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Resumen

Son conocidas las propiedades medicinales de la planta
de cannabis a nivel mundial asi como los efectos de sus
derivados sintéticos en la terapéutica de diferentes enfer-
medades. En los paises donde el consumo medicinal ha
sido legalizado su utilidad en el tratamiento de enferme-
dades del sistema nervioso central ha generado amplios
beneficios en los pacientes. En las ultimas décadas ha
tomado relevancia su efecto paliativo del dolor crénico
en pacientes con patologias oncoldgicas o degenerativas
y sus beneficios antiproliferativos e inmunomduladores.

El sistema endocannabinoide esta representado por li-
gandos endogenos, derivados de 4cidos grasos, que tie-
nen efectos sobre receptores expresados en distintas lo-
calizaciones del organismo. En el transcurso de los afos
se han descripto multiples sitios target entre ellos los 6r-
ganos del sistema enddcrino. A pesar de estos avances si-
gue siendo un desafio determinar con certeza los efectos,
la titulacion de la dosis terapéutica para cada individuo y
la deteccion de ligandos sintéticos agonistas y antagonis-
tas selectivos para los diferentes receptores.

En esta revision describiremos los aspectos generales
del sistema endocannabinoide y sus efectos sobre los 6r-
ganos enddcrinos haciendo foco en las implicancias so-
bre el metabolismo de los hidratos de carbono, el tejido
adiposo y la funcién reproductiva.

Palabras Claves: sistema cannabinoide, endocan-
nabinoides, sistema endocrino, diabetes, reproduccion.
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Abstract

The medicinal properties of the cannabis plant are
known worldwide as well as the effects of its synthetic
derivatives in the therapeutics of different diseases. In
countries where medicinal consumption bas been legal-
ized, its usefulness in the treatment of diseases of the cen-
tral nervous system bas generated extensive benefils in
patients. In recent decades, its palliative effect of chronic
pain in patients with oncological or degenerative pathol-
ogies and its antiproliferative and immunomodulating
benefits bave become relevant.

The endocannabinoid system is represented by endog-
enous ligands, derived from fatty acids, which have ef-

Jfects on receptors expressed in different locations of the

body. Over the years, multiple target sites have been de-
scribed, including the organs of the endocrine system.
Despite these advances, it remains a challenge to deter-
mine with certainty the effects, the therapeutic dose for
each individual and the detection of synthetic ligands
agonists and selective antagonists for the different recep-
tors.

In this review we will describe the general aspects of
the endocannabinoid system and its effects on endocrine
organs, focusing on the implications for carbobydrate
metabolism, adipose tissue and reproductive function.

Key Words: cannabinoid system, endocannabi-
noids, endocrine system, diabetes, reproduction.
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La historia del Cannabis

El uso de cannabis se ha utilizado por sus su-
puestas propiedades curativas durante milenios. El
primer caso documentado se originé en el oeste
de China y se remonta al afio 2800 AC. Las indica-
ciones terapéuticas del cannabis también aparecen
en los textos hindues, asirios, griegos y romanos.
Estos mencionan que el cannabis se utilizaba para
tratar una amplia gama de diferentes problemas de
salud, como la artritis, la depresion, la amenorrea,
la inflamacion, el dolor, la falta de apetito y el asma.

En el Imperio Romano, el uso médico, por las
propiedades antiinflamatorias del cannabis fue
mencionado, por Plinio el Viejo, Dioscérides y Ga-
leno aunque solo este ultimo discutio los efectos
psicoactivos'?.

El uso recreativo del cannabis se refiere al con-
sumo de la planta con fines de entretenimiento y
aunque se ha legalizado en algunos paises en otros
sigue siendo ilegal. Ademas, el uso excesivo o pro-
longado de cannabis puede tener efectos negativos
en la salud, como problemas de memoria a corto
plazo, dificultad para concentrarse y problemas de
coordinacion. También hay preocupacion acerca de
los efectos a largo plazo del consumo de cannabis
en el cerebro y el desarrollo cognitivo, especial-
mente en adolescentes y jovenes adultos en desa-
rrollo.

Se conoce como cannabinoides a los compuestos
derivados del cannabis. En la actualidad se han ais-
lado mas de 100 cannabinoides. Los dos compues-
tos mas  significativos son el cannabidiol (CBD) y
el A9-tetrahydrocannabinol (THC). El CBD se aislo
por primera vez de la marihuana en 1940 y la es-
tructura del principal fitocannabinoide psicoactivo,
el THC, fue determinada en Israel por Mechoulam
y Gaoni en 1964. El descubrimiento de los efectos
sobre el sistema nervioso de estos compuestos im-
pulsé la exploracion de un nuevo sistema receptor
endogeno, el sistema endocannabinoide’.

Posteriormente, Devane y colaboradores caracte-
rizaron un primer receptor cannabinoide (CB1R)
en cerebros de ratas y humanos. Solo 4 anos des-
pués se aislo, la araquidonoiletanolamida (AEA)
también denominada anandamida, endocannabi-
noide derivado del acido araquidonico agonista
del CB1R*>.

Sistema Endocannabinoide

El sistema endocannabinoide esta compuesto por
los endocannabinoides (eCBs), sus receptores dia-
na, las enzimas de sintesis y metabolismo asociadas
y las proteinas transportadoras. Se conocen bien
dos receptores diana: los CB1R, que estin altamente

expresados en varias regiones del cerebro y juegan
un papel importante en la fisiologia como neuro-
moduladores, y los CB2R, que se expresan princi-
palmente en las células del sistema inmune®.

Los cannabinoides fueron originalmente Ilama-
dos asi debido a su relacion con el cannabis y sus
propiedades cannabimiméticas. Ambos receptores,
CBI1R y CB2R, son receptores acoplados a proteinas
G (GPCRs) que inhiben la acumulacién de mono-
fosfato de adenosina ciclico (AMPc) dentro de las
células mediante su proteina G Gi/o asociada. El
CBIR tiene un ligando endégeno, la anandamida
(AEA), que fue el primer eCB aislado, seguido de
otros como 2-araquidonil glicerol (2-AG), que es el
mas prevalente en el cerebro.

La importancia fisiologica del sistema eCB radica
en su funcién como neuromoduladores de la activi-
dad sindptica, actuando como mensajeros retrogra-
dos a nivel de los CB1R presinapticos. Los eCBs se
han identificado como factores desencadenantes de
la plasticidad a corto y largo plazo en las sinapsis
a través del cerebro, debido a la expresion ubicua
de CBIR.

Los eCBs son generalmente considerados como
senalizadores retrégrados. Se liberan a nivel post-
sindptico y cruzan la hendidura sindptica en la di-
reccion inversa a la transmision normal, activando
los CBIR en los terminales nerviosos presinapticos
y los CB2R postsindpticos.

El sistema eCB en el cerebro regula principalmen-
te la comunicacion sinaptica y funciones biolégicas
como apetito, ansiedad, aprendizaje, memoria, el
crecimiento y desarrollo, a través de una serie de
acciones en todo el sistema nervioso®.

La naturaleza lipidica de los endocannabinoides
les permite difundir a través de las membranas y
por lo tanto activar sus receptores mediando efec-
tos autécrinos o actuando en otras células target
(paracrino o endécrino). La modulacion de su efec-
to va a estar dada por el control de sintesis, libera-
cion, recaptacién y metabolizacién enzimatica me-
diada por las enzimas FAAH (Acido Graso Amida
Hidrolasa) y 2-AG (Monoacilglicerol Lipasa). Esta
caracteristica les permite funcionar en el sistema
nervioso central con un efecto neuromodulador
siendo el proceso de recaptacion el mayor punto
de control del efecto cannabinoide.

Ademas de los receptores cannabinoides CBIR y
CB2R, hay otros receptores que también han sido
descubiertos y estudiados, aunque su relacién con
el sistema cannabinoide es menos clara. Algunos
de estos receptores incluyen: TRPV1 (Receptor
Transitorio de Potencial Vaniloide 1), GPR55 (Re-
ceptor Acoplado a Proteina G55), GPR18, GPR119.
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Aunque estos receptores cannabinoides son menos
conocidos, se cree que tienen un papel importante
en la regulacion de la inflamacion, el dolor, la tem-
peratura corporal, el apetito y la glucemia.

Fitocannabinoides

Las distintas variedades de la planta Cannabis
contiene aproximadamente 400 compuestos quimi-
cos distintos, entre ellos, mas de 90 son fitocannabi-
noides, que son componentes terpenofendlicos C21
o C22 (con formas carboxiladas). Los fitocannabi-
noides mas abundantes son el A-9-tetrahidrocanna-
binol (THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol
(CBN). Otros fitocannabinoides importantes son el
cannabigerol (CBG) y el cannabicromeno (CBC)'.

El CBD es uno de los cannabinoides presentes en
la planta de cannabis que ha sido objeto de nume-
rosos estudios cientificos debido a sus posibles be-
neficios terapéuticos. Aunque el THC es el canna-
binoide conocido por su efecto psicoactivo, el CBD
no tiene efectos psicoactivos y se cree que puede
tener un perfil de seguridad mas favorable. El CBD
ha sido estudiado en el tratamiento de trastornos
de ansiedad, epilepsia, dolor crénico, adiccion y
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, es
importante mencionar que estos estudios son prin-
cipalmente en animales o en pequefas muestras
de humanos y se necesitan mdas estudios clinicos
controlados y a gran escala para entender comple-
tamente las propiedades terapéuticas del CBD y su
seguridad y eficacia en el tratamiento de diferentes
afecciones médicas.

Cannabis Medicinal en Argentina

En Argentina, la Ley 27.350 del 2017 y reglamen-
tada en 2020 regula el uso medicinal y cientifico
del cannabis. Segln esta ley, el cannabis medicinal
y cientifico puede ser producido, distribuido y dis-
pensado solo por el Estado. Ademads, los pacientes
deben recibir una receta de un médico especialista
y registrarse en el Registro Nacional de Usuarios de
Cannabis Medicinal (Reprocann)®?.

Esta ley se logro sancionar gracias al trabajo e in-
centivo de distintas organizaciones como CAMEDA
(Cannabis Medicinal de Argentina,) cuyo objetivo
es promover la regulaciéon y el uso terapéutico de
la marihuana, asi como fomentar la investigacion y
el desarrollo en este campo y por otro lado, Mama
Cultiva, una organizacion de pacientes y familiares
que buscan el acceso a la marihuana medicinal en
Argentina. Se dedican a la educacion y el apoyo a
pacientes y familiares en el uso de la marihuana
medicinal y a la promocion de la regulacion de su
uso terapéutico en el pais.

Ambas organizaciones trabajan juntas para
promover el acceso a la marihuana medicinal en
Argentina, a través de la educacion, la investigacion
y la promocién de la regulacion de su uso terapéu-
tico™.

Endocannabinoides (eCBs)

y Sistema Endécrino

El sistema eCB presenta una amplia expresion en
el sistema nervioso donde estos compuestos parti-
cipan regulando la respuesta al stress, balance ho-
meostatico, nocicepcion, neuroproteccion y memo-
ria pero también ha tomado relevancia su rol en la
respuesta inmune e inflamatoria, en el aparato car-
diovascular y respiratorio, sus efectos antitumorales
y en 6rganos del sistema endécrino'.

El CBIR es el principal receptor identificado para
cannabinoides exdgenos y endogenos en el SNC
incluidos los nucleos hipotalamicos predptico y
paraventricular. Estos centros median importantes
funciones neuroendocrinas sugiriendo que la ex-
presion de CBRs involucra la participacion de los
eCBs en el control de la sintesis y liberacion de
diferentes hormonas.

La activacion de CB1R puede disminuir la libera-
cion de glutamato y aumentar la de GABA en los
nucleos supradptico y paraventricular. El GABA es
un neurotransmisor con efectos predominantemen-
te inhibitorios sobre el eje hipotilamo hipofisario.
Este hallazgo permite otorgar al sistema eCB un rol
modulador neuroendocrino y como consecuencia
de la funcion de glandulas periféricas reguladas por
el eje hipotalamo hipofisario'*.

A nivel hipofisario en modelos animales se ha
descripto la expresion de CBIR en ambos l6bulos
hipofisarios a predominio adenohipdfisis en células
lactotropas, gonadotropas y tirotropas'?. Esto difiere
de lo descripto en humanos donde la mayor mar-
cacion se ha detectado en células corticotropas, so-
matotropas y un bajo porcentaje de lactotropas con
nula marcacién en gonadotropas, tirotropas y neu-
rohipdfisis. Esta marcacion se encuentra aumentada
en tumores hipofisarios secretores de ACTH, GH
y PRL demostrandose mayor secrecion de eCBs
y expresion de CBIR en células tumorales hipofi-
sarias comparadas con normales. Esto proporciona
perspectivas terapéuticas antitumorales relaciona-
das a las propiedades antiproliferativas de los can-
nabinoides y probabilidad de respuesta de tumores
hipofisarios. En adenomas hipofisarios no funcio-
nantes se identificé inmunomarcacién positiva para
CBR pero no se ha demostrado efecto antiprolife-
rativo®.

Enrelacion al eje adrenal hay datos controvertidos.
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Si bien algunos autores han demostrado en modelos
animales que agonistas CB1R aumentan las concen-
traciones de CRH en neuronas del nicleo paraven-
tricular con consecuente aumento de las concen-
traciones de ACTH vy cortisol otros demostraron
que esto ocurre cuando se utilizan Antagonistas de
dicho receptor desencadenando respuestas de an-
siedad y stress. Los glucocorticoides per se también
pueden estimular la sintesis y liberacion de endo-
cannabinoides en el hipotilamo por mecanismos
que involucran la via de la fosfolipasa C planteando
la posibilidad de mecanismos de feed-back entre
eCBs y eje adrenal. Aunque estudios mds recientes
demostraron que el efecto cannabinoide sobre el
eje adrenal es a favor de inhibir el tono CRH-AC-
TH teniendo propiedades anti stress'*"®. Entender
el sistema endocannabinoide como modulador de
organos enddécrinos implica comprender que este
efecto depende del tipo celular involucrado vy las
condiciones experimentales a las que es sometido.

Sobre el eje somatotropo la literatura reporta que
los cannabinoides median efecto inhibitorio de la
secrecion de GHRH y GH. Se discute si este efecto
es solo hipotalimico o hay algin mecanismo me-
diado sobre células somatotropas de la hipofisis y si
la disminucion de las concentraciones de GHRH es-
tin mediadas por un mecanismo directo sobre neu-
ronas secretoras o si esta relacionado a un aumento
del tono de somatostatina sobre dichas células. En
cultivos de células de adenomas productores de
GH el tratamiento con agonistas CB1R mostrd dis-
minucién de las concentraciones de GH".

Se ha descripto también participacion de la hor-
mona ghrelina donde algunos autores postulan
que habria un feed-back entre efecto CB1R y ghre-
lina en la modulacién del apetito y el eje somato-
tropo’®.

En el eje tiroideo los cannabinoides median un
efecto inhibitorio. Las primeras publicaciones des-
criben la capacidad de la cannabis de suprimir la
TSH y disminuir la captacion de yodo en la glan-
dula tiroides donde se ha descripto expresion de
CBI1R tanto en células foliculares como parafolicu-
lares.

La inmunomarcacion negativa para CB1R en cé-
lulas tirotropas hace pensar que el efecto cannabi-
noide en el eje tiroideo estd ejercido a nivel peri-
férico y no central sumando a que se ha descripto
disminucion de la sintesis de T4 y T3 luego de la
administracion de analogos sintéticos de THC sin
evidenciar cambios en la TSH''7.

En relacién a Prolactina (PRL) ya se ha mencio-
nado que las células hipofisarias expresan recepto-
res CB1 y tienen capacidad de sintetizar y secretar

endocannabinoides. Esta capacidad se mantiene
tanto en lactotropas normales como en adenomas
prolactinicos®.

Siendo el tono dopaminérgico el principal inhi-
bidor de la secrecion de PRL y el serotoninérgico,
desencadenado por la succion del pezén, como
principal estimulo; el efecto modulador de los can-
nabinoides sobre las vias dopaminérgicas (D2) y
serotoninérgicas (5HT2) permite interpretar las
controversias cuando se revisa la literatura en rela-
cion a prolactina y cannabis donde algunos autores
describen aumento de las concentraciones de PRL
y otros han demostrado inhibicién con agonistas
CBIR. En grupos de individuos con consumo cro-
nico de cannabis se ha demostrado aumento de
las concentraciones de cortisol y disminucion de la
prolactina comparados con controles'.

El eje gonadal no estd exento del efecto cannabi-
noide. Se ha descripto reduccion en los niveles de
LH vy esteroides sexuales (estrogenos/testosterona)
luego de la administracion de THC. Este efecto es-
taria relacionado al impacto central (hipotalimico)
sobre neuronas GnRH y periférico en células de
Leydig y granulosas mediado por CB1R. Se discute
si el aumento de GnRH esta relacionado a un ago-
nismo directo de CBI1R, que se expresa en dichas
neuronas o a la modulacién del tono gabaergico
ejercido por los cannabinoides. En células gonado-
tropas de la hipofisis si bien se ha demostrado la
expresion de CBIR la estimulacion con agonistas
no modificé las concentraciones de LH'2%2,

En relacion a la disminucion de la sintesis de tes-
tosterona y estrogenos correlaciona con el efecto
central inhibitorio de GnRH-LH pero también pe-
riférico donde se relaciona con inhibicion de las
enzimas esteroidogénicas y disminucion de la ex-
presion de receptor LH mediado por efecto CB1R
21,34.36.

Otros efectores endécrinos del sistema eCB son
los hepatocitos y macréfagos de Kupffer, células del
islote de Langerhans y células del sistema Neuroen-
docrino Difuso (SNED) del tracto gastrointestinal.
En glandulas gastricas se ha sugerido que los can-
nabinoides podrian modular la liberacion de ghre-
lina contribuyendo a su efecto regulador sobre el
apetito’®,

Implicancias en el Metabolismo

de los Hidratos de Carbono y Lipidos

“Metaobesidad” es un término acufado hace
unos afos y comprende una amplia gama de con-
diciones con un factor comun, los trastornos meta-
bélicos, y las consecuencias que desencadenan en
la salud humana. Estas enfermedades son diabetes,
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obesidad (no considerada una enfermedad en mu-
chos paises), sindrome metabdlico, enfermedad
cardiovascular, dislipidemia, cancer y envejecimien-
to acelerado Su etiologia radica en relaciones com-
plejas entre los genes y el ambiente, que en este
caso estd dado por un entorno obesogénico al que
estan expuestos los individuos actualmente en la
mayoria de los paises®. Este control de la expresion
del genoma mediado por el ambiente y sin cambios
en la secuencia del ADN, es lo que se conoce con
el nombre de epigenética. Cabe destacar que cada
vez hay un mayor conocimiento sobre el papel que
tiene la epigenética en la salud humana. A modo de
ejemplo, analisis realizados en el genoma humano
y del ratdon mostraron que en ratones sometidos a
una dieta alta en grasas y en humanos con diabetes
tipo 2, hay una desregulacion de la transcripcion
que lleva a una pérdida preferencial de células p*.

Los eCBs, estdn involucrados en la regulacion
de la homeostasis energética a través de acciones
coordinadas en 6rganos periféricos (tejido adiposo,
higado y pancreas) y cerebro (hipotilamo, cuerpo
estriado ventral).

Los CBIR se expresan fundamentalmente en el
SNC, regulan el apetito y la respuesta a la recom-
pensa en el hipotdlamo. A nivel periférico regulan
la motilidad intestinal y la secrecion de incretinas
entre ellas el Péptido Simil Glucagén (GLP-1).

Si bien los eCBs estin implicados en el control
de la utilizacion de glucosa y la homeostasis ener-
gética, en algunos nichos celulares regulan la proli-
feracion celular, migracion y apoptosis. Durante el
desarrollo, los eCBs influyen en el modelado final
de la arquitectura de los islotes pancredticos. En
fetos de raton y en islotes pancreaticos humanos,
se demostré que las células o producen el eCB
2-AG, que estimula el reclutamiento de células 3
mediante la participacion del CBIR. El glucagén
y la insulina se producen en distintas poblacio-
nes celulares dentro de los islotes pancreaticos de
Langerhans, donde las interacciones intercelulares
controlan tanto su produccién como su liberacion.
Modificaciones de la microestructura de los islotes
pancredticos estd asociada con un desbalance en la
homeostasis energética y en la patogénesis de en-
fermedades asociadas al metabolismo de hidratos
de carbono*.

Algunos autores describen la expresion de CB1R
en las células a, B y 6 del pancreas mientras que
otros observaron que en tejido humano solo hay
expresion de CB1R en células B. Varios grupos han
demostrado que los CBIR y las enzimas necesa-
rias para catalizar la biosintesis y la degradacion
de los eCBs 2-AG y AEA estan presentes en las

células B de islotes humanos y de raton. En la obe-
sidad, como ocurre con dietas altas en azicares y
grasas hay un aumento de la sintesis de eCBs. La
activacion de CBIR en el pancreas enddcrino es
glucosa dependiente generando sobre las células
B una inhibicién de su funciéon por un mecanismo
autocrino®.

Los eCBs se sintetizan a demanda en respuesta
a la concentracion de glucosa y el 2-AG es el eCB
mas abundante. Las células humanas  y los hepa-
tocitos expresan abundante cantidad de CB1bR y
esta isoforma estd ausente en el cerebro. Los eCBs
inducen la detencion del ciclo celular y apoptosis al
inhibir la cascada PI3K-AKT en varias células cance-
rosas. Asimismo, los eCBs influyen en la accion de
la insulina a través de la regulacion de la senaliza-
cion del receptor de insulina en tejidos sensibles a
la insulina como el musculo, el higado y los islotes
de Langerhans. De este modo, el bloqueo del CB1R
inhibe la apoptosis en las células B. Investigaciones
anteriores que utilizaron antagonistas de los CB1R
en animales habian indicado que la mejora resul-
tante en la accién de la insulina se debia a la pérdi-
da de peso, pero estudios posteriores muestran una
relacion directa entre CB1 y los receptores de in-
sulina. La activacion del CB1R induce la muerte de
las células B de manera dependiente del receptor
de insulina. En los mamiferos, el nimero absoluto
de células B refleja un equilibrio dinamico entre el
crecimiento y la muerte de las células B. Una ex-
pansion inadecuada de la masa de células B para
compensar el aumento de la demanda de insulina,
seguida de la eventual pérdida de células B debido
a la apoptosis, es un sello distintivo de la diabetes
mellitus. Esto es mds evidente en la diabetes me-
llitus tipo 1 cuando la autoinmunidad provoca la
destruccion y la consiguiente pérdida de células .
Aunque la masa de células B es altamente variable
en las poblaciones humanas, también se han obser-
vado disminuciones en la masa de células B debido
al aumento de la apoptosis en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2. Parece existir un umbral de
células B por debajo del cual se producird hiperglu-
cemia, y las personas obesas con diabetes mellitus
tienen una masa de células B reducida debido al
aumento de las tasas de apoptosis. La insulina que
actia a través de sus receptores es un factor clave
de crecimiento y supervivencia en la mayoria de las
células de mamiferos, incluidas las células B*.

A partir de los datos de estos estudios, el sistema
eCB es una via por la cual las células B podrian in-
fluir en su propia supervivencia y crecimiento.

Los eCBs aumentan tanto en la circulacion como
en el pancreas en individuos diabéticos y obesos.
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Ademds, el aumento de las concentraciones de
eCBs se asocia con mayores cantidades de DAG y
menores cantidades de FAAH en las células B. Por
lo tanto, en la diabetes tipo 2 al impedir la auto-
fosforilacion del receptor de la insulina en tejidos
sensibles a la insulina, hay un aumento del “tono”
eCB dentro de los islotes. Esto puede deberse a
aumento de la sintesis de eCBs, reduccion de la de-
gradacion, aumento de receptores o mayor activi-
dad de ellos y todo esto probablemente contribuya
a la falta de respuesta a la glucosa de las células
y al desarrollo de resistencia a la insulina. De he-
cho, el bloqueo farmacolégico del CB1R en ratas
obesas Zucker y ratones diabéticos conduce a una
disminucion de las concentraciones de glucosa en
sangre y preserva la masa de células B. Asimismo,
el bloqueo farmacologico y la deficiencia genéti-
ca del CBIR en ratones normales conduce a una
disminucion de las concentraciones de glucosa en
sangre y a un aumento de la masa de células § de-
bido a la mejora de la senalizacion del receptor de
insulina®?’,

El sistema eCB controla el balance energético y
el metabolismo de los lipidos de forma central, en
el hipotilamo y las vias mesolimbicas, y periféri-
camente en los adipocitos, el higado, el muisculo
esquelético y el pancreas endocrino, actuando a
través de numerosas vias anorexigénicas y orexigé-
nicas. En el cerebro, los eCBs parecen controlar la
ingesta de alimentos principalmente en dos niveles
funcionales, el hipotilamo y en el sistema limbico.
Los eCBs hipotalamicos modulan la alimentacion
al disminuir las sefiales de saciedad y potenciando
las sefiales orexigénicas. Ademas, a través de inte-
racciones con las vias mesolimbicas implicadas en
los mecanismos de recompensa, los eCBs parecen
aumentar la motivacion para comer, posiblemente
al reforzar el incentivo o valor hedoénico de los ali-
mentos®.

Los eCBs son un potencial blanco terapéutico
para proteger a los islotes de la inflamacién y apop-
tosis. Alrededor del afio 2000 salié a la venta el
Rimonabant, un agonista inverso de los CB1R, para
tratar la obesidad y si bien tenia efectos prometedo-
res sobre el metabolismo, se dejé de prescribir en
el ano 2008 debido a los efectos adversos que pro-
ducia sobre el SNC. Durante su uso se notificaron
aumentos significativos de casos de trastornos psi-
quatricos severos, depresion, e incremento de casos
de pensamientos suicidas y suicidio consumados®.
Como conclusion, los antagonistas de CB1R que
tienen poca penetracion en el cerebro, para dismi-
nuir los efectos secundarios sobre el SNC, podrian
ser utiles como agentes terapéuticos en la diabetes
tipo 2, donde se esperaria una mejora en la funcion
de las células B, un aumento de la captacion de

glucosa en el musculo, reduccion de la hipergluce-
mia y de la esteatosis hepatica.

Cannabinoides y Reproduccion

La expresion de receptores a cannabinoides en
hipotalamo, hipéfisis y 6rganos de la reproduccion
sugiere un rol del sistema endocannabinoide en la
modulaciéon de glandulas periféricas entre ellas las
gonadas y la funcion reproductiva®3+%, La capa-
cidad de los cannabinoides de atravesar la placen-
ta también sugiere la posibilidad de efectos feta-
les que pueden generar complicaciones durante la
gestacion y en la vida post natal. Si bien los efectos
teratogénicos no han sido del todo demostrados el
impacto de la exposicion prenatal esta dado por la
reprogramacion del sistema endocannabinoide en
la etapa post natal desencadenando consecuencias
en la conducta y en la funciéon cognitiva®.

Se ha descripto previamente la expresion del sis-
tema eCB en el hipotilamo y sus mecanismos de
regulacion del eje gonadal centrales y periféricos
asi como también el efecto sobre el eje prolactinico,
adrenal, tiroideo, el tejido adiposo y el metabolismo
de los hidratos de carbono que no es menor ya que
cambios en estos puntos de control impactan sobre
la fertilidad.

El aparato reproductor femenino también expre-
sa receptores a cannabinoides. En ovario el CB1R
se localiza en células de la granulosa, cuya acti-
vacion se relaciona con inhibicion de la adenilato
ciclasa (AC) y disminucién de los niveles de AMPc.
Este mecanismo genera inhibicion de la esteroido-
génesis y de las concentraciones de estrogenos y
progesterona. La expresion CBIR no es exclusiva
de la gonada. En Trompa de Falopio regula la mo-
tilidad muscular y el transporte del cigoto. En el
Utero permite la relajacion muscular del miometrio
y en modelos animales se observo que participa en
la ventana preimplantatoria y genera efectos dele-
téreos sobre el desarrollo placentario y fetal?!323334,
Un review publicado recientemente relaciono cam-
bios en la expresion de CBIR con mayor preva-
lencia de endometriosis, pre-eclampsia, ectopicos y
abortos recurrentes. Mientras que alteraciones en la
expresion de CB2R se relacionaron con cancer de
endometrio®.

En cuanto a reserva ovdrica se ha descripto en
modelos animales que la exposicidon a agonistas
CB1R durante la etapa prenatal disminuye la reser-
va ovdrica postnatal y adulta comparado con con-
troles. Este efecto fue revertido cuando se expuso
a antagonistas CB1R mostrando incremento de la
reserva ovdarica. También observaron cambios en la
expresion de proteinas relacionadas con el meta-
bolismo de endocannabinoides en foliculos prean-
trales de la descendencia de animales expuestos®.
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En testiculo CBIR se expresa en células de Ley-
dig y en cabeza y cuello de gametas masculinas. Si
bien no se ha demostrado expresion de receptores
a cannabinoides en células de Sertoli se han des-
cripto alteraciones en el proceso de espermatogé-
nesis por exposicion a THC*,

Se ha descripto el impacto deletéreo de la expo-
sicion a cannabinoides sobre el proceso de esper-
matogénesis (alterando la meiosis), reduccion de la
motilidad espermatica, de las concentraciones de
ATP, capacitacion y reaccion acrosOmica en esper-
matozoides maduros®.

De manera similar al aparato reproductor feme-
nino la expresion del sistema eCB no se limita a
la génada. Se ha demostrado en modelos animales
disminucion del volumen del epididimo, prostata
y vesicula seminal por exposicion a cannabinoides
con un efecto dosis dependiente. Queda en discu-
sion si estos cambios se deben exclusivamente al
efecto cannabinoide o son secundarios a la dismi-
nucion de las concentraciones de testosterona pro-
vocadas por estos compuestos®. EL impacto sobre
glandulas anexas no es menor ya que aportan el
mayor porcentaje del volumen al liquido seminal
para mantener la sobrