inyectados con AM 251 a dosis 
de 1 y

ión fecal de calcio en el grupo 
inyectado con AM 5mg/kg, mientras fue similar en el resto de los grupos (Tabla 22). 

  El R/A % de calcio fue similar en todos los grupos, mientras el balance fue 
significativamente inferior en los grupos inyectados con AM 251 a diferentes dosis en 
comp ación con el grupo control. El calcio urinario fue también similar en todos los grupos 
experimentales (Tabla 22). 

La utilización dige

 2 mg/kg, que en el grupo inyectado con el vehículo, mientras que en el grupo inyectado 
con AM 251 a 5mg/kg se observo un aumento significativo del CDA (Figura 24). 

 Se produjo una reducción significativa de la excrec

ar
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Figura 24: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de AM 251 

en  ratas presaciadas sobre la utilización metabólica de calcio (CDA). 
 

Tabla 22: Utilización digestiva y metabólica de calcio en ratas inyectadas con AM 251    
a diferentes dosis. 

  
 
 Vehíc

 
 

ulo 

 

AM 1mg 

 

AM 2mg 

 

AM 5mg 

Ca Ingerido (mg/d) 265,51±9,26 c 236±8,26 b 235,78±8,1 b 222,42±7,85 ª 

Ca fecal (mg/d) 104,35±4,54 b 100,6±4,72 b 104,37±3,76 b 82,92±2,56 ª 

Ca urinario (mg/d) 2,43±0,45 b

 
2,33±0,33 b 2,31±0,36 b 2,22±0,31 b

Ca absorbido (mg/d) 158.03±6.17 b 132.43±6.1a 132.45±6.07 a 136.17±8.61 a

CDA (%) 59,56±1,19 c 55,83±1,45 b 53,82±0,97 b 63,56±1,50 d

Balance (mg/d) 155,60±6,34 b 130,92±7,7a 130,15±6,17 a 133,95±8,57 ª 

R/A (%) 98,4±0,29 b 98,09±0,23 b 98,19±0,29 b 98,31±0,24 b

 

 

Valores medios (n=10) y EEM. 
Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
significativas  (p< 0,05). 
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             IV.4.2.3 Utilización digestiva y metabólica de Fósforo 

Se observó un aumento ligero de la utilización digestiva de fósforo, sin existir 
diferencias significativas  al inyectar el agonista de los receptores cannabinoides, WIN 
55,212-2 a dosis de 0,5 y 2mg/kg, mientras que se observó una disminución significativa 
inyectando el WIN 55,212-2 a 5mg/kg en comparación con el grupo vehículo (Figura 25). 
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       Figura 25: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de  

WIN 55,212-2 en  ratas presaciadas sobre la utilización digestiva de fósforo (CDA). 
 

 

La excreción fecal de P decreció significativamente en las ratas inyectadas con el 
fármaco a diferentes dosis en comparación con el grupo control, siendo está reducción similar 
entre los grupos inyectados con WIN 55,212-2 (Tabla 23). 

Se observó un aumento significativo en el fósforo urinario en los grupos inyectados con 
WIN 55,212-2 a dosis de 2 y 5mg, y una disminución significativa en el grupo inyectado con  
0,5mg en comparación con el vehículo. 

Al inyectar 0,5 y 2mg/kg de WIN 55,212-2 no se observaron diferencias significativas 
en el R/A % mientras que se produjo una disminución significativa inyectando el WIN 
55,212-2 a dosis de 5mg/kg  en comparación con el vehículo (Figura 26). El balance fue 
similar en todos los grupos a excepción del grupo inyectado con 5 mg/kg  en lo cual se 

ó una disminución significativa (Tabla 23). observ
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             Figura 26: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de      
WIN 55,212-2 en  ratas presaciadas sobre la utilización metabólica de calcio (% R/A). 

Tabla 23: Utilización digestiva y metabólica de fósforo en ratas inyectadas con       
WIN 55,212-2 a diferentes dosis. 

 
 
 
 
 

 

Vehículo 

 

WIN 0.5mg 

 

WIN 2mg 

 

WIN 5mg 

P Ingerido (mg/d) 127.63±3.36 c 111.16±2.1 b 110.29±3.68 b 77.78±2.49 a 

P Ing (g/100g Peso) 57.32±0.80   c 55.90±0.80   c 49.53±1.50   b 40.25±1.07   a

P fecal (mg/d) 89.82±4.73 b 72.34±1.88 a 74.07±3.33 a 74.90±2.80 a 

P urinario (mg/d) 1.50±0.32   b 0.77±0.25 a 2.24 ± 0.22 c 2.32±0.61 c 

P absorbido (mg/d) 37.81±3.26 b 38.82±1.73 b 36.22±1.8 b 3.89±1.37 a 

CDA (%) 31.85±1.98 b 34.91±1.38 b 32.93±1.52 b 14.6±4.74 a 

Balance (mg/d) 38.7±2.45 b 38.05±1.91 b 35.51±1.48 b 8.92±3.53 a 

R/A (%) 95.84±0.89 b 98.14±0.57 b 93.75±0.58 b 69.89±13.26a 

   
alores medios (n=10) y EEM. 

les dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
significativas  (p< 0,05). 

V
Letras igua
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La utilización digestiva de fósforo expresada como CDA,  fue significativamente 
inferior  en los grupos inyectados con AM 251 a dosis de 1 y 2 mg/kg, en comparación al 
grupo inyectado con el vehículo, mientras que en el grupo inyectado con AM 251 a dosis de 
5mg/kg se observó un aumento significativo del CDA (Figura 27). La excreción fecal de 
fósforo expresada en mg/rata/día decreció significativamente en las ratas inyectadas con AM 
5mg/kg, mientras fue similar en el resto de los grupos (Tabla 24). 
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Figura 27: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de AM 251 
en  ratas presaciadas sobre la utilización digestiva de fósforo (CDA). 

 

Como se observó en el  caso de calcio, el R/A % del fósforo fue similar en todos los 
grupos experimentales.  

El balance fue significativamente inferior en el grupo inyectado con AM 251 a dosis de 
1 y 2mg/kg, mientras fue superior en el grupo inyectado con  5mg/kg en comparación con el 
vehículo. Se observó una disminución de fósforo urinario inyectado AM 251 pero el efecto 
más agudo es el que se consigue a dosis de 5mg (Tabla 24). 
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Tabla 24: Utilización digestiva y metabólica de fósforo en ratas inyectadas con AM 251  
a diferentes dosis. 

 
 
 
 
 

 

Vehículo 

 

 AM 1mg 

 

AM 2mg 

 

AM 5mg 

P Ingerido (mg/d) 136,33±2,93 c 117,11±4,6b 120,32±4,50 b 111,04±3,92 ª

P fecal (mg/d) 89,16±3,95 b 84,31±4,78 b 88,28±4,13 b 69,85±2 ª 

P urinario (mg/d) 1,73±0,22 c 1,48±0,16 b 1,42±0,26 b 0,96±0,16 a 

P absorbido (mg/d) 40.83±2.25 b 31.15±2.51a 32.05±2.89 a 41.22±4.37 b 

CDA (%) 32,91±1,23 c 26,52±2,80 b 26,56±2,12 b 38,61±2,11 d 

Balance (mg/d) 39,10±2,30 b 29,5±3,19 a 28,21±2,02 a 43,28±3,58 c 

R/A (%) 95,56±0,58 b 95,56±0,83 b 94,85±1,14 b 96,08±1,25 b 

  
Valores medios (n=10) y EEM. 
Letra

,5 y 2mg/kg, y significativamente menor en los 
inyectados con  5mg/kg (Figura 28). 

is de 0,5 y 5mg/kg en comparación con el vehículo (Tabla 25). 

 diferencia de lo descrito para el calcio y el fósforo, el R/A % de magnesio presenta 
diferencias significativas inyectando diferentes dosis de WIN 55,212-2. El R/A % fue 
significativamente más elevado en el grupo inyectado con dosis de 0.5 y 2mg,  que en el 

rupo control. Al inyectar WIN 55,212-2 a dosis de 5mg/kg  el R/A % tiene un valor nulo 

 

s iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
significativas  (p< 0,05). 
 

          IV.4.2.4  Utilización digestiva y metabólica de Magnesio 

La utilización digestiva de magnesio,  fue significativamente superior en los animales 
inyectados con WIN 55,212-2 a dosis de 0

Al  inyectar WIN 55,212-2 a dosis de 2mg/kg, se observó un aumento significativo en el 
magnesio fecal, mientras se observó una disminución significativa inyectando WIN 55,212-2 
a dos

A

g
(Figura 29). 
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   Figura 28: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de          

WIN 55,212-2 en  ratas presaciadas sobre la utilización digestiva de magnesio (CDA). 
 

El magnesio urinario fue significativamente superior en los animales inyectados con 
WIN 55,212-2 a 2mg/kg mientras fue significativamente menor en aquellos inyectados con 
5mg/kg, sin existir diferencias significativas entre el grupo inyectado con WIN 55,212-2 a 
dosis de 0,5mg/kg y el control. También se observó un aumento significativo de balance en 
los animales inyectados con las dosis de 2 y 0,5,  los animales inyectados con WIN 55,212-2 a 
dosis de 5 mg/kg presentan balance 0 (Tabla 25). 

         

b

c

d

a
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Figura 29: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de WIN 

55,21

 
 

2-2 en  ratas presaciadas sobre la utilización metabólica de magnesio (% R/A). 
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Tab     la 25: Utilización digestiva y metabólica de magnesio en ratas inyectadas con   
WIN 55,212-2 a diferentes dosis. 

 
 

    

 
 
 

Vehículo WIN 0.5mg WIN 2mg WIN 5mg 

Mg Ingerido (mg/d) 31.56±0.79 c 27.54±0.47 b 51.30±1.91 d 19.27±0.62 a 

Mg Ing (g/100g Peso) 14.20±0.20   b 13.85±0.2   b 23.04±0.70 c 9.97±0.26 a 

Mg fecal (mg/d) 24.23±1.40 b 17.57±0.70  a 32.55±1.76  c 16.98±0.88   a

Mg urinario (mg/d) 5.59±0.52 b 5.67±0.34 b 7.94±0.40 c 4.05±0.33 a 
 

Mg absorbido (mg/d) 7.33±0.93 b 9.97±0.78 c 18.75±0.71 d 2.29±0.96 a 

CDA (%) 23.59±3.24 a 36.11±2.51 b 36,82±1,58 b 16.7±3.81 a 

Balance (mg/d) 2.35±0.51 b 4.3±0,.6 c 10.82±0.79 d 0 a 

R/A (%) 28.04±5.52 b 44.35±2.18 c 57,44±2,18 d 0 a 

  
Valores medios (n=10) y EEM. 
Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
significativas  (p< 0,05). 
 

La utilización digestiva de magnesio fue similar en todos los grupos, excepto  en el 
grupo inyectado con AM 251 a dosis de 1mg/kg que presento una disminución significativa 
en comparación con el vehículo (Figura 30). 

ente superior en los animales inyectados con AM 
2 ados con 
2 los inyectados con  AM 5mg/kg (Tabla 26). 

El R/A % de magnesio fue similar en todos los grupos al excepto en el grupo inyectado 
con AM 251 a dosis de 1mg/kg que fue significativamente menor (Figura 31). El balance y el 
m gnesio urinario, fueron significativamente inferiores en el grupo inyectado con 1mg/kg, 
m ilar en los otros grupos. 

 

El magnesio fecal  fue significativam
51 a dosis de 1mg/kg, sin que existan diferencias significativas en aquellos inyect
mg/kg, siendo la menor en 

a
ientras fue sim
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Figura 30: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de AM 251 

en   ratas presaciadas sobre la utilización metabólica de magnesio (CDA). 
 

Tabla das con AM 251 
a diferentes

 26: Utilización digestiva y metabólica de magnesio en atas inyecta
 dosis. 

 
 
 
 

    

Vehículo 
 
 

AM 1mg AM 2mg 

 

AM 5mg 

Mg Inge ido (mgr /d) 32,84±1,15 c 28,83±1,14b 29,81±1,11 b 26,43±0,79 ª 
 

Mg fecal (mg/d) 24,72±1,38 b 
 

32,13±1,71 c

 
24,87±1,68 b 

 
21,04±0, 18  ª 

 
Mg urinario (mg/d) 5,74±0,34 b 4,27±0,35 a 4,85±0,43 b 4,84±0,52 b 

 
Mg absorbido (mg/d) 8.13±1.08 b 0 a 6.93±1.08 b 6.48±1.38 b 

CDA (%) 24,72±3,05 b 0 a 21,55±3,50 b 
 

22,43±4,21 b 

Balance (mg/d) 2,87±0,96 b 0 a 2,03±0,62 b 2,31±1 b 

R/A (%) 25,92±7,07 b 0 a 25,18±7,10 b 23,34±7,66 b 

  
Valores medios (n=10) y EEM. 
Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
significativas  (p< 0,05). 
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a

bbb
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R/A %

     

 AM  251 

            IV.4.2.5 Utilización digestiva y metabólica de Cinc 

 inyectada (Figura 32). 

siendo la menor en los animales inyectados con 5 mg/kg (Tabla 27). 

En todos los grupos inyectados con WIN 55,212-2 a diferentes dosis, el R/A  % de Zn 
e similar. El balance fue significativamente superior en los grupos inyectados con WIN 

5,212-2 a dosis de 2 y 5m ntrar  sign n el ctados 
mparación ulo.

ente menor en el grupo inyectado con 5mg/kg de 
 significa ayo  in 0.5 lación 

o hubo diferencias significativas en el grupo inyectado con 2mg (Tabla 

Figura 31: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de
en ratas presaciadas sobre la utilización metabólica de magnesio (% R/A). 

Se observó un aumento significativo de la utilización digestiva de cinc en los grupos 
inyectados con el agonista de los receptores cannabinoides, WIN 55,212-2 a dosis de 0,5, 2 y 
5mg/kg, este efecto aumenta con el aumento de la dosis

La excreción fecal de Zn expresada en µg/rata/día fue significativamente inferior en los 
grupos inyectados con las diferentes dosis de WIN 55,212-2 en comparación con el vehículo, 

fu
5 g, sin enco  diferencias ificativas e  grupo inye
con 0,5mg en co

El cinc urinario fue significativam

 con el vehíc  

WIN 55,212-2  y tivamente m r en el grupo yectado con  mg/kg en re
al control, mientras n
27). 
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Tabla               27: Utilización digestiva y metabólica de cinc en ratas inyectadas con  
WIN 55,212-2 a diferentes dosis 

 
 

    

 Vehículo 
 

WIN 0.5mg WIN 2mg WIN 5mg 
 
 
Zn Ingerido (µg/d) 3140.45±82.64 d 2735.26±51.9  c 2488.31±82.9  b 1913.93±61.37   a

Zn Ing (µg/100g Peso) 1410.40 ±19.65 c 1375.53± 19.63 c 1117.32±33.7 b 990.42± 26.21 a 

Zn fecal (µg/d) 2685.98±156.65d 

 
2104.33±53.7c 1701.88±82.0b 1142.15±54.57 a 

Zn urinario (µg/d) 15.65±1.24 c 25.75±5.18 b 13.81±137 c 10.52±1.02 a 
 

Zn absorbido (µg/d) 454.47± 105.89 a 630.93±41.15ac 786.43±40.73b 771.78± 67.17bc 

CDA (%) 14.87±2.56 a 23.08±1.46 b 31.77±1.65 c 39.99±2.93 d 

Balance (µg/d) 572±70.68 a 605.18±47.21a 769.77±40.24b 823.04±81.67 b 

R/A (%) 96.99±0,48 b 95.90±0.84 b 97.88±037 b 98.58±0.15 b 

  
Valores medios (n=10) y EEM. 

sma fila indican que no existen diferencias          Letras iguales dentro de la mi
significativas  (p< 0,05). 
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Figura 32: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de          

WIN 55,212-2 en  ratas presaciadas sobre la utilización digestiva de cinc (CDA). 
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La utilización digestiva de cinc,  fue significativamente superior en los animales 
yectados con AM 251 a 5mg/kg, y significativamente inferior con los inyectados con 1 y in

2mgkg que en el co l (Figura 33

erv ió a l e ye  251 
a g s fu  el r

 251 a dosis de 1 y 2mg que en el grupo control. El cinc 

abla 28: Utilización digestiva y metabólica de cinc en ratas inyectadas con  AM 251 a 
iferentes dosis. 

ntro ). 

Se obs ó una reducc
/kg, mientr

n significativ
e similar e

 de cinc feca
 resto de los

n el grupo in
upos (Tabla

ctado con AM
 dosis de 5m a n

l balance de este m
 g

ineral fue 
 28). El R/A % de cinc 

significativamfue similar en todos los grupos. E ente inferior en 
los grupos inyectados con AM
urinario fue superior en  los grupos inyectados con 1 y 2mg/kg. 

 T
d

 
 
 
 
 
 

  

AM 1mg 

 

Veh lo ícu
 

AM 2mg 

 

AM mg 5

Zn Ingerido (µg/d) 3  261,49±113,75c

 
2862,47±112,5 b 2960,44±110,63b 

 
2732.11±96.39ª 

 

Zn fecal (µg/d) 2537,55±113,72b 2265,92±123,92b 2679,57±134,33b 
 

2072±116,55 a 
 

Zn urinario (µg/d) 11,31±0,75 a 
 

19,78±2,73 b 
 

15,75±1,94 b 
 

14,50±2,05b 

Zn absorbido (µg/d) 723.94±78.3 b 489.87±65.98 a 320.4±68.48 a 759.08±107.39 b 

CDA (%) 23,31±2,02 c 17,05,±2,19 b 9,02±1,26 a 
 

29,81±2,34d 

Balance (µg/d) 712,62±78,08 b 
 

451.33±92.94 a 
 

265,3±72,58a 
 

823,04±81,67 b 
 

R/A (%) 98,26±0,20 b 99,45±2,51 b 
  

95,74±1,85 b 
 

96,88±1,64 b 

 
 Valores med y 

les dentro de la d x c
va

 

 

 

ios (n=10) EEM. 
Letras igua  misma fila in ican que no e isten diferen ias          
significati s  (p< 0,05). 
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Figura 33: Efecto de la inyección intraperitoneal crónica de distintas dosis de AM 251 

           IV.4.2. ontenido eral en sangre, plasma y eritrocitos 

    6.  d an a 

en  ratas presaciadas sobre la utilización metabólica de cinc (CDA). 
 

6- C min

                    IV.4.2. 1- Contenido e calcio en s gre y plasm

 
 
 

 
Vehículo 

 
AM 1mg 

 
AM 2mg 

 
AM 5mg 

Ca en sangre 
(mg/100ml sangre) 

 

6.67±0.81 b   6.03±0.72 ab 5.43±0.74 ab 4.71±0.31a

Ca en plasma 
(mg/100ml sangre) 

 

12.39± 0.27 a 13.69± 0.81ab 13.39±0.36b 12.79±0.20 ab

 

Valores medios (n=10) y EEM. 
Letras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          

gnificativas  (p< 0,05). 

     ido de calcio en e modificacion cuencia de la 
 los receptores cannabinoides, AM 251 a dosis de 1 y 2mg/kg 

mientras se observó una disminución significativa a dosis de 5mg/kg en comparación con el 
o en plasma fue significativamente superior en los animales 

 

si
 

   El conten sangre no sufr es como conse
inyección del antagonista de

vehículo. El contenido de calci
inyectados con  AM 251 a dosis de 2mg/kg, mientras no fue significativamente diferente en el 

 grupos ensayados. resto de los
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           IV.4.2.6.2-  Contenido de fósforo en sangre, plasma y eritrocitos 

 
 
 

 
Vehículo 

 
AM 1mg 

 
AM 2mg 

 
AM 5mg 

P en sangre 
(mg/100 angre) ml s
 

49.57±1.10 b 46.98±1.85 a 45.17±1.36 a 45.31±1.60a

P en plasma  
(mg/100 angre) ml s
 

7.25±0.24 a 7.10±0.22 a   8±0.28 b 7.97±0.19b

P intraeritrocitario 44.93±1.15 b 42.43±1.86 a 40.96±1.46 a 41.08±1.70a

(mg/100 angre) ml s     
 
Valores ios (n=10) y 
Letras s dentro de  indican en difere
significativas  (p< 0,05). 
 

El tenido de f gre fue amente inferior en los grupos 
inyectados con  AM 251 a dosis de 1, 2 y 5mg/ n los anim os con el 
vehículo bién se obs to signif  el cont lasma de 
los grup ectados con rupo con

El contenido de fósf ocitario fu tivament ar en los 
diferent pos inyectado aco y no existió dosis/efecto. 

           IV.4.2.6.3- Contenido de magnesio en sangre, plasma y eritrocitos 

 med EEM. 
iguale la misma fila que no exist ncias          

 con ósforo en san significativ
kg, que e ales inyectad

. Tam ervó un aumen icativo entre enido de P en p
os iny  2 y 5mg y el g trol.  

oro intraeritr
m

e significa e inferior simil
es gru s con el fár

 
 
 

 
Vehículo 

   
AM 1mg AM 2mg AM 5mg 

Mg en sangre 4.39±0.09 b 3.87±0.15 a 4.08±0.20 a 4.07±0.09 a
(mg/100ml sangre) 
 
Mg en plasma  
(mg/100ml sangre) 
 

1.86±0.04 b 1.72±0.03 a 2.06±0.14 b 1.88±0.04 b

Mg intraeritrocitario    3.20±0.09 b    2.76±0.15 a  2.57±0.12 a     2.87±0.09 a
(mg/100ml sangre)     
 
Valores medios (n=10) y EEM. 

etras iguales dentro de la misma fila indican que no existen diferencias          
ignificativas  (p< 0,05). 

 

L
s
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Se observó una disminución significativa en el contenido de magnesio en sangre en los 
grupos inyectados con 1, 2 y 5mg/kg del fármaco, en comparación con el grupo inyectado con 
el vehículo, sin existir diferencias significativas entre los animales inyectados con diferentes 
dosis de AM 251. 

Se observó una disminución significativa en el contenido de magnesio en plasma en el 
grupo inyectado con AM 251 a dosis de 1mg/kg e ión con el v

El nesio intraeri isminuyó s mente en los grupos inyectados 
con diferentes dosis del fár  5mg en co con el grup

               IV.4.2.6.4- e cinc en ma y eri

n comparac ehículo. 

mag trocitario d i agnificativ
maco, 1, 2 y mparación o control. 

 Contenido d  sangre, plas trocitos 

 
 
 

 
Vehículo 

  
AM 2mg 

 
AM 5mAM 1mg g 

Zn en sangre 
(mg/100 angre) ml s
 

 1.74±0.13 a 1.59±0.13 a 1.50±0.12 a 1.72±0.13 a

Zn en plasma  
(mg/100 angre) ml s
 

0.19±0.07 ab 0.10±0 a 0.13±0.01 b  0.12±0.01 ab

Zn intr ocitario aeritr  1.61±0.15 a     1.52±0.13 a  1.41±0.12 a    1.65±0.12 a
(mg/100 angre) ml s     
 
Valores ios (n=10) y E
Letras s dentro de l a indican q ten difere
ignificativas  (p< 0,05). 

 como 
ia de la inyección del antagonista de los receptores cannabinoides, el AM 251 a 

res 
ilares. 

 med EM. 
iguale a misma fil ue no exis ncias          

s
 

El contenido de cinc en sangre y en eritrocito, no sufre modificaciones
consecuenc
diferentes d
im

osis de 1, 2 y 5mg/kg, ya que los cuatros grupos ensayados presentan valo
s
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Tabla 1: Cambios en la ingesta de alimentos en respuesta a la inyección 
intracerebroventricular de WIN 55,212-2  (0.1µg/5µl) y AM 251 (1µg/5µl). 
 
 1h 2h 4h 6h 24h 

Vehículo 
WIN 1µg 
AM 0.1µg 

1.39 ±
3.2 b

0.2

.44 
0 ± b

42 ±

0.
 0.9 b

 0.3

1a

35b

.47a
7b

a

 0.48a

8 ± 0.48
a

4.2
7 ± 0.2 0.

2 ± 0.69a

 0.78
a

5.18 ±
 0.4 0.81 ±

3.08 ± 57a

6
a

9.22 ± 1.
7 0.93 ± 0

3.98 ± 0.7 7.23 ± 0.99a

18.98 ± 3.2
2.99 ± 0.51

 
Valores m
Re presa alim o/100 el an  iguales 
de sma ican  dife ficat . 
 
 
T bios  de res yec itoneal 
ag ntas N 55
 

edios (n=4) y EEM. 
sultados ex dos en g de ento ingerid g de peso d imal. Letras
ntro de la mi columna ind que no existen rencias signi ivas (p< 0,05)

abla 2: Cam
uda de disti

 en la ingesta
 dosis de WI

 alimentos en 
,212-2. 

puesta a la in ción intraper

 1h 2h 4h 6h 24h 
Vehículo 0.11 ± 0.06ª 0.62 ± 0.11b 1.93 ± 0.15b 2.95 ± 0.24b 10.11±0.30b

WIN 0,5mg 1,03 ± 0,29b 1,06 ± 0,28 2,47 ± 0,30 3,49 ± 0,28 10,88±0,29b b b b

WIN 1mg 1.12 ± 0.17b 1.7  ± 0.28c 3.24 ± 0.31c 4.58 ± 0.33c 10.57±0.36b

WIN 2mg 1.30 ± 0.15b 1.74 ± 0.18c 3.01 ± 0.27c   4   ± 0.33c  9.43±0.36ab

WIN 5mg 0.04 ± 0.03a 0,18 ± 0.11a 1,48 ± 0.26a 1,63 ± 0.27a   9,02±0.24a

 
alores medios (n=10) y EEM. V

Resultados expresados en g de alimento ingerido/100g de peso del animal. Letras iguales 
dentro de la misma columna indican que no xisten diferencia  significativas  (p  0,05). 
 
 
Ta bio  de  res yec itoneal 
a ta 251
 

 e s <

bla 3: Cam s en la ingesta  alimentos en puesta a la in ción intraper
guda de distin s dosis de AM . 

 1h 2h 4h 6h 24h 
V 0.2 ± 0.09 cehículo a    1.2 ± 0.18d 2.47 ± 0.37c 3.08 ± 0.21c 11.91± 0.2

AM 0.5mg b0 0.28 ± 0.21a bc 1.34 ± 0.33b 2.29 ± 0.25b 10.33±0.46
AM 1mg 0.0 4 ±  0 19 b3 ±0.01 0.1a  0.09 0.94 ±b .17 1.93 ± 0.b b 9.29 ± 0.20
AM 2mg 0.10 36 ± 18 b ±0.06 0.a  0.15 0.92 ± 0c .21 1.92 ± 0.b b 9.03 ± 0.29
AM 5mg 0a 0 aa 0.06 ± 0.05a 0.77 ± 0.19a 7.65 ± 0.14

 
V s (n=

esultados expresados como g/100g de peso del animal. Letras iguales dentro de la misma 
icativas  (p< 0,05). 

alores medio 10) y EEM. 
R
columna indican que no existen diferencias signif
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Tabla 4: Cambios en la ingesta de bebida en respuesta a la inyección intraperitoneal de 
distintas dosis de WIN 55,212-2. 
 
 1h 2h 4h 6h 24h 

Vehículo 1,05 ± ,06 0.2 6b 0.11 2b ± 0.19a 4.93 ± 2b 7,38 ± 0.3 13,90 ± 0.75a

W 1,5 2 ±  0, 7bIN 0,5mg 5 ±0,39 2,6bc  0,45 6,38 ±a 61 7,83 ± 0,2c 17,89 ± 0,54b

WIN 1mg 1.94 7 ±  0.5 0b a ±  0.30 3.0c  b0.32 5,69 ± 0 7.53 ± 0.5b 14,21 ± 0.56
WIN 2mg 1.6 4 ±  0.3 5b8 ± 0.29 2,4c  0.37 4,69 ±a 4 6,66 ± 0.4b 13.45 ± 0.62a

W 0.2 8 ±  0. 9bIN 5mg 3 ± 0.07 1,9a  0.46 3,56 ±a 53 6,28 ± 0.4a 13,53 ± 0.32a

 
V s (n
Re res gua de pe
la na  ex s s < 
 
 
T bio  de pu ció neal de 

 de 

alores medio =10) y EEM. 
sultados exp ados en g de a bebida /100g so del animal. Letras iguales dentro de 

 misma colum  indican que no isten diferencia ignificativas  (p 0,05). 

abla 5: Cam
istintas dosis

s en la ingesta
AM 251. 

 bebida en res esta a la inyec n intraperito
d
 
 1h 2h 4h 6h 24h 

Vehículo 1.57 ± 0.18b 3.32 ± 0.30c 6.01 ± 0.30c 8.09 ± 0.33b 18.03±0.47c

AM 0.5mg 0.58 ± 0.12a 2.31 ± 0.12b 4.85 ± 0.46b 7.26 ±0.31ab 16.66±0.24b

AM 1mg 0.61 ± 0.19a 1.54 ± 0.30a 4.15 ± 0.38b 6.86 ± 0.39a 15.52±0.48b

AM 2mg 1.81 ± 0.26b 2.73 ± 0.29b 4.74 ± 0.24b 6.96 ± 0.23a 16.58±0.52b

AM 5mg 1.04 ±0.18ab 2.17 ± 0.28b 3.34 ± 0.36a 5.69 ± 0.66a 13.63±0.52a

 
Valores medios (n=10) y EEM. 
Re resa ua  pe Let tro de 
la dic en ifi 5)
 
 
Ta bio d xp esp ección 
co 12- g/
 

sultados exp
 misma fila in

dos en g de ag
an que no exi

bebida/100g de
 diferencias si

so del animal. 
cativas  (p< 0

ras iguales den
. st gn ,0

bla 6: Cam s en la activida locomotora y e loratoria  en r uesta a la iny
n  WIN 55,2 2 a dosis de 5m kg. 

 Act torividad locomo a  
 

Actividad exploratoria 

Vehículo 
WIN 55,212-2 (%

0 
5  control) 

100 ± 13.12 b

21 ± 1.77 a
10 ± 19.75 b

  3 ± 5.78 a

 
V
Resultados expresados en % de los valores re

alores medios (n= 5) y EEM. 
gistrados en los animales del grupo vehículo. 

a fila indican que no existen diferencias significativas  Letras iguales dentro de la mism
(p< 0,05). 
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Tabla 7: Efecto de la administración cerebroventricular de WIN 55,212 y AM 251 sobre 
la liberación de la serotonina (5-HT) en el hipotálamo ventromedial de las ratas 

resaciadas 
 
p

  
Vehículo 

 

 
WIN (1ug) 

 
AM (1ug) 

15 33.2 ± 5.8 42 ±  5.3 45 ± 8.1 
30 37.4 ± 4.5 39.3  ± 4 50 ± 10.1 
45 35.7 ± 6.9 3.9 ± 3 3  4.9 9.2 ±  6.7 
60 40.1 ± 5.8 6.8 4 4 ± 5.7 7.1 ± 8.5 
75 48.3 ± 6.1 6.2 4 4 ± 4.8 6.2 ± 7.2 
90 59.5 ± 4.3 0.2 5 6 ± 5.2 0.6 ± 10.4 
105 60.9 ± 8.5 .1 ± 70* 56  4.3* .2 ± 11.7* 
120 64.3 ± 8.2 2.1 ± 80* 6  8.5* .5 ± 12.5* 
135 69.3 ± 7.3 0.9 ± 69* 6  7.7* .7 ± 9.4* 
150 65.8 ± 8.9 8.7 ± 85* 5  4.1* .3 ± 16.2* 
165 74.7 ± 9* 41 ± 90  3.7+ .7 ± 11.8*+

180 82.5 ± 10.* 32.1 ± 5.8 113.6 ± 8.6*+ +

195 79.2 ± 9.6* 35.8 ± 5+ 115.8 ± 8.9*+

210 70.6 ± 12.6* 42.3 ± 4.9+ 101.7 ± 9.4*+

225 74.8 ± 7.5* 38.1 ± 6+ 105 ± 10.1*+

240 72.9 ± 11.2* 35.7 ± 4.5+ 112.3 ± 14.5*+

255 62.8 ± 10.9* 27.3 ± 5.6 104.8 ± 12*++

270 69.7 ± 8.8* 41.5 ± 6.9+ 101.6 ± 12.7*+

285 48.7 ± 7.5 43 ± 7.3 103.7 ± 18.5*+

300 54.3 ± 12.4 +36.2 ± 5.8 99.5 ± 14.2*
315 54.9 ± 8.2 41.1 ± 7.6 85.6 ± 13.8*+

330 40.8 ± 5.9 43.5 ± 6.7 70.9 ± 12.3*+

 
Valores medios (n=10) y EEM. 
Resultados expresados en g de alime 0g im
  ren tivas res  gr l  
  
    feren tivas upo  el hículo 
    
 
 
 
 
 
 
 

nto ingerido/10  de peso del an al. 
    * indica dife
      (p< 0,05). 

cias significa  entre los valo basales y cada upo experimenta

  + indica di cias significa  entre cada gr inyectado con  fármaco y el ve
     (p< 0,05).
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Tabla 8: Efecto de la administración cerebroventricular de WIN 55,212 y AM 251 sobre 
 liberación del metabolito de la serotonina (5HIAA) en el hipotálamo ventromedial de 
s ratas presaciadas 

 

la
la

 
 

  
      Vehículo 
 

 
WIN (1ug) 

 
AM (1ug) 

15 451 ± 136 417 ± 101 470 ± 89 
30 501 ± 129 430 ± 124 391 ± 101 
45 439 ± 145 492 ± 111 455 ± 92 
60 479 ± 139 460 ± 62 508 ± 91 
75 832 ±  162 611 ± 170 520 ± 104 
90 820 ± 174 694 ± 122 733 ± 128 
105 1316 ± 195* 1376 ± 230* 1182 ± 185* 
120 1215 ± 135* 1149 ± 100* 1099 ± 167* 
135 1276 ±  151* 1078 ± 148* 1007 ± 199* 
150 1106 ± 162* 1155 ± 112* 909 ± 132* 
165 1179 ± 127* 529 ± 94+ 1364 ± 159*+

180 1094 ± 154* 648 ± 87+ 1988 ± 208*+

195 1198 ± 143* 520 ± 65+ 1958 ± 227*+

210 983 ± 126* 654 ± 89+ 1602 ± 186*+

225 1306 ± 182* 523 ± 130+ 2125 ± 302*+

240 875 ± 186* 571 ± 90+ 1394 ± 174*+

255 920 ± 192* 560 ± 168 1012 ± 153* 
270 697 ± 94 620 ± 121 822 ± 122* 
285 621 ± 123 400 ± 93+ 894 ± 125*+

300 473 ± 73 565 ± 80 695 ± 141 
315 512 ± 141 496 ± 102 839 ± 127*+

330 589 ± 119 511 ± 127 942 ± 158*+

 
Valores medios (n=10) y EEM. 
Resultados expresados en g de alimento ingerido/100g de peso del animal. 
* indica diferencias significativas entre los valores basales y cada grupo experimental  
(p< 0,05). 
+ indica diferencias significativas entre cada grupo inyectado con el fármaco y el vehículo 
 (p< 0,05). 
 
Tabla 9: Cambios en el número de las neuronas marcadas con el anticuerpo frente al  
NPY en el núcleo arcuato en respuesta a la inyección intracerebroventricular de AM 251 
y WIN 55,212-2. 
 

 Nombre de las neuronas marcadas con el 
anticuerpo frente al NPY 

Vehículo 2832 ± 109.36 b
WIN 55 (1µg) 3030 ± 115.15 b
AM 251 (1µg)                              1123 ± 34.65 a

   
Valores medios (n=4) y EEM. 
Letras iguales indican que no existen diferencias significativas  (p< 0,05). 
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Tabla 10: Cambios en la ingesta de alimentos en respuesta a la inyección intraperitoneal 
crónica de distintas dosis de WIN 55,212-2. 
 

 

 

 

Vehículo 

 

WIN 0.5mg/kg

 

WIN 2mg/kg 

 

WIN 5mg/kg 

Primer día 10.11 ± 0.30 b 10.44 ± 0.31 b 9.91 ± 0.28 b 7.5 ± 0.37 a

Segundo día 9.80 ± 0.32 b 9.39 ± 0.13 b 9.58 ± 0.42 b 6.99 ± 0.29 a

Tercer día 9.85 ± 0.34 b 9.89 ± 0.21 b 9.44 ± 0.41 b 6.82 ± 0.24 a

Cuarto día 9.66 ± 0.29 b 9.38 ± 0.21 b 8.97 ± 0.38 b 6.73 ± 0.38 a

Quinto día 9.3 ± 0.26 b 8.97 ± 0.21 b 9.26 ± 0.40 b 6.45 ± 0.37 a

Sexto   día 9.14 ± 0.22 b 8.95 ± 0.20 b 8.59 ± 0.29 b 6.46 ± 0.37 a

Séptimo día 9.17 ± 0.17 b 8.91 ± 0.16 b 8.91 ± 0.3 6 b 6.73 ± 0.28 a

Octavo día 8.57 ± 0.25 b 8.66 ± 0.16 b 8.36 ± 0.26 b 6.50 ± 0.29 a

Noveno día 8.44 ± 0.21 b 8.34 ± 0.17 b 8.34 ± 0.37 b 6.28 ± 0.26 a

Décimo día 8.46 ± 0.18 b 8.26 ± 0.12 b 8.33 ± 0.23 b 5.75 ± 0.15 a

 
Valores m
Resultado
dentro de la mism
 
 
Tabla 11: Cambi entos en respuesta a la inyección intraperitoneal 
crón
 

edios (n=10) y EEM. 
s expresados en g de alimento ingerido/100g de peso del animal. Letras iguales 

a fila indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05) 

os en la ingesta de alim
ica de distintas dosis de AM 251. 

 

 

 

Vehículo 

 

AM 1mg/kg 

 

AM 2mg/kg 

 

AM 5mg/kg 

Primer día 11.91 ± 0.28 c  9.29 ± 0.20 b   9.49 ± 0.39 b  7.65 ± 0.14 a

Segundo día 10.02 ± 0.19 b  8.79 ± 0.33 a   8.66 ± 0.41 a   8.02 ± 0.31 a

Tercer día 10.78 ± 0.24 c   9.34 ± 0.28 b    9.16 ± 0.31 b  7.91 ± 0.29 a

Cuarto día 10.38 ± 0.34 b   8.52 ± 0.29 a      8.5 ± 0.21 a  7.82 ± 0.27 a

Quinto día 10.04 ± 0.25 b   8.59 ± 0.31 a     8.25 ± 0.36 a   7.97 ± 0.30 a

Sexto   día  9.82 ± 0.17 b   8.37 ± 0.26 a       8.1 ± 0.28 a   7.94 ± 0.26 a

Séptimo día  9.77 ± 0.17 b   7.94 ± 0.26 a     8.02 ± 0.21 a   7.82 ± 0.34 a

Octavo día  9.5 ± 0.18 b   7.98 ± 0.18 a         8.35 ± 0.35 a   8.23 ± 0.23 a

Noveno día  9.5 ± 0.28 b   8.16 ± 0.11 a     8.03 ± 0.27 a   8.07 ± 0.20 a

Décimo día  9.14 ± 0.17 b    8.22 ± 0.16 ac     8.93 ± 0.41bc   7.72 ± 0.18 a

 

Valores medios (n=10) y EEM. 
Resultados expresados en g de alimento ingerido/100g de peso del animal. Letras iguales 
dentro de la misma fila indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
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Tabla 12: 
crónica de distintas dosis de WIN 55,212-2. 
 

Cambios en la ingesta de bebida en respuesta a la inyección intraperitoneal 

 
 

 
Vehículo 

 
WIN 0.5mg/kg

 
WIN 2mg/kg 

 
WIN 5mg/kg 

Primer día 16.27 ± 0.47 b 17.50 ± 0.49 b 15.26 ± 0.62 b 13.53 ± 0.32 a

Segundo día 11.82 ± 0.39 b 11.3 ± 0.29 b 11.95 ± 0.41 b 9.64 ± 0.55 a

Tercer día 11.99 ± 0.15 b 12.73 ± 0.20 b 12.27 ± 0.64 b 10.69 ± 0.39 a

Cuarto día 11.95 ± 0.28 b 12.13 ± 0.33 b 12.14 ± 0.53 b 10.37 ± 0.54 a

Quinto día 12.91 ± 0.48 b 12.56 ± 0.29 b 12.34 ± 0.77 b 10.88 ± 0.37 a

Sexto   día 12.05 ± 0.21 b 12.5 ± 0.18 b 12.07 ± 0.6 b 10.45 ± 0.36 a

Séptimo día 12.09 ± 0.25 b 11.72 ± 0.41 b 12.36 ± 0.59 b 10.56 ± 0.62 a

Octavo día 11.98 ± 0.16 a 11.72 ± 0.33 a 11.6 ± 0.54 a 10.40 ± 0.46 a

Noveno día 11.62 ± 0.37 b 11.26 ± 0.27 b 12.07 ± 0.57 b 10.82 ± 0.11a

Décimo día 10.86 ± 0.21 b 11.22 ± 0.27 b 11.88 ± 0.59 b 10.4 ± 0.54 b

 
Valores medios (n=10) y EEM. 
Resultados expresados en g de agua bebida/100g de peso del animal. Letras iguales dentro de 
la misma fila indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
 
 
Tabla 13: Cambios en la ingesta de bebida en respuesta a la inyección intraperitoneal 
crónica de distintas dosis de AM 251. 
 

 

 

 

Vehículo 

 

AM 1mg/kg 

 

AM 2mg/kg 

 

AM 5mg/kg 

Primer día 18.03 ± 0.47 c 16.37 ± 0.31 b 16.23 ± 0.43 b 13.13 ± 0.32 a

Segundo día 12.73 ± 0.51 b   11.3 ± 0.44 a 10.78 ± 0.54 a  9.24 ± 0.76 a

Tercer día 12.81 ± 0.46 b 11.52 ± 0.27 a 11.28 ± 0.43 a  11.16 ± 0.36 a

Cuarto día 13.51 ± 0.51 b 10.84 ± 0.37 a 10.29 ± 0.56 a  9.98 ± 0.54 a

Qu b a a ainto día 12.77 ± 0.45 11.77 ± 0.34 11.16 ± 0.43  11.74 ± 0.35 
Sexto   día 12.65 ± 0.57 b 11.16 ± 0.45 a 10.56 ± 0.56 a  9.84 ± 0.30 a

Séptimo día 12.61 ± 0.79 b 10.09 ± 0.44 a 10.75 ± 0.52 a  9.98 ± 0.56 a

Octavo día 13.21 ± 0.41 b 11.39 ± 0.33 a 11.16 ± 0.55 a  10.74 ± 0.35 a

Noveno día 12.91 ± 0.60 b  11.06 ± 0.31 a 11.11 ± 0.44 a  10.85 ± 0.41 a

Décimo día 12.28 ± 0.60 b   10.9 ± 0.57 a  10.7 ± 0.42 a   9.87 ± 0.42 a

 

Valores medios (n=10) y EEM. 
Resultados expresados en g de agua bebida/100g de peso del animal. Letras iguales dentro de 
la misma fila indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05). 
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Tabla 14: Cambios en el incremento de peso en respuesto a la inyección intraperitoneal 
crónica de distintas dosis de WIN 55,212-2. 
 

 

 

 

DMSO 

 

WIN 0.5mg/kg

 

WIN 2mg/kg 

 

WIN 5mg/kg 

Primer día 19.88 ± 1.66 b 19.53 ± 0.68 b 18.5± 0.7 b 16.6 ± 0.71 a

Segundo día 3.22 ± 1.07 b 2.1 ± 0.65 b 2.87 ± 0.83 b -1.79 ± 0.84 a

Tercer día 4.86 ± 0.81 b 5.06± 0.55 b 3 ± 0.45 ab 2.12 ± 0.87 a

Cuarto día 5.02 ± 0.69 b 5.64 ± 0.62 b 4.88 ± 0.76 b 1.9 ± 0.92 a

Quinto día 4.26 ± 0.68 b 4.18 ± 0.58 b 3.60 ± 0.41 b 1.28 ± 1.01 a

Sexto   día 3.36 ± 0.55 b 3.19 ± 0.76 b 3.86 ± 0.85 b 1.56 ± 0.44 a

Séptimo día 4.16 ± 0.89 b 3.65 ± 0.75 ab 4.56 ± 0.81 b 2.41 ± 0.53 a

Octavo día 4.01 ± 0.89 b 3.54 ± 0.64 b 3.31 ± 0.7 b 1.06 ± 0.9 a

Noveno día 3.49 ± 0.68 a 2.65 ± 0.61 a 3.94 ± 0.78 a 3.06 ± 0.75 a

Décimo día 3.27 ± 0.78 a 2.48± 1.01 a 3.59 ± 0.69 a 2.33 ± 0.56 a

 

Valores medios (n=10) y EEM. 
Resultados expresados como g/100g de peso del animal. Letras iguales dentro de la misma 
fila indican que no existen diferencias significativas  (P< 0,05). 
 
 
Tabla 15: Cambios en el incremento de peso en respuesto a la inyección intraperitoneal 
crónica de distintas dosis de AM 251. 
 

 

 

 

Vehículo 

 

AM 1mg/kg 

 

AM 2mg/kg 

 

AM 5mg/kg 

Primer día    13 ± 0.98 c    8.79 ± 0.77 b   8.79 ± 0.94 b         4 ± 0.12 a

Segundo día 4.19 ± 0.84 c 2.49 ± 0.82 b     0  ± 0.63 a    -1.81 ± 0.73 a 
Tercer día 4.44 ± 0.63 b 4.43 ± 0.90 b 4.56 ± 1.06 b     0.87 ± 0.75 a

Cuarto día 3.84 ± 0.98 a 3.76 ± 0.67 a   3.4 ± 0.69 a     3.56 ± 0.56 a

Quinto día   4.1 ± 0.57 a 3.46 ± 0.56 a 4.31 ± 0.79 a     3.92 ± 0.96 a

Sexto   día 3.41 ± 0.73 a 3.86 ± 0.59 a 3.49 ± 0.85 a     3.66 ± 0.74 a

Séptimo día 4.21 ± 0.78 a 3.98 ± 0.80 a 3.76 ± 0.58 a       3.9 ± 0.99 a

Octavo día 4.63 ± 0.38 a 4.16 ± 0.64 a 4.51 ± 0.75 a     5.24 ± 0.78 a

Noveno día 4.06 ± 0.60 a 3.94 ± 0.42 a 4.08 ± 0.71 a     4.12 ± 0.79 a

Décimo día 4.23 ± 0.63 b 4.64 ± 0.88 b 2.74 ± 0.63 a     3.53 ± 0.65 a

 

Valores medios (n=10) y EEM. 
Resultados expresados en g de alimento ingerido/100g de peso del animal. Letras iguales 
dentro de la misma fila indican que no existen diferencias significativas (p< 0,05).
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Nuestros resultados apoyan la existencia de dos sistemas de regulación del control de la 
ingesta, que se llevan a cabo a nivel central y periférico, en los que el sistema 
endocannabinoide está implicado a través de receptores específicos. La acción central está 
mediada por receptores hipotalámicos CB1  (Jamshidi y Taylor, 2001), mientras que la acción 
periférica está mediada por receptores CB presentes en las terminales sensitivas nerviosas del 
tracto

o responsable del 
control de 
un incremento l probablemente 
contribuye a la señal de saciedad. Los estudios inmunohistoquímicos, que se presentan en esta 
tesis,

l de WIN 55,212-2 y AM 251  sobre 
la ingesta de alimento 

e la recompensa y del 
balance energético (Cota y col., 2003; Robbe y col., 2003; Pickel y col., 2004), sobre diversos 
núcle

1 

 digestivo que son sensibles a la acción neurotóxica de la capsaicina (Gómez y col., 
2002). Bajo nuestras condiciones experimentales, y de forma similar a lo que ha sido descrito 
por otros autores (Currie y col., 1996; Orozco y col., 2002), el mecanism

la ingesta implica  la participación del hipotálamo y tiene lugar de forma paralela a 
 de los niveles de serotonina (Fetissou y col., 2000), lo cua

 aportan datos sobre la intervención del neuropéptido Y en el efecto sobre la ingesta de 
los cannabinoides. Por otra parte, nuestros resultados también muestran que, además de este 
efecto sobre la ingesta de alimentos, los cannabinoides tienen efecto sobre la utilización 
nutritiva de la dieta y que este efecto varía en función de la dosis empleada. 

V.1  Efectos de los cannabinoides sobre la ingesta de alimento y líquido y la 
liberación de 5-HT, su metabolito 5-HIAA y la inmunoexpresión de NPY 

  V.1.1 Efecto de la administración centra

La inyección intracerebroventricular de WIN 55,212-2 promueve hiperfagia a dosis 
pequeñas (1µg) desde 1h hasta 24h, mientras que la inyección intracerebroventricular de AM 
251 produce una hipofagia a dosis de 0.1 µg en ese mismo periodo de tiempo. Estos datos 
inducen a pensar que los cannabinoides actúan directamente, a través de receptores CB1, que 
están implicados fuertemente en la regulación de la ingesta (Di Marzo y Matías, 2005; Wiley 
y col., 2005), y están presentes en el SNC y en los sistemas periféricos. En el cerebro, los 
receptores CB1 se han identificado en las estructuras responsables d

os  (núcleo paraventricular, ventromedial, arqueado y supraóptico del hipotálamo, 
núcleo del tracto solitario, núcleos del rafe). Estas estructuras regulan la ingesta y el 
metabolismo (Solomon y col., 2004).  De hecho, los resultados obtenidos por Jamshidi y 
Taylor (2001) muestran que la administración directamente en el hipotálamo ventromedial de 
anandamida, agonista endógeno de los receptores CB, estimula la ingesta en ratas presaciadas. 
También Verty y colaboradores (2005) han confirmado que la inyección paraventricular de 
THC (5µg) aumenta la ingesta mientras la inyección de SR 141716 A provoca un efecto 
contrario disminuyendo la ingesta. 
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V.1.2  Efecto de la administración periférica a corto plazo de WIN 55,212-2 y 
AM 251 sobre la ingesta de alimento y líquido 

Las condiciones experimentales del presente estudio permiten precisar el efecto 
orexigénico de la administración de WIN 55,212-2 a ratas presaciadas. La existencia de 
receptores CB1 a nivel periférico ha sido descrita ampliamente en la bibliografía, y muchos 
autores (Williams y Kirkham, 1999; Gómez y col., 2002) han observado una hiperfagia 
significativa dosis- dependiente después de la administración periférica de WIN 55,212-2 y 
anandamida. Sin embargo, nuestros resultados muestran que la hiperfagia inducida tras la 
administración periférica de WIN 55,212-2 a dosis de  0.5, 1 y 2 mg/kg apareció poco 
después de la inyección de este agonista del receptor CB1 y no guardó relación dosis-efecto. 
Así, e

55,212-2, a dosis de 0.4mg/kg y de 2mg/kg en ratas presaciadas, provoca 
una hiperfagia muy significativa 1h, 2h y 4h tras la inyección y que ésta es dosis dependiente.  

nguna diferencia significativa 
.También este efecto hiperfágico se observó inyectando THC a dosis de 3. 10 y 56 mg/kg 
mien

 agonista WIN 55,212-2 a dosis 
elevadas (5 mg/kg), se observó un efecto opuesto,  que consiste en la anorexia como resultado 
proba

l efecto orexígeno  a corto plazo tras la inyección de dosis de 1 y 2 mg/kg  se aprecia 1h, 
2h. 4h y 6h tras la inyección y cuando se inyecta la dosis de 0.5mg/kg desaparece la 
hiperfagia a las 2h tras la inyección en que los animales responden aumentando la ingesta y 
posteriormente la mantienen similar a los controles, estos resultados indicarían que el fármaco 
se ha metabolizado en el periodo transcurrido hasta 2h de la inyección. El mecanismo que 
podría explicar estos resultados podría ser: a dosis de 1 y 2mg/kg es posible que se alcancen 
niveles en sangre suficientemente elevados para conseguir la activación de receptores 
centrales y periféricos, mientras que a dosis de 0.5mg/kg sólo se habrían activado los 
periféricos. Otros autores (Gómez y col, 2002) han demostrado que la administración  
periférica del WIN 

La duración del efecto hiperfágico es diferente cuando se ensaya otro agonista de los 
receptores cannabinoides como es el THC, y así, Koch (2001) ha demostrado que la inyección 
intraperitoneal de este fármaco a dosis de 0.5 y 1mg/kg produce hiperfagia 1h 2h y 4 h tras la 
inyección mientras la dosis de 2.5 mg/kg no produjo ni

tras no se observó ningún efecto inyectando 1mg/kg (Wiley y col., 2005). 

Por otra parte, Williams y Kirkham (1999) inyectando anandamida, ligando endógeno 
de los receptores cannabinoides, encontraron que se produce hiperfagia en ratas y que  el 
efecto sobre el apetito puede ser variable dependiendo de la dosis y de las circunstancias 
experimentales. Resultados anteriores de nuestro laboratorio (en prensa) demostraron más 
concretamente que la metanandamida a dosis de 1 mg/kg peso ip  produce una hiperfagia 
significativa a las 1h, 2h, 4h, 6h  e incluso a las 24h tras la inyección.  

Por el contrario, tras la administración periférica del

blemente de la inhibición de la actividad motora. Gómez y col (2002) también 
confirman este efecto inyectando una dosis de 10mg/kg, que produce una profunda 
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inmovilidad la cual interfiere con el comportamiento alimentario. De hecho, en experimentos 
dedicados a la evaluación del efecto del agonista de los receptores cannabinoides sobre la 
actividad motora en campo abierto “open field”, nuestros resultados indican que la inyección 
del WIN 55,212-2, a dosis de 5mg/kg produce una reducción significativa de la actividad 
locom

 a 
dosis altas una profunda inhibición de esta actividad.  

tración 
de AM 251 a dosis de 5mg/kg produce hipofagia 1h, 2h y 3h tras la inyección. Shearman y 
colab

)   han demostrado que la inyección 
periférica del SR 141716, antagonista selectivo de los receptores CB , provoca hipofagia 
proba

dosis de 1, 3, 10 y 30 mg/kg  disminuye significativamente la ingesta de alimentos, también 

otora. Este efecto del WIN 55,212-2 se generaliza también a la conducta  exploratoria 
asociada a la locomoción, ya que se induce inmovilidad, incapacidad para iniciar 
movimientos, lo cual produce catalepsia, según Dewey (1986). 

En este sentido es interesante destacar que la gran cantidad de receptores  CB1 que se 
han localizado en el cerebelo y en los ganglios basales apoya la existencia de un sistema 
endocannabinoide que regula la actividad motora (Rodríguez de Fonseca y col, 1998), lo que 
a su vez puede influir en la ingesta. La administración aguda de cannabinoides psicoactivos 
produce a dosis bajas un efecto estimulador de corta duración de la actividad motora, y

La administración aguda a nivel periférico del agonista inverso/ antagonista de los 
receptores CB1, AM 251,  revierte el efecto de WIN 55,212-2 sobre la ingesta de alimentos,  
lo que concuerda con  datos recientes que confirman su efecto anoréxico por bloqueo de los 
receptores CB1. En este sentido, la disminución significativa de la ingesta se observa desde la 
primera hora tras la inyección y continúa a las 2, 4, 6 y 24 h, y el efecto es dosis dependiente, 
siendo la mayor caída de la ingesta la que se observa a dosis de 5 mg/kg peso. Mc Laughlin y 
colaboradores (2005) han demostrado también que la administración periférica aguda del AM 
251 a dosis de 4 y 8 mg/kg disminuye la ingesta de alimentos provocando una hipofagia 
significativa dosis dependiente, mientras no se observaron diferencias significativas 
inyectando 2mg/kg. Chambers y colaboradores (2004) han observado que la adminis

oradores (2003) han inyectado el AM 251 a dosis de 3, 10 y 30mg/kg y han observado 
que 2h tras la inyección había una disminución significativa de la ingesta a dosis de 10 y 
30mg/kg mientras 4h tras la inyección  se observó este efecto a dosis de 3 y 30mg/kg. 

Otros autores (Rinaldi-Carmona y col, 1994
1

blemente antagonizando las acciones de los endocannabinoides liberados de forma 
endógena como son la anandamida y el 2-araquidonoilglicerol (Arnone y col., 1997; Colombo 
y col., 1998; Simiand y col., 1998; Kirkham y Williams, 2001). También estos resultados 
concuerdan con los descritos por Gómez y colaboradores (2002) que observaron a dosis de 1 
y 3 mg/kg una disminución significativa dosis dependiente de la ingesta de alimentos 30 
minutos, 1h y 2h tras la administración del SR141716A.  

Wiley y colaboradores (2005) han demostrado que 1h tras inyección del SR141716A a 
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han observado un efecto similar inyectando dos análogos estructurales del SR141716A, el O-
3259 y el O-3257. Thornton-Jones y col., 2005 han observado una disminución significativa 
de la ingesta inyectando SR 141716A a dosis de 1 y 3mg/kg mientras no había ningún efecto 
signi

 primera hora 
tras la inyección en la que se observa una correlación entre estos dos parámetros. A dosis de 1 
y 2 m

 y líquidos, ya que no es posible determinar 
si el 

ficativo inyectando una dosis de 1mg/kg. Gardner y Mallet (2006) observaron también 
este efecto hipofágico inyectando el antagonista SR 141716A a dosis de 3mg/kg, este efecto 
se observo 1h, 2h, 3h y 4h tras la inyección. Otros autores (Verty y col, 2004) han descrito 
que este antagonista de los receptores cannabinoides suprime la ingesta significativamente, 
con independencia de la composición de la dieta estudiada,  sin afectar a la actividad 
locomotora. El antagonista SR141716A, disminuye el consumo de alimento en ratas (Rinaldi-
Carmona y col., 1994; Arnone y col., 1997; Carai y col., 2004), atenúa el consumo de alcohol 
en ratones (Wang y col., 2003), e inhibe el efecto orexigénico de anandamida en ratas 
(Williams y Kirkham, 1999). El SR141716A es particularmente potente en la inhibición de la 
ingesta en animales genéticamente obesos tales como ratones ob/ob, ratones db/db, ratas fa/fa 
Zucker y animales alimentados con dietas  altas en grasas (Di Marzo y col., 2001; Vickers y 
col., 2003). 

Recientemente, un análogo de ∆8-tetrahidrocannabinol, con una alta afinidad para los 
receptores  cannabinoides CB1, fue desarrollado, este "antagonista silencioso" llamado O-
2050 inhibe la ingesta a dosis de 3mg/kg sin aparecer ningún efecto significativo inyectando 
0.3mg/kg, este efecto se observó 1h, 2h, 3h y 4h tras la inyección (Gardner y Mallet, 2006). 

Con respecto a la ingesta de agua por parte de los animales inyectados con WIN 55,212-
2, no parece estar claramente relacionada con la ingesta de alimento, excepto la

g/kg la ingesta de líquidos es significativamente mayor, al igual que ocurre con la 
ingesta de alimentos, mientras que a dosis de 5mg la ingesta de sólidos y líquidos es menor 
que en el grupo control. Esta relación no se observa a partir de la primera hora de la 
inyección. Algunos autores (Verty et al, 2005) han señalado que el THC estimula la ingesta 
de alimentos pero no de agua. Además, la reducción de la actividad motora complica la 
interpretación de los datos de consumo de sólidos

WIN 55,212-2, a dosis de 5mg/kg reduce la ingesta porque suprime el apetito y la 
sensación de sed o porque produce un efecto sedante, incluso la reducción de la ingesta de 
líquidos podría no deberse a ningún efecto central sino solamente a una menor necesidad de 
beber asociada a la menor ingesta. 

La administración periférica aguda de las dosis ensayadas del AM 251 provoca también 
una disminución significativa de la ingesta  de agua. Existe, por lo tanto, una correlación entre 
la ingesta de alimento y la ingesta de agua en las horas posteriores a la inyección. Estos 
resultados concuerdan con lo descrito por Gardner y Mallet (2006) que han observado una 
disminución de la ingesta de agua inyectando el antagonista O-2050 a dosis de 3mg/kg. 
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Podría ocurrir que el AM 251 tenga un efecto directo sobre el hipotálamo disminuyendo la 
ingesta de líquidos o, sencillamente, que estos animales tengan unas necesidades menores de 
agua al tener reducida la ingesta de alimento, como hemos comentado anteriormente en el 
grupo

 V.1.3 Efecto de los cannabinoides sobre la liberación de la serotonina y su   

Todas las áreas hipotalámicas y extrahipotalámicas sintetizan péptidos que producen 
diversas señal  regulan la ingesta y la homeostasis 
energética (Broberger, 2005). Los neuropéptidos actúan normalmente por la vía de receptores 
acopl

el ARC, desde donde se prolongan fibras nerviosas al 
PVN, DMN y LH, estableciendo un efecto estimulador de la ingesta. El NPY interacciona con 
gran 

 NPY y/o un aumento de su liberación. Mientras la inyección 
intracerebroventricular de WIN 55,212-2 provocó un aumento en el número de estas 
neuro

 inyectado con 5 mg/kg de WIN 55,212-2. 

La administración periférica no permite distinguir entre los mecanismos centrales y 
periféricos de los cannabinoides puesto que los receptores CB1 están también presentes en el 
tracto digestivo y los cannabinoides atraviesan la barrera hematoencefálica. 

metabolito y la inmunoexpresión de neuropéptido Y  

es que a través de conexiones neuronales

ados a proteína G y pueden variar la actividad neuronal junto con la producción de 
neurotransmisores específicos (Hillebrand y col., 2002). Una serie de estímulos en diferentes 
sistemas relacionados con el estado metabólico son recibidos en el hipotálamo, los cuales 
modulan la liberación de péptidos hipotalámicos que regulan la ingesta alimentaria y el eje 
hipotálamo hipofisiario (Leibowitz y Wortley., 2004). 

Entre estos neuropéptidos podemos  citar el neuropéptido Y (NPY) que es uno de los 
neurotransmisores más abundantes en el cerebro (Allen y col., 1983) y uno de los factores 
orexígenos más potentes (Edwards y col., 1999; Kalra y Kalra, 2004). La principal 
localización de este neuropéptido es 

cantidad de neuronas orexigénicas y anorexigénicas, siendo la más evidente la relación 
con las productoras de proteína relacionada con agouti y su efecto inhibidor en neuronas  
productoras de melanocortina (Leibowitz y Wortley, 2004). 

Para explorar las posibles interacciones entre los cannabinoides y una serie de 
neuropéptidos hipotalámicos, como el NPY, hemos estudiado el efecto de la inyección 
intracerebroventricular de WIN 55,212-2 y de AM 251 sobre la inmunoexpresión del NPY 
mediante la técnica de inmunohistoquímica. Hemos encontrado que la inyección 
intracerebroventricular de AM 251 produjo una disminución significativa del número de las 
neuronas marcadas por el anticuerpo frente al NPY, la disminución del marcaje  nos indica 
una disminución de la cantidad de NPY en el interior de las neuronas y esto se debe a una 
disminución de la síntesis del

nas, este aumento nos indica por lo tanto un aumento de la cantidad de NPY en el 
interior de las neuronas y eso se debe a un aumento en la síntesis de NPY y/o una disminución 
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de su liberación.  Nuestros resultados están confirmados con estudios realizados por Gamber 
y colaboradores (2005) que han examinado el efecto del agonista de los receptores 
cannabinoides el CP55, 940 y el agonista inverso/antagonista AM 251 sobre la liberación del 
NPY utilizando un modelo experimental in vitro que utiliza secciones tratadas con dosis 
diferentes de los fármacos. Sus resultados han demostrado que los agonistas de los receptores 
canna

ependiente. 

ega un papel importante en el estímulo de la ingesta y de la obesidad, de 
hecho

ia de leptina (Erickson y col., 1996). 

algunos de sus efectos 
orexi

binoides, el CP55, 940 (100nM) y anandamida (10, 50 y 100nM), aumentan la 
liberación del NPY en el hipotálamo, lo que podría tratarse de un mecanismo para explicar la 
actividad orexigénica de los cannabinoides, mientras que al añadir AM 251 a diferentes 
concentraciones (0, 10, 100 y 1000 nM) se observó una inhibición de la liberación de NPY, 
que dosis d

Otros han demostrado que el NPY estimula la ingesta cuando se inyecta en el sistema 
ventricular del cerebro de ratas produciendo hiperfagia (Clark y col., 1984), hiperinsulinemia 
y resistencia a la insulina. El NPY estimula preferentemente la ingesta de carbohidratos a 
través de  receptores Y1 y Y5 que se expresan en los sitios hipotalámicos implicados en la 
regulación diaria del balance energético y del comportamiento de la ingesta, el ARC, el NPV, 
el DMH, el VMH y el LH (Kishi y col., 2005). Se ha demostrado que la señalización de los 
receptores Y1  ju

 se ha visto que los cambios en el balance energético  inducen una plasticidad marcada 
en la función y la expresión de estos receptores en las regiones específicas del hipotálamo 
(Eva y col., 2006). 

De igual forma, inyecciones repetidas de NPY en el PVN producen obesidad en pocos 
días (Stanley y col., 1996) incrementando la actividad lipogénica en el tejido adiposo blanco y 
modificando la actividad del sistema nervioso autónomo y a la función neuroendocrina 
(Elmquist y col., 1999). El NPY es el principal factor causante de hiperfagia y obesidad en 
situaciones con deficienc

Poco se sabe del mecanismo de acción a través del cual los cannabinoides producen su 
conocido efecto orexigénico. Al ser el neuropéptido Y  uno de los factores orexigénicos más 
potentes y un mediador principal en el control hipotalámico de la ingesta parece que la 
activación de los endocannabinoides a consecuencia de NPY media 

génicos, que están atenuados por la inhibición farmacológica o genética de los receptores 
CB1. Sin embargo, el antagonista SR141716A es eficaz como agente anoréxico tanto en el 
grupo control como en ratones deficientes de NPY (Di Marzo y col., 2001), lo que indica que 
la inducción de la ingesta por los endocannabinoides no está mediada únicamente a través del 
NPY sino que probablemente existe una interacción de los cannabinoides con otros factores 
reguladores de la ingesta (grelina, CCK, orexinas, CRH…). 

Además de las variaciones en el NPY producidas por la inyección de WIN 55,212-2 y 
AM 251,  hemos estudiado la existencia o no de una interacción entre el SEC y el sistema 
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serotoninergico del hipotálamo medioventral a través de la evaluación de los efectos de la 
inyección intracerebroventricular de WIN 55,212-2 y AM 251 (1µg/5µl) sobre la liberación in 
vivo de la serotonina y su principal metabolito el ácido 5-hidroxiiondolato (el 5HIAA).  

Los resultados obtenidos indican que el inicio de la ingesta se acompaña, en el núcleo 
ventromedial hipotalamico, de un incremento progresivo en la liberación basal de serotonina 
y en las concentraciones extracelulares del 5HIAA. Estos datos confirman los de la 
bibliografía que indican que el incremento en la liberación de serotonina a partir del 
hipotálamo, observado después del inicio de la ingesta, se considera como un señal de 
sacie

dad (Fetissov y col., 2000).  

2A (2C) (Samanin y Garatini, 
1996; Curzon y col., 1997). La serotonina y sus agonistas inhiben la ingesta cuando se 
admi

ágico producido por la administración en diferentes núcleos del 
hipotálamo, del neuropeptido Y (NPY) (Currie y col., 1999; 2002). Así se puede especular 
que e

a animales inyectados con el vehículo, una disminución significativa en la 
liberación basal de serotonina, mientras la administración central de AM 251 (1µg/5µl) 
produ

dad (Currie, 1996; Orosco y col., 2002), de acuerdo también  con numerosos datos que 
indican que la inervación serotoninérgica de diferentes núcleos hipotalámicos está relacionada 
con la regulación y el control de la ingesta diaria y el metabolismo energético y que la 5-HT 
hipotalámica pudiera desempeñar un papel como señal de sacie

Halford y colaboradores  (2005) han encontrado que la 5-HT esta implicada en el 
proceso de saciedad,  y de los numerosos subtipos de los receptores 5-HT identificados 
actualmente para mediar este proceso de saciedad son los receptores 5-HT1B y 5-HT 2c. Las 
correlaciones funcionales entre la serotonina y, CCK o NPY también fueron sugeridas, que 
eran a través de los receptores 5-HT 2A, de 5-HT 2C, o de 5-HT 

nistran periféricamente o centralmente en animales (Leibowitz, 1989). La administración 
de mCPP (agonista de los receptores 5-HT1B y 5-HT 2c) en el VMH provoca una reducción de 
la ingesta acompañada de un aumento en la concentración extracelular de 5-HT (Hikiji y col., 
2004) Los estimulantes de esta monoamina reducen el aumento de peso aumentando el gasto 
energético en animales y seres humanos por su acción en el hipotálamo ventromedial. 

Datos recientes indican que la serotonina y las  agonistas de receptores 5HT1 y 5HT2 
bloquean el efecto hiperf

l bloqueo del sistema serotoninergico hipotalamico puede ser uno de los mecanismos 
utilizados por los fármacos que estimulan la ingesta. 

 La administración central de WIN 55,212-2 (1µg/5µl) induce en estos animales, 
comparados 

ce un incremento significativo en relación al obtenido en animales controles. Esto está 
confirmado con recientes estudios realizados por Avraham  y Verty (2004) que han  
demostrado que la administración central del ∆8-THC o de ∆9-THC estimula la ingesta y 
reduce el contenido tisular  del 5-HT en el hipotálamo y  en el hipocampo. Hao y 
colaboradores (2000) han encontrado que la inyección intraperitoneal de dosis pequeña de 
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anandamida (1µg/kg) promueve hiperfagia  y   disminuye la concentración de serotonina en el 
hipotálamo. 

Estos datos confirman los de la bibliografía que indican que la ingestión de alimentos se 
acompaña de un incremento de la liberación de serotonina y muestran que los efectos 
estimuladores de los agonistas cannabinoides sobre la ingesta están relacionados, al menos en 
parte, con una inhibición del incremento en la liberación de serotonina inducido por la 
ingesta. Así, uno de los efectos de los cannabinoides relacionados con la estimulación de la 
inges

Lau y Schloss, 2008). Estos 
resultados apoyan el concepto que existe una interferencia directa entre el SEC y las neuronas 
serot

De hecho, se ha demostrado que la activación de los receptores CB  centrales inhibe la 
libera

star confirmado por los datos obtenidos 
con e

antagonista sobre la liberación de los 
neuro

1

presináptico (Herkenham y col., 1991; Twichell y col., 1997). Segundo, la activación de los 

ta puede ser la inhibición o el “retraso en tiempo” de la transmisión serotoninérgico del 
hipotálamo medio implicada en la regulación de los procesos de saciedad tal como demuestra 
Balázsa y colaboradores (2008) que sugieren que una subpopulación de neuronas 
serotoninérgicas afferentes no sinapticas expresa los receptores CB1 y la activación de estos 
receptores produce una disminución de la liberación de 5-HT. Este efecto inhibidor puede ser 
relacionado con el bloqueo de los canales de calcio sensibles al voltaje acoplados a la 
transmisión sináptica. 

Se han demostrado que los receptores CB1 están presentes en un subconjunto de 
neuronas serotoninérgicas en el cerebro (Haring y col., (2007); 

oninergicas. Los efectos observados de la activación exógena y/o endógena de los 
receptores CB1 sobre la liberación de la serotonina (Nakazi y col., 2000; Egashira y col., 
2002; Darmani y col., 2003; Tzavara y col., 2003) pueden ser debidos por lo menos en parte a 
una acción directa de los receptores CB1 sobre los terminales serotoninérgicas. 

1

ción sináptica de diferentes neurotransmisores, como la noradrenalina, el ácido 
glutámico y la acetilcolina en diferentes cerebrales. Así, la inhibición de la liberación 
presináptica de neurotransmisores puede ser uno de los mecanismos fundamentales de los 
cannabinoides. Por otra parte, este resultado parece e

l agonista inverso/ antagonista, el AM 251. 

El efecto combinado de los cannabinoides sobre ambos tipos de canales (calcio y 
potasio) parece ser la base de su efecto 

transmisores. La activación de los receptores CB1 atenúa la actividad neuronal por la 
inhibición presináptica de la liberación de los neurotransmisores y de la hiperpolarización 
postsináptica  (Freund y col., 2003). El estudio de Köfalvi y col., 2005 permitió una 
visualización directa de los receptores CB1 por  primera vez en los terminales 
catecolaminergicos en el cuerpo estriado. La inhibición presináptica de la liberación de los 
neurotransmisores por los cannabinoides  parece ser más  eficaz debido a dos hechos: 
Primero, los receptores CB  aparecen estar presentes en una densidad más alta en el terminal 
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canales de potasio por los cannabinoides pueden amplificar una inhibición presináptica de los 
canales de calcio reduciendo la duración del potencial de acción. 

ción basal de serotonina y esto puede explicar, al 
menos en parte, su efecto anoréxico. Así, el AM 251 parece producir sus efectos anoréxicos 
incre

eriférica a largo plazo de WIN 55,212-2 y 
AM 251 

mbios ponderales: 

ar 
de laboratorio con un 16% de proteína y un peso inicial medio de 190g, se observa que la 
inyección dia  WIN 55,212-2 durante el periodo 
exper

rimentos a corto plazo, así 24 h tras la 
inyección no se observaba ningún efecto sobre la ingesta. Por otra parte, las ratas inyectadas 
con W

Nuestros resultados nos permiten sugerir, que la acción del AM 251, se ejerce al menos  
en parte, por la acción sobre  los receptores cannabinoides centrales e implica principalmente 
a los receptores CB1 hipotalámicos. En efecto, la administración central del AM 251 
(1µg/5µl) provoca un incremento en la libera

mentando los mecanismos de la sensación de saciedad. 

V.1.4  Efecto de la administración p

V.1.4.1  Ingesta y ca

En nuestras condiciones experimentales cuando los animales consumen la dieta estand

ria de 0.5 y de 2 mg/kg de peso de
imental no produce ningún efecto sobre la ingesta de alimento. Así, cuando se estudia 

día a día la evolución de la ingesta, no aparecen diferencias significativas respecto a los 
controles, la falta del efecto del fármaco puede deberse a su rápida metabolización, su efecto 
no dura más allá de 6h como hemos visto en los expe

IN 55,212-2 a dosis de 0.5 y 2 mg/kg de peso experimentan un incremento de peso 
similar a las ratas del grupo control.  

Avraham y col (2004) han encontrado que el efecto de la administración crónica de 
THC sobre la ingesta de alimento durante 9 días era bifásico y que tanto 0.001 mg/kg  como 
1mg/kg aumentan considerablemente la ingesta, mientras las dosis intermedias de 0.1 y 
0.01mg/kg (0.01/0.1) no causaron ningún cambio significativo. En estos experimentos, el 
aumento de la ingesta no se tradujo en un aumento de peso de los animales, Avraham y col 
(2004) han asumido que la ausencia del aumento de peso en el grupo tratado pudo haber sido 
debido al aumento significativo de la actividad observada. Las dosis bajas de THC podían 
estimular la actividad motora, según lo indicado por la hiperlocomoción observada, e inducen 
comportamiento dirigido ipsilateral en ratas con lesión unilateral de la sustancia negra por 
hidroxidopamina 6 (Sakurai y col., 1985). Chaperon y Thiebot (1999) también han registrado 
que los agonistas de los receptores cannabinoides, tales como THC, pueden inducir 
hiperactividad en dosis bajas. 

La inyección de WIN 55,212-2  a dosis de 5 mg/kg de peso disminuye 
significativamente la ingesta y el incremento de peso, probablemente debido al efecto 
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narcótico del fármaco que altera la capacidad motora y produce somnolencia (Gómez y col., 
2002; Jarbe y col., 2006). Este efecto es  similar al que se observa cuando se estudia la 
inyección aguda del fármaco  a dosis altas. La disminución significativa de la ingesta ocurre 
desde el primer día y continúa hasta el final del experimento.  

o 
experimental, manteniendo a las ratas en ayuno previamente al inicio del experimento 
presa

Este efecto hipofágico del antagonista AM 251  concuerda con lo descrito por Chambers 
y col

ol., 2003; Robbe y col., 

El vehículo utilizado DMSO para la inyección de WIN 55,212-2 no produce per se 
ningún efecto ni sobre la ingesta ni sobre el incremento de peso de los animales cuando se 
compara con los resultados obtenidos en el grupo control. Izzo y colaboradores (1999) 
observaron que el DMSO (30µl/ratón) tampoco modificaba significativamente el tránsito 
intestinal. 

Cuando se estudió el efecto de la inyección diaria de AM 251 a lo largo del periodo 
experimental (10 días) se observó una disminución progresiva de la ingesta de  alimentos de 
los animales inyectados con el fármaco en comparación con el vehículo  a partir del 2 día, lo 
que se puede atribuir mayoritariamente al efecto del fármaco, puesto que nuestro diseñ

ciándolas a continuación, permite claramente observar el efecto de AM 251 sobre el 
nivel de ingesta. 

 (2004) a dosis de 1.25, 2.5mg/kg durante 10 días, Chambers y colaboradores (2005) a 
dosis de 1 y 5mg/kg durante 30 días, 1mg diariamente mientras 5mg cada 5 días, y 
Hildebrandt y col (2003) a dosis de 3 y 30mg/kg, 14 días, los cuales observan una 
disminución significativa dosis dependiente de la ingesta de alimentos tras la administración 
crónica del fármaco. Otros autores (Colombo y col, .1998) han confirmado este efecto 
inyectando diariamente el antagonista de los receptores cannabinoides  SR 141617 a dosis de 
2.5 y 10mg/Kg 14 días. 

Los datos aportados por la bibliografía (Chambers y col (2004), Zhou y col (2004), 
Mclaughlin y col (2005) y Shearman (2003), describieron el efecto negativo de AM 251 sobre 
la ingesta tras la inyección aguda de fármaco, nuestro diseño experimental permite añadir que 
este descenso de la ingesta se mantiene tras la administración crónica. 

El mantenimiento de los niveles plasmáticos de AM 251 y sus metabolitos podría 
producir  un fuerte efecto inhibidor sobre los núcleos hipotalámicos implicados en la 
regulación de la ingesta. Está generalmente aceptado que estas acciones hiperfágicas e 
hipofágicas de los agonistas y antagonistas de los receptores cannabinoides están mediadas 
por receptores  CB1 implicados fuertemente en la regulación de la ingesta (Di Marzo y 
Matías, 2005; Wiley y col., 2005). Estos receptores están presentes en el SNC y en los 
sistemas periféricos. En el cerebro, los receptores CB1 se han identificado en las estructuras 
responsables de la recompensa y del balance energético (Cota y c

 190



Merroun.I                                                                                                                    Discusión 
 

2003

icos. 

Con resp nimales inyectados con WIN 55,212-
2 a dosis de 0.5 y 2mg/kg no se observaron diferencias significativas en comparación con el 
grupo

dministración periférica crónica de las dosis ensayadas de AM 251 provoca una 
disminución significativa de la ingesta  de agua. Existe, por lo tanto, una correlación entre la 
inges

; Pickel y col., 2004). Mientras en los sistemas periféricos, se han identificado en el 
intestino (Croci y col., 1998; Kulkarni-Narla y Brown, 2000; Coutts y col., 2002), así como 
en los hepatocitos (Osei-Hyiaman y col., 2005) y en el tejido adiposo (Bensaid y col., 2003; 
Cota y col., 2003). También se han encontrado  los receptores CB1  en terminaciones 
nerviosas que inervan el tracto gastrointestinal (Croci et al, 1998; Hohmann y Herhenham, 
1999),  que están implicadas en la mediación de señales de saciedad que se originan en el 
estómago (Reidelberger, 1992), lo que permite adscribir un papel en la regulación de la 
ingesta a los receptores  CB1 perifér

ecto a la ingesta de agua por parte de los a

 control como se ocurrió con la ingesta de alimentos, mientras es significativamente 
menor a lo largo del periodo experimental al inyectar 5mg/kg. 

La a

ta de alimento y la ingesta de agua. Nuestros resultados no coinciden con los obtenidos 
por Colombo y col (1998) que no han encontrado ningún efecto de la inyección crónica  del 
SR 141716 a dosis de 2.5 y de 10mg/kg sobre la ingesta de agua. 

A diferencia de lo que ocurre con la ingesta, no existe relación entre las dosis inyectadas 
de AM 251 y la pérdida de peso, lo que sugiere que otros factores relacionados con la 
utilización nutritiva del alimento  influyen como veremos más tarde. Estos resultados son 
diferentes de lo que han descrito Chambers y col (2004) que observaron una pérdida de peso 
durante todos los días después de la inyección del fármaco. No obstante, existió una 
diferencia fundamental en el diseño experimental porque estos autores solamente han 
inyectado los animales una vez durante el tercer día mientras que nosotros hemos inyectado 
diariamente los animales. 

Colombo y col (1998) también descubrieron una pérdida de peso inyectando 
diariamente 2.5 y 10mg/kg  del SR 141716. El efecto del SR 141716 en la reducción de la 
ingesta y del peso corporal ha sido también estudiado por Vickers y col. (2003), encontrando 
que este efecto es mayor en animales obesos y que es reversible cuando se abandona el 
tratamiento. 

La mayor parte de los efectos agudos observados tras la administración de 
cannabinoides desarrollan tolerancia cuando la administración se repite durante varios días. 
Esto se ha visto tanto en humanos como en animales de experimentación para efectos como la 
inhibición motora (Magur y col., 1977; Karler y col., 1984; Abood y col., 1993; Hutcheson y 
col., 1998), la hipotermia (Thompson y col., 1974; Hutcheson y col., 1998), la analgesia 
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(Mar

ibilidad de los receptores para cannabinoides vegetales, sintéticos o 
endógenos en el cerebro (Maldonado,. 2001), aunque puedan existir algunos cambios a nivel 
del m

ltados, la tolerancia a los efectos farmacológicos de THC aparece a 
partir de 7 a 11 días después del final de un tratamiento crónico. 

En nuestras condiciones experimentales no se observó el desarrollo de tolerancia al 
inyectar unas  las que la ingesta seguía siendo 
significativamente menor que en los controles mientras que se observó al inyectar 2mg/kg el 
ultim

ltados son diferentes de lo que han descrito Colombo y col (1998), que han 
observado el desarrollo de la tolerancia  al efecto inhibidor de la ingesta producido por el 
antag

tin, 1985) catalepsia (Pertwe, 1974), tránsito gastrointestinal (Anderson y col., 1974), 
peso corporal (Hutcheson y col., 1998) y otros efectos. 

Se ha demostrado claramente que esta tolerancia está relacionada mayoritariamente con 
reducciones en la dispon

etabolismo de estos compuestos (Rodríguez y col., 1991; Costa y col., 1996). 

Los estudios de Childers y col (1996) han demostrado que los cambios a nivel de la 
densidad de estos receptores se acompañan de una profunda desensibilización medida en 
términos de la capacidad de los receptores de activar mecanismos de transducción de señales, 
en concreto a nivel de su capacidad de activar las proteínas G que juegan un papel relevante 
en la transducción de la señal a nivel de la membrana de las células nerviosas. Otros estudios 
también han demostrado que los cambios inducidos por la administración crónica de THC en 
los receptores de los cannabinoides  CB1 son reversibles, incluso cuando los animales eran 
tratados a largo plazo (3 meses en ratas y 7 meses en monos) (Westlake y col., 1991). De 
acuerdo con estos resu

dosis de 1 y 5mg/kg de AM 251 con

o día del experimento (décimo día) en que desaparecieron las diferencias significativas 
respecto al control. 

Estos resultados concuerdan con lo que han descrito Chambers y col (2005) que no han 
observado la  instauración de la tolerancia al inyectar ambos dosis del AM 251, 1 y 5mg/kg. 
Otros autores Hildebrandt y col (2003) han observado el desarrollo de la tolerancia a partir del 
9 día al administrar 3mg/kg diariamente por vía oral. 

Nuestros resu

onista SR 141716,  a partir del quinto día.   

El control de la ingesta y  los cambios de peso durante el periodo experimental nos ha 
permitido calcular los gramos de incremento de peso por gramo de proteína ingerida, que 
corresponde al índice Coeficiente de Eficacia en Crecimiento (CEC). Este índice se 
correlaciona bien con la calidad proteica. Observamos que el índice es similar en todos los 
grupos inyectados con diferentes dosis de WIN 55,212-2, lo que indica que han utilizado la 
proteína de la dieta con eficacia, incluso el grupo inyectado con 5 mg/kg, que tienen un 
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incremento de peso significativamente menor que los otros, tiene un CEC similar para una 
menor ingesta. 

La relación entre la ingesta y los cambios de peso a través del CEC indica que  AM 251 
a dosis de 2 y 5mg/kg produce una disminución de la eficacia de la utilización de la proteína 
de la dieta ya que la disminución de la ingesta se ha traducido en un incremento de peso 
menor de lo esperado en términos relativos. 

No observamos diferencias significativas en el CEC entre el grupo inyectado con 1mg 
en relación al inyectado con el vehículo, lo que indica que la disminución de la ingesta ha sido 
proporcional a la perdida de peso experimental. 

         V.2- Efecto de los cannabinoides sobre la utilización digestiva y metabólica   de   
proteína y minerales 

        

g/kg hay 
un au

tores CB1 (Izzo y col, 1999). Se ha demostrado que 
su activación por los cannabinoides endógenos así como por los agonistas sintéticos 
dism

 Brown, 2000; Pinto y col., 2002). Varios 
agonistas de los receptores CB1, como la anandam IN 55,212-2, y CP 55-
940 inhiben la nes (Di Carlo y Izzo, 2003). 

       V.2.1- Efecto de la inyección diaria de WIN 55,212-2 (dosis 0.5, 2 y  5mg/kg)  

V.2.1.1- Sobre la utilización digestiva 

La capacidad para absorber la proteína y minerales de la dieta se ha evaluado en función 
del Coeficiente de Digestibilidad Aparente (CDA), calculado como la relación porcentual 
entre la cantidad de nitrógeno ó minerales absorbidos en relación al nitrógeno ó minerales 
ingeridos, sin tener en cuenta las pérdidas endógenas. 

Observamos que en el grupo inyectado con WIN 55,212-2 a dosis de 0,5 y 2 m
mento significativo del CDA de nitrógeno, calcio, magnesio y zinc para una ingesta muy 

similar al grupo control, lo cual implica una mejora de la utilización digestiva de estos 
nutrientes, es decir un buen nivel de absorción de nitrógeno y minerales. En nuestras 
condiciones experimentales se observa, de hecho, una reducción significativa del contenido en 
nitrógeno y minerales de las heces y de la cantidad de heces excretadas. Esto podría ser 
debido en parte al efecto que este agonista de los cannabinoides produce reduciendo la 
defecación, al parecer activando los recep

inuye el peristaltismo intestinal (Calignano y col., 1997; Colombo y col., 1998; Izzo y 
col., 1999, 2000; Krowicki y col., 1999; Vigna, 2003). Estos receptores se han podido 
identificar en el plexo mientérico de hamsters (Griffin y col, 1997) y de otras especies 
animales (Grifiin y col., 1997; Kulkarni-Narla y

ida, cannabinol, W
 motilidad gástrica e intestinal en ratas y rato

Los receptores CB1 se han encontrado en el sistema digestivo (Pertwee, 2001), donde 
median varias funciones, incluyendo la inhibición de la secreción gástrica (Coruzzi y col., 
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1999; Adami y col., 2002), la contractilidad y el vaciado gástrico (Izzo y col., 1999; Krowicki 
y col., 1999), la motilidad intestinal (Landi y col., 2002; Casu y col., 2003), y las secreciones 
intestinales (Izzo y col., 2003), así como aumento de la defensa mucosal gástrica (Germanó y 
col., 2001). 

Los agonistas de los receptores cannabinoides reducen la acumulación del fluido 
intestinal in vivo (Izzo y col., 1999; Tyler y col., 2000; Pertwee, 2001), lo cual puede ser 
considerado un índice del nivel de secreciones digestivas Sin embargo, no se sabe si este 
efect

creción del acetilcolina de las neuronas del plexo submucosal. 

En el grupo inyectado con WIN 55,212-2 5mg/kg se observa un aumento del CDA de 
nitrógeno en relación al control aunque no se alcanza un valor numérico tan elevado como en 
el grupo inyectado con WIN 55,212-2 a dosis de 0,5  y 2 mg/kg. Sin embargo esta mejora de 
la utilización digestiva tiene una importancia relativa mayor, ya que en este grupo 
experimental la inyección del fármaco produce una disminución significativa de la ingesta. El 
mecanismo por el cual se ha podido forzar la absorción de nitrógeno puede haber estado 
influído, por el efecto del WIN 55,212-2 reduciendo la defecación, y el hecho de que el CDA 
no llegue a alcanzar el mismo valor puede deberse en parte a que el WIN 55,212-2 también 
produce una disminución del volumen de fluído intestinal que es significativo a partir de 1 
mg/kg (Izzo et al, 1999). Al haber menos secreciones digestivas será también menor la 
capacidad de digestión y absorción del alimento. Es posible que a dosis de 2 mg/kg exista un 
equilibrio entre cantidad de alimento ingerido y nivel de secreción gástrica requerida para su 
digestión, pero que este equilibrio se rompa para dosis de 5 mg/kg en que predomine el efecto 
inhibidor de la secreción sobre el efecto inhibidor de la motilidad, y por ello la absorción no 
llega a ser tan elevada. Otro factor que podría influir en la regulación de la función intestinal 
son las taquikinas. Las taquikinas endógenas, la neurokina A y la sustancia P, tienen un 
potente efecto espasmogénico sobre el digestivo de los mamíferos a través de la activación de 
receptores NK1 y NK2. (Holzer- Petsche 1995). El WIN 55,212-2 disminuye la respuesta 
contráctil de las taquikinas (Izzo et al 1998). Esta disminución en la motilidad podría explicar 
la menor excreción fecal y la mayor utilización digestiva observada. 

o de los cannbainoides sobre la acumulación del fluido implicó una acción inhibitoria 
directa sobre el transporte mucosal, produciendo cambios en la motilidad intestinal, o era 
debido a los cambios en el flujo intestinal sanguíneo. Todo esto podía producir la inhibición 
significativa de la acumulación del fluido intestinal. Los resultados de Tyler y colaboradores 
(2000), sugieren que los agonistas de los receptores cannabinoides pueden producir sus 
efectos antisecretorios a través de un mecanismo neuronal, que con toda probabilidad, 
implican la inhibición de la se

Bajo nuestras condiciones experimentales parece que la acción inhibidora sobre la 
motilidad ha predominado sobre la acción inhibidora sobre las secreciones digestivas, lo cual 
explica el aumento en la absorción de nutrientes observado. 
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Al contrario de lo que se observa para el nitrógeno, la inyección de 5 mg de WIN 
55,212-2  disminuye el CDA (Ca, P, Mg) debido a la menor ingesta (la caída de la ingesta ha 
podido ser tan grande que no permite forzar la absorción), a pesar de la menor excreción fecal 
en relación al control. En el caso del Zn el CDA de ratas inyectadas con 5 mg es mayor que el 
control y que el obtenido con cualquiera de las otras dosis; estas ratas presentan una ingesta 
de Zn muy baja pero la excreción fecal se reduce en proporción mayor que con los otros 
minerales, lo que da lugar a una absorción neta de este mineral 2/3 mayor que el control y 
similar a los otros grupos tratados. 

V.2.1.2 Sobre la utilización metabólica 

La utilización metabólica se ha determinado en función de los índices balance de 
nitrógeno ó minerales (diferencia entre la cantidad ingerida y la excretada en heces y orina) y 
el porcentaje de nitrógeno o minerales retenidos en función de las cantidades absorbidas 
(%R/A). 

Observamos que en las ratas inyectadas con WIN 55,212-2 a dosis de 0,5 mg/kg la 
mejora en la utilización digestiva va acompañada de una mayor retención de nitrógeno porque 
la eliminación urinaria es más baja en relación a los animales del grupo control. Esta menor 
eliminación urinaria de nitrógeno obtenida inyectando una dosis baja de WIN 55,212-2 podría 
estar relacionada con el efecto inhibidor sobre la filtración glomerular descrito por Koura y 
colaboradores (2004) para el agonista endógeno de los receptores cannabinoides anandamida. 
También en este grupo el CEC era ligeramente más alto que en los otros y se obtienen valores 
significativamente más altos de %R/A, lo que indica que, además del efecto a nivel digestivo 
del WIN aumentando la absorción, también existe un efecto a nivel metabólico mejorando la 
retención de nitrógeno para recambio proteico del animal. A dosis de 2 mg/kg la mayor 
absorción porcentual de nitrógeno no conduce a retenciones mayores de este nutriente que en 
el grupo control, debido a su mayor excreción urinaria.  

En las ratas inyectadas con WIN 55,212-2 a 5 mg/kg el balance de nitrógeno es 
significativamente menor que en el resto de grupos experimentales debido sobre todo a la 
menor ingesta. No obstante, al producirse en este grupo experimental una mejora del CDA y 
una disminución de la excreción urinaria, el índice %R/A es similar a los demás grupos, lo 
cual refleja un buen aprovechamiento metabólico de la proteína. De hecho, este índice podría 
haber alcanzado un valor más alto si la calidad de la proteína de la dieta hubiera sido mejor 
(las dietas experimentales empleadas son pienso estándar de laboratorio), los animales han 
tenido unas necesidades de nitrógeno muy altas con un balance muy bajo y podrían forzar aún 
más la utilización metabólica de la proteína para hacer frente a ellas. En cualquier caso, ante 
una menor ingesta de alimento han funcionado los mecanismos de compensación a nivel 
digestivo y metabólico con el fin de mantener un adecuado aporte de nitrógeno para cubrir las 
necesidades de los animales. 
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La inyección de WIN 55,212-2 a dosis de 0,5 y 2 mg/kg conduce a valores elevados de 
utiliza control. Por el 
contrario la dosis de 5 mg/kg condujo a un descenso significativo en la utilización metabólica 
de P 

flejan en una 
disminución del %R/A y en un balance muy bajo. En el caso del Mg no se retiene 
prácti

a de calcio es muy superior a la 
de m

n del fármaco, por ello se planteó 
una experiencia de pair fed  dando a los animales la misma cantidad de comida que había 
ingeri

En general, los resultados obtenidos demuestran que realmente el AM 251 produce un 
efecto

ción metabólica de Ca, P, Mg y Zn, que son iguales o superiores al 

y Mg, no observándose diferencias apreciables con respecto al control en la utilización 
metabólica de Ca y Zn.  

En general, los animales preservan con eficacia los minerales absorbidos, como se 
refleja por el alto valor de %R/A. Incluso a las dosis más elevadas del fármaco la utilización 
metabólica es muy alta, excepto para fósforo y magnesio.  A dosis de 5mg/kg hay un aumento 
de la excreción urinaria de P y una reducción acusada de la ingesta, que se re

camente nada porque la absorción es muy reducida, debido a que junto a una ingesta 
muy limitada se produce una alta excreción fecal, y, aunque el riñón elimina una cantidad 
muy pequeña, deja al animal en balance cero. Además, la interacción calcio-magnesio ha 
podido influir en la absorción del magnesio, ya que la ingest

agnesio y, como es conocido, ambos iones compiten por transportadores similares 
(Aranda y col., 2007). 

V.2.2- Efecto de la inyección diaria de AM 251 (dosis 1, 2 y 5mg/kg)  

V.2.2.1-    Sobre la utilización digestiva 

La inyección de AM 251 a dosis de 1 y 2 mg/kg produce una hipofagia significativa y 
una disminución significativa del CDA de nitrógeno, calcio, fósforo, y zinc. Este resultado 
podría ser consecuencia de la menor ingesta o de la inyecció

do el grupo inyectado anteriormente con AM 251 a dosis de 2mg/kg, así se eliminó el 
efecto de la menor ingesta y se puede estudiar si la disminución del CDA % se debe al efecto 
del fármaco. Aunque la cantidad  ingerida fue similar en los dos grupos experimentales, se 
mantuvo la disminución significativa de la utilización digestiva de nitrógeno, fósforo, 
magnesio y zinc.  

 a nivel digestivo ya que, además de la disminución de la ingesta, se produce un 
aumento de la excreción fecal de estos nutrientes. Según la bibliografía, los antagonistas de 
los receptores cannabinoides producen un aumento en las secreciones digestivas (Izzo y col., 
1999 a; Tyler y col., 2000) y en la motilidad gastrointestinal (Calignano y col., 1997; 
Colombo y col., 1998; Izzo y col., 1999 b, 2001; Carai y col., 2004). Desde el punto de vista 
de la utilización digestiva de nitrógeno estos dos efectos parecen ser  antagónicos, puesto que 
el aumento de las secreciones digestivas se relaciona con una mejor absorción de nutrientes 
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mientras que el aumento de la motilidad, al disminuir el tiempo de tránsito intestinal, puede 
reducir la cantidad de nutrientes absorbidos. 

En nuestras condiciones experimentales, los efectos del AM 251 sobre la motilidad 
parecen haber predominado sobre sus efectos sobre las secreciones intestinales inyectando 
1mg/kg, lo que produce un aumento significativo de la excreción fecal y una disminución en 

excreción fecal, a pesar de la menor ingesta. 

ovechamiento nutritivo del nitrógeno y minerales ingeridos.  

ores cannabinoides, 
esta m jora en la utilización digestiva no se ve reflejada en una mejora del incremento de peso 
en relación a la ingesta, tal como refleja el CEC. 

 V.2.2.2  Sobre la utilización metabólica  

A nivel metabólico el AM 251 produce una disminución significativa de la excreción 
renal de nitrógeno que no es dosis dependiente, y ello conduce a valores similares de 

la absorción potencial de nitrógeno y minerales. Por otra parte, el aumento en la utilización 
digestiva en el grupo inyectado con 2mg/kg con respecto al grupo inyectado con 1mg podría 
ser debido al efecto compensatorio frente a una menor ingesta o al efecto del antagonista 
aumentando las secreciones digestivas, que podría ser eficaz a partir de 1mg/kg. Sin embargo, 
el efecto del antagonista  sobre la motilidad parece seguir predominando, lo que se ve 
reflejado en una menor utilización digestiva de la proteína en comparación con el grupo 
control, debido a valores similares de 

Cuando estudiamos el efecto de la inyección de dosis progresivamente mayores de AM 
251 sobre la utilización digestiva de nitrógeno, calcio, fósforo, magnesio y zinc, los valores de 
CDA aumentan hasta igualarse o incluso superar al grupo control. Este aumento corre 
paralelo al descenso en la ingesta de alimento, y por consiguiente, de estos nutrientes 
ingeridos en dichos grupos experimentales, lo cual implica una progresiva mejora de la 
utilización digestiva de la proteína y minerales, es decir un mejor nivel de absorción. Se 
aprecia claramente como se han puesto en marcha los mecanismos de compensación a nivel 
digestivo del animal con objeto de suplir el efecto negativo del fármaco sobre la ingesta con 
un mejor apr

En caso del grupo inyectado con 5mg/kg, el aumento en el CDA podría ser debido al 
efecto sobre las secreciones digestivas que continuaría aumentando con mayor dosis 
inyectada, lo cual favorecerá la digestión de la proteína y minerales de la dieta que estarán 
disponibles para ser absorbidos a nivel intestinal. Se observa, además, que la excreción fecal 
es significativamente menor al grupo control y a los otros dos grupos experimentales. A ello 
habría que añadir el efecto compensatorio a nivel digestivo con el fin de hacer frente a los 
requerimientos nutricionales del animal. 

En definitiva, el animal fuerza la absorción de nitrógeno y minerales, aunque debido a la 
hipofagia causada por la inyección del fármaco antagonista de los recept

e
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retención de nitrógeno y del índice %R/A con dosis de 2 y 5mg/kg respecto al grupo control. 
in embargo, en el experimento pair fed no se observan diferencias  en la excreción urinaria, 
i en el balance ni en %R/A entre el grupo control y el inyectado con 2 mg AM 251/kg. Por 
do ello puede concluirse que los efectos observados a nivel metabólico se deben atribuir a la 

ipofagia significativa inducida por el AM 251 y no por efecto directo del fármaco, tal como 
odría esperarse de los resultados de Deutsch y colaboradores 1997, que han descrito la 

Ante niveles menores de ingesta los animales fuerzan la retención de nitrógeno para 
antener un nivel de aminoácidos disponibles indispensable para hacer frente a sus 
cesid

S
n
to
h
p
existencia de receptores CB1 a nivel renal. 

m
ne ades  de recambio proteico. Solamente con dosis de 1mg/kg se observa una 
disminución significativa del balance, producido sin duda por la gran excreción fecal 
observada en este grupo, sin embargo la utilización metabólica juzgada por el %R/A mantiene 
valores elevados similares al resto de grupos experimentales, lo que es reflejo de una buena 
utilización del N absorbido.  

En relación con los minerales se observan valores muy elevados de %R/A (Ca, P y Zn) a 
dosis de 1, 2 y 5 mg/kg e iguales al control, y valores bajos e iguales al control para el Mg. El 
AM 251 no parece tener ningún efecto sobre este índice, al igual que se observa en el caso del 
nitrógeno.  

 198



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
VI. CONCLUSIONES 

 

 199



Merroun.I               Conclusiones 
 

 
 De los resultados obtenidos, se pueden concluir estos puntos esenciales: 

55,212-2 aumenta el apetito y produce hiperfagia a dosis de 1 y 2 mg/kg hasta 6h tras la 

inverso de los receptores cannabinoides AM 251 

 dosis de 5mg. 

s receptores cannabinoides WIN 55,212-2 aumenta 
el apetito y produce hiperfagia  a dosis de 1µg, mientras el antagonista de los receptores 

3.- La administración central de WIN 55,212-2 (1µg/5µl) induce una disminución 

un incremento significativo. La inhibición de la transmisión serotoninérgica del hipotálamo 

mecanismos por los que el agonista de los receptores cannabinoides estimula la ingesta y 

saciedad y por lo tanto aumenta la liberación de serotonina. 

 las neuronas que expresan el neuropéptido Y 

genos más potentes La administración icv de WIN 55,212-2 causa un aumento de la 
M 251 causa 

na disminución significativa. 

a dosis de 0.5 y 2mg/kg no produce ningún efecto 

 251 a dosis de 1, 2 y 5mg/kg 

osis de 1 y 5mg/kg mientras al inyectar el AM 251 a dosis de 2mg/kg el 

1.- A nivel periférico, la inyección aguda del agonista de los receptores cannabinoides 
WIN 
inyección, mientras a dosis de 5mg/kg produce un efecto contrario, como resultado, al menos 
en parte, de la inhibición de la actividad motora lo cual interfiere con el comportamiento 
alimentario. El antagonista/agonista 
disminuye la ingesta y produce hipofagia a dosis de 1, 2 y 5mg/kg a partir de 2h tras la 
inyección hasta 24h. El efecto más agudo es el que se consigue a

2.- Los resultados de la inyección central coinciden con los resultados de la inyección 
periférica a corto plazo. El agonista de lo

cannabinoides,  AM 251 produce hipofagia a dosis de 0.1µg. 

significativa en la liberación basal de la serotonina en comparación con los animales 
inyectados con el vehículo, mientras la administración central de AM 251 (1µg/5µl) produce 

medio implicada en la regulación de los procesos de saciedad puede ser uno de los 

produce su efecto hiperfágico, mientras el antagonista/agonista inverso de estos receptores 
parece producir sus efectos anoréxicos incrementando los mecanismos de la sensación de 

4.- Otro mecanismo de acción a través del cual los cannabinoides pueden producir su 
conocido efecto orexigénico es la activación de
que es uno de los neurotransmisores más abundantes en el cerebro y uno de los factores 
orexí
inmunoexpresión de NPY en el núcleo arcuato, mientras la administración de A
u

5.-  A largo plazo, el WIN 55,212-2 
sobre la ingesta mientras a dosis de 5mg/kg produce una hipofagia significativa a partir del 
primer día de la inyección hasta el décimo día. El AM
disminuye significativamente la ingesta desde el primer día hasta el décimo día tras la 
inyección para las d
efecto hipofágico desaparece en el ultimo día como consecuencia probablemente del 
desarrollo de la tolerancia. Las diferencias en el efecto sobre la ingesta entre las distintas dosis 
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del fármaco ensayadas desaparecen a partir del cuarto día en el que, sin embargo, siguen 

6.- La inyección diaria de WIN 55,212-2 a dosis de 0.5 y 2 mg/kg no producen 

La disminución de la ingesta inyectando el AM 251 se relaciona con un menor incremento de 

terior, mientras a partir del cuarto día no hay diferencias significativas en el 

onstante en todos los 

de 0.5 y 2mg/kg produce una disminución de la excreción 

, la administración de AM 251 a dosis de 1 y 2mg/kg, a demás de su efecto 

en parte al efecto de estos fármacos sobre el peristaltismo intestinal y las secreciones 

mientérico. 

ización digestiva de nitrógeno y minerales, los valores de CDA van 

siguiente, de estos nutrientes 

a los mecanismos de compensación a nivel 

 

existiendo diferencias significativas respecto al grupo inyectado con el vehículo. 

diferencias significativas en el peso de los animales respecto al control, mientras que a dosis 
de 5 mg/kg produjo una pérdida significativa de peso a lo largo de todo el experimento. 

peso de los animales durante los tres primeros días cuando la diferencia de peso se calcula con 
respecto al día an
incremento de peso entre los animales  inyectados con diferentes dosis del fármaco y el grupo 
nyectado con el vehículo, así el incremento de peso se mantiene ci

grupos experimentales lo que sugiere que otros factores relacionados con la utilización 
nutritiva del alimento pueden influir. 
 

7.- El WIN 55,212-2  a dosis 
fecal de nitrógeno y minerales y de la cantidad de heces excretadas y eso aumenta la 
absorción porcentual de estos nutriente, lo cual implica una mejora de su utilización digestiva. 
Por el contrario
hipofágico, produce un efecto a nivel digestivo disminuyendo la absorción porcentual de la 
proteína y de los minerales y aumentando la excreción fecal. Estos resultados podrían deberse 

digestivas actuando a nivel de receptores cannabinoides CB1 localizados a nivel del plexo 

8.- Cuando estudiamos el efecto de la inyección de dosis progresivamente mayores de 
AM 251 sobre la util
aumentando, en general, hasta igualarse o incluso superar al grupo control. Este aumento 
corre paralelo al descenso en la ingesta de alimento, y por con
ingeridos en dichos grupos experimentales, lo cual implica una progresiva mejora de la 
utilización digestiva de la proteína y minerales, es decir un mejor nivel de absorción. Se 
aprecia claramente cómo se han puesto en march
digestivo del animal con objeto de suplir el efecto negativo del fármaco sobre la ingesta con 
un mejor aprovechamiento nutritivo del nitrógeno y minerales ingeridos.  
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Merroun.I               Conclusiones 
 

 
 

Nuestros resultados apoyan la implicación del sistema endocannabinoide en la 

l hipotálamo medio implicada en la regulación de los procesos 
de saciedad observada tras la administración central del WIN 55,212-2 puede ser uno de los 

roduce su efecto hiperfágico, mientras el antagonista/agonista inverso de estos receptores 

de serotonina. Otro mecanismo de acción a 

uropéptido Y.  

 resultados también muestran que, además de este efecto sobre la 

 
 
 
                                      Conclusión general 
 
 
 
 
regulación de la ingesta a través de receptores específicos CB1. La inhibición de la 
transmisión serotoninérgica de

mecanismos por los que el agonista de los receptores cannabinoides estimula la ingesta y 
p
parece producir sus efectos anoréxicos incrementando los mecanismos de la sensación de 
saciedad y por lo tanto aumenta la liberación 
través del cual los cannabinoides pueden producir su conocido efecto orexigénico es la 
activación de las neuronas que expresan el ne

Por otra parte, nuestros
ingesta de alimentos, los cannabinoides tienen además un efecto sobre la utilización a nivel 
digestivo de la dieta y que este efecto varía en función de la dosis empleada.  
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