+Model
NRL-1270; No. of Pages7

Neurologia. 2019;XXX:XXX—XXX

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

SOCIEDAD ESPANOLA www.elsevier.es/neurologia
DE NEUROLOGIA

REVISION

La plasticidad sinaptica mediada por
endocannabinoides y «trastornos por consumo
de drogas»

E. Fernandez-Espejo®* y L. NufAez-Dominguez®

a Departamento de Fisiologia Médica y Biofisica, Facultad de Medicina, Universidad de Sevilla, Sevilla, Espafia
b Centro Médico Diagnéstico, Pamplona, Espafia

Recibido el 29 de agosto de 2018; aceptado el 3 de diciembre de 2018

PALABRAS CLAVE Resumen Las drogas impactan en los circuitos de recompensa cerebrales y originan depen-
Neuroplasticidad; dencia y adiccion, lo que se define actualmente como trastornos por consumo de drogas. Los
Droga; mecanismos de plasticidad sinaptica en dichos circuitos son cruciales en el desarrollo de la
Endocannabinoide; conducta adictiva, y los endocannabinoides, entre los que destacan la anandamida y el 2-
Adiccion; araquidonil-glicerol, participan en la normal neuroplasticidad. Se sabe que los trastornos por
Dependencia consumo de drogas se asocian, entre otros fenomenos, a disrupcion de la plasticidad sinaptica

mediada por endocannabinoides. Estas moléculas median neuroplasticidad de corta duracion y
perdurable. Respecto a la de corta duracion, destacan fendomenos de caracter «inhibidor», como
la supresion de la inhibicion inducida por despolarizacion y la supresion de la excitacion inducida
por despolarizacion; y otros «desinhibidores», como la desinhibicion de la actividad neuronal,
sobre todo en el nucleo estriado, y la supresion de la liberacion GABA en el hipocampo. Por otra
parte, las drogas pueden alterar la normal potenciacion perdurable y la depresion perdurable
mediadas por endocannabinoides. Los endocannabinoides también influyen en el desarrollo de
hipofrontalismo y sensibilizacion causados por las drogas. En fin, el abuso de drogas origina
una disrupcion en la plasticidad sinaptica de circuitos cerebrales involucrados en la adiccion y
en ello juega un destacado papel la alteracion de la normal actividad endocannabinoide. Ello
facilita los cambios anémalos cerebrales y el desarrollo de conductas adictivas que caracterizan
a los trastornos por consumo de drogas.
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Endocannabinoid-mediated synaptic plasticity and substance use disorders

Abstract Drugs impact brain reward circuits, causing dependence and addiction, in a condi-
tion currently described as substance use disorders. Mechanisms of synaptic plasticity in these
circuits are crucial in the development of addictive behaviour, and endocannabinoids, particu-
larly anandamide and 2-arachidonyl-glycerol, participate in normal neuroplasticity. Substance
use disorders are known to be associated with disruption of endocannabinoid-mediated synaptic
plasticity, among other phenomena. Endocannabinoids mediate neuroplasticity in the short and
the long term. In the short term, we may stress «inhibitory» phenomena, such as depolarisation-
induced suppression of inhibition and depolarisation-induced suppression of excitation, and
such «disinhibitory» phenomena as long-lasting disinhibition of neuronal activity, particularly
in the striatum, and suppression of hippocampal GABA release. Drugs of abuse can also disrupt
normal endocannabinoid-mediated long-term potentiation and long-term depression. Endocan-
nabinoids are also involved in the development of drug-induced hypofrontality and sensitisation.
In summary, substance abuse causes a disruption in the synaptic plasticity of the brain circuits
involved in addiction, with the alteration of normal endocannabinoid activity playing a promi-
nent role. This facilitates abnormal changes in the brain and the development of the addictive

© 2019 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Addiction;
Dependence
behaviours that characterise substance use disorders.
4.0/).
Introduccion

Las drogas son adictivas, sin duda, pero el término «adictivo»
es dificil de definir. Tradicionalmente se han aplicado varios
términos para definir el efecto psicobiologico originado por
las drogas de abuso, como adiccion, dependencia, abuso
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V)
o uso danino (ICD-10)". La adiccion se define como una
enfermedad crénica y recurrente del cerebro que se carac-
teriza por la busqueda y el consumo compulsivo de drogas,
a pesar de sus consecuencias nocivas’. La dependencia seria
un término mas amplio que adiccion, que abarca desde una
necesidad leve (por ejemplo la dependencia a la cafeina)
hasta una necesidad compulsiva (que seria adiccion esta-
blecida), segn 6criterios'. El abuso segiin el DSM-IV y el
uso danino segln el ICD-10 se basan en una lista de conse-
cuencias somaticas y psicologicas del abuso de una droga.
Actualmente, el DSM-V? ha abandonado estos términos y
se refiere a «trastornos por consumo de drogas» o TCD
(substance use disorders en inglés) seglin 11 criterios (ver
tabla 1), desde leve (menos de 3 criterios presentes) hasta
grave (mas de 6 criterios presentes en el sujeto adicto).

En el ambito neurobioldgico, las drogas o sustancias
adictivas impactan en los circuitos de recompensa cere-
brales que nacen en el area tegmental ventral (ATV), asi
como en regiones limbicas y mnésicas como la amigdala y
el hipocampo. Los mecanismos de refuerzo cerebral y de
plasticidad sinaptica en dichos circuitos son cruciales en
el desarrollo de la adiccion y la conducta adictiva®*. Los
eventos neuroplasticos basicos tienen lugar en los circui-
tos de recompensa mesolimbicos, donde destacan el nlcleo
accumbens o estriado ventral, la corteza prefrontal y el area
tegmental ventral mesencefalica, como se ha comentado.
Estas estructuras limbicas consolidan la conducta anormal,
asociando (condicionamiento) numerosos eventos internos

Tabla 1 Criterios para el diagnostico de los trastornos por
consumo de drogas

1. Tomar la droga en cantidades mayores o por mas tiempo
de lo que se debe

2. Querer dejar de usar la droga, pero no lograrlo

3. Pasar mucho tiempo buscando, consumiendo
o recuperandose del consumo de la droga

4. Deseos compulsivos de usar la droga

5. No lograr hacer lo que deberia en el trabajo, el hogar
o la escuela debido al consumo de drogas

6. Seguir usando, incluso cuando causa problemas en las
relaciones personales

7. Renunciar a actividades sociales, ocupacionales o
recreativas importantes debido al consumo de drogas

8. Usar sustancias una y otra vez, incluso cuando te pone
en peligro

9. Seguir usando, incluso cuando sabe que tiene un
problema fisico
o psicologico que podria ser causado o agravado por la
droga o drogas

10. Desarrollo de tolerancia, o necesitar mas droga
para obtener el efecto deseado

11. Desarrollo de sintomas de abstinencia, que pueden
aliviarse tomando la droga

Estos criterios se basan en el DSM-V (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)?.

y externos con la recompensa derivada de la droga. Estos
efectos condicionados son criticos en el desarrollo de la
adiccion, tanto en su fase activa de consumo como en su
fase de abstinencia’. Dentro de los efectos neurobiologi-
cos, los neurotransmisores dopamina, GABA y glutamato son
fundamentales en la neuroplasticidad mesolimbica y es de
destacar la creciente importancia de otros neuromensaje-
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Figura 1
de receptores de eCB.
Fuente: Modificado de Licciardi y Manfredi®*.

ros como son los endocannabinoides (eCB). Se sabe que los
eCB modulan la senal sinaptica de modo retrogrado, sobre
todo en las sinapsis glutamatérgicas y GABAérgicas, y parti-
cipan de modo crucial en los fenomenos de neuroplasticidad
sindptica. Los TCD se asocian a una disrupcion de la normal
plasticidad mediada por eCB. La figura 1 muestra la densidad
de localizacion de eCB en el cerebro humano.

Los endocannabinoides

El primer eCB descubierto fue la anandamida (N-araquidonil-
etanolamina, AEA) y 2anos mas tarde se descubrid el
2-araquidonil-glicerol (2-AG)®°. Se han identificado poste-
riormente otras moléculas con accion cannabinoide como
el éter 2-araquidonil-glicerol, la N-araquidonil-dopamina,
la virodamina, la N-homo-g-linoenoiletanolamina y la N-
docosatetraenoiletanolamina’® "3, Los eCB son de naturaleza
lipidica, de modo que su almacenamiento vesicular en las
sinapsis es imposible debido a su alta liposolubilidad. Por
ello, se sintetizan a demanda desde precursores de mem-
brana. Una vez que actlan, son rapidamente degradados
por medio de recaptacion —tanto por neuronas como por
células gliales— y posterior hidrélisis'* .

Los eCB actuan sobre receptores especificos cannabinoi-
des, de los que destacan los tipos 1y 2 (CB; y CB;). En 1988
se describi6 el primer receptor cannabinoide en el cerebro,
denominado CB;'®, se clond en el ser humano'” y se iden-
tifico como perteneciente a la superfamilia de receptores
de neurotransmisores acoplados a la proteina G. Luego se
identifico otro receptor cannabinoide a nivel periférico, el
receptor CB,'¢, también perteneciente a la familia de recep-
tores de membrana acoplados a proteina G. Los receptores
CB;, con una homologia global con los CB, del 44% (68% en
las regiones transmembrana), se expresan en gran cantidad
en linfocitos, lo que indica que este subtipo de receptores

Sustancia negra

*M
C 3
Cerebelo = [} 1505

Densidad de localizacion de endocannabinoides en el cerebro humano. Un mayor tono de color indica mayor densidad

b0

£ ,(,%x.“

media la accion inmunomoduladora de los cannabinoides.
Aunque se ha descrito la localizacion cerebral del receptor
CB; en células gliales'®, podemos considerar que el princi-
pal receptor cannabinoide cerebral en las neuronas es el
CB;. Las proteinas CB; se expresan preferentemente sobre
poblaciones neuronales del cerebro de mamiferos muy rela-
cionadas con la adiccion y los sistemas de recompensa. Los
receptores cannabinoides CB; se encuentran en una alta
densidad en las neuronas del nlcleo accumbens, estriado
dorsal y cerebelo, lo que por otra parte explica las acciones
tras su estimulacion aguda (ataxia, dismetria e hipocine-
sia), asi como en hipocampo y amigdala. En el resto de
las areas, como neocorteza, coliculo superior y habénula,
existe una cantidad moderada de estos receptores. Como
se ha comentado, las drogas de abuso alteran la neuroplas-
ticidad sinaptica mediada por eCB tanto de corta duracion
como perdurable. En la tabla 2 se presenta un esquema de
los fendmenos de plasticidad sinaptica involucrados en los
TCD donde participan los eCB.

Endocannabinoides y neuroplasticidad
de corta duracion

Los eCB median la plasticidad de corta duracion. Hay
fenomenos de plasticidad de corta duracion de caracter
inhibidor y otros de caracter desinhibidor. Entre los de carac-
ter inhibidor mediados por eCB destacan la supresion de
la inhibicion inducida por despolarizacion (DSI, en inglés,
depolarization-induced suppression of inhibition) y la supre-
sion de la excitacion inducida por despolarizacion (DSE,
depolarization-induced suppression of excitation), fenome-
nos que reducen la liberacion sinaptica de glutamato, GABA
o glicina?®?2, Ambas se basan en que la liberacion de eCB tras
la actividad sinaptica inhibe la posterior entrada de calcio
presinaptica y la liberacion de neurotransmisor (excitador
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Tabla 2 Fendmenos de plasticidad sinaptica involucrados
en los trastornos por consumo de drogas en los que participan
los endocannabinoides

Plasticidad de corta duracion

Supresion de la inhibicion inducida por despolarizacion
(DEE, siglas en inglés)

Supresion de la excitacion inducida por despolarizacion
(DEI, siglas en inglés)

Desinhibicion perdurable de la actividad neuronal (DLL,
siglas en inglés)

Supresion de la liberacion GABA en el hipocampo

Plasticidad perdurable

Depresion perdurable (LDP, siglas en inglés)
Potenciacion perdurable (LTP, siglas en inglés)
Hipofrontalismo

Sensibilizacion

o inhibidor), como se pone de manifiesto en el cerebelo?’,
hipocampo? o en los nlcleos troncoencefalicos??. Los eCB
inducen DSI y DSE a través de receptores CB,, pues los
antagonistas y agonistas CB; bloquean y estimulan, res-
pectivamente, dichos fendmenos sinapticos?®%3. Los DSI se
relacionan con la dependencia, pues la cafeina produce una
gran alteracion de la DSI mediada por GABA%.

Entre los de caracter desinhibidor destacan la desin-
hibicion de actividad neuronal, sobre todo en el nlcleo
estriado (DLL en inglés, long lasting disinhibition) mediada
por eCB?° y la llamada supresion de la liberacion GABA en el
hipocampo?®. Ambas estan mediadas por receptores CB?°.
En el caso de la supresion de la liberacion GABA en el
hipocampo, la liberacion de glutamato activa receptores de

Terminal presinaptico

Figura 2

kainato que, a su vez, estimula la producciéon de eCB que
suprimen la liberacion presinaptica de GABA?® (fig. 2).

Los cambios de corta duracion parecen ser mediados prin-
cipalmente por el 2-AG?. Los cambios sinapticos de corta
duracion duran pocos minutos, pero modifican la transmision
sinaptica y pueden subyacer a cambios agudos hedénicos
y motores causados por las drogas. Por ejemplo, el alco-
hol bloquea los fenémenos de DLL inducidos por eCB en el
estriado dorsal, lo que se relaciona con la anormal respuesta
motora?®. El alcohol altera el delicado balance excitacion-
inhibicion en el estriado, mediado por eCB?8. Los fendmenos
de DSI y DSE se alteran por las drogas en numerosas regio-
nes relacionadas con la adiccion, como el ATV, amigdala,
estriado, hipocampo y neocorteza?®-32,

Endocannabinoides y neuroplasticidad
perdurable

Los eCB participan en fenémenos de plasticidad perdura-
ble, mas duradera y estable en el engrama cerebral, como
son la potenciacion perdurable (LTP, en inglés, long term
potentiation) y la depresion perdurable (LTD, en inglés, long
term depression). La LTP y LTD son importantes para el
establecimiento de la memoria y el aprendizaje, y las dro-
gas modifican la neurofisiologia normal de dichos procesos
facilitando la consolidacion de la adiccion.

Los eCB participan principalmente en fenémenos de LTD.
La LTD mediada por eCB tiene lugar tras un incremento
transitorio de glutamato, que origina un aumento de la
produccion postsinaptica de eCB que, a su vez, disminuye
de modo prolongado la liberaciéon de glutamato, como se
observa en la figura 3 3. Este fendmeno se ha detectado
en diversas estructuras relacionadas con la adiccion, como
el nucleo accumbens, estriado dorsal, corteza prefrontal,

Neurona
postsinaptica

Precursor
lipidico
* | Homer /
4
Nat ¢ RyR
‘% Glutamato

Receptor de kainato

Fendémenos bioquimicos que suceden durante la supresion de la liberacion GABA en el hipocampo mediada por endocan-

nabinoides. La liberacion de glutamato activa receptores de kainato postsinapticos, que inducen la entrada de sodio y la produccion
de endocannabinoides. Los endocannabinoides son liberados al espacio sinaptico y actan sobre receptores CB; unidos a proteinas
G de terminales que liberan GABA. Ello induce la disminucion de la entrada presinaptica de calcio y una menor liberacion de GABA.
Ca*™: calcio; CB1R: receptor CB¢; eCB: endocannabinoide; G: proteina G; GABAR: receptor de GABA; Na*: sodio.
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Figura 3 Fenomenos bioquimicos que suceden durante la de
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presion perdurable o LTD mediada por endocannabinoides. La libe-

racion de glutamato activa receptores ionotropicos y metabotropicos de tipo 5 de glutamato postsinapticos. Estos Gltimos inducen

la produccion de endocannabinoides a través de proteinas Hom
que almacenan calcio. Los endocannabinoides son liberados al

er y receptores de rianodina de las vesiculas y reticulo citoplasmico
espacio sinaptico y actiian sobre receptores CB; unidos a proteinas

G de las terminales de glutamato. Ello induce una menor liberacion de glutamato presinaptico.

Ca**: calcio; CB¢R: receptor CB¢; eCB: endocannabinoide; G:

proteina G; iGluR: receptores ionotropicos de glutamato; mGIuR5:

receptores metabotropicos de tipo 5 de glutamato; RyR: receptores de rianodina.

amigdala, hipocampo y ATV. El eCB mediador principal de
LTD es la AEA*, pero en el hipocampo parece ser el 2-AG>.
Drogas como el 89-THC o la cocaina anulan la LTD indu-
cida por eCB en el nicleo accumbens, al menos en modelos
animales®®*’. El alcohol también bloquea los fendmenos de
LTD inducidos por eCB, en este caso en el estriado dorsal?é.
Las anfetaminas bloquean la LTD en la amigdala por medio
de su accion endocannabinoide®®.

Otro fendmeno de plasticidad importante causado por las
drogas es el hipofrontalismo. Asi, en la corteza prefrontal
hay que destacar la interaccion entre dopamina (a través
de receptores D2), los eCB, y diversas drogas de abuso que
pueden originar hipoactividad dopaminérgica prefrontal®’.
Esta hipoactividad prefrontal de dopamina adquiere cada
vez mas importancia en el desarrollo de la adiccion y es el
fundamento del hipofrontalismo*’. Cada vez hay mas datos
de que las areas frontales, sobre todo en la zona prefrontal,
preparan al sujeto para una adecuada respuesta al estrés
agudo y la resiliencia al futuro estrés. Los eCB son mediado-
res clave en la actividad frontal, y su alteracion por abuso
de drogas modifica profundamente la respuesta y resiliencia
del sujeto al estrés*'.

Otro fendmeno de plasticidad de gran relevancia en el
desarrollo de la adiccion es la sensibilizacion adictiva, aun-
que en estos casos el papel de los eCB no es tan destacado.
La administracion aguda de numerosas drogas incrementa
la liberacion de dopamina en las principales areas del cir-
cuito mesolimbico, o sea, el ATV y el nlcleo accumbens. Esta
liberacion se refuerza con el consumo crénico de la droga,
lo que se denomina sensibilizacion dopaminérgica>*>*.
Esto representa un hecho crucial de las drogas adictivas

y diferencial respecto a reforzadores naturales (comida,
bebida, actividad sexual), con los que no hay sensibilizacion
dopaminérgica’. La sensibilizacion se relaciona con LTP, y se
sabe que diversas drogas como psicoestimulantes, opiaceos,
etanol y nicotina originan fendmenos de LTP en el ATV#7,
Sin embargo, desde el punto de vista bioquimico, la sensi-
bilizacion esta mediada principalmente por aumento en la
transmision de glutamato, regulacion al alza de receptores
NMDA y de dopamina tipo D1, asi como por hiperactividad de
la via de la proteina-cinasa A y el AMPc?. Por todo ello, los
eCB no juegan un papel relevante, y solo se conoce un papel
claro de eCB en la sensibilizacién por opidceos*. De hecho,
los eCB actuan sobre receptores tipo CB1 localizados en las
neuronas dopaminérgicas del ATV y median la sensibilizacion
opiacea. La sensibilizacion a cocaina también se ha relacio-
nado recientemente con los receptores CB1y, posiblemente,
con eCB*%0,

Por Gltimo, los eCB y los receptores CB; son importantes
para los fenomenos de sensibilizacion incentivadora, que es
la potenciacion con el tiempo del papel reforzador de claves
de lugar asociadas al consumo de la droga, tipo de condi-
cionamiento que es también basico en el desarrollo de la
adiccion por abuso de drogas. Los eCB facilitan, por ejem-
plo, la asociacion conductual a claves de lugar producida por
cocaina®', nicotina®? y alcohol®.

Conclusiones

El abuso de drogas origina una disrupcion en la plastici-
dad sinaptica de los circuitos cerebrales involucrados en el

noides y «trastornos por consumo de drogas». Neurologia.
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desarrollo de la adiccion y en ello juega un destacado papel
la alteracion de la normal actividad endocannabinoide. La
alteracion endocannabinoide facilita los cambios andémalos
cerebrales y el desarrollo de conductas adictivas que carac-
terizan a los TCD. Sin duda, el correcto conocimiento de
todos estos fendmenos facilitara el desarrollo de terapéuti-
cas basadas en la modulacion de los eCB cerebrales, con el
fin de paliar los devastadores efectos de los trastornos por
consumo de drogas.
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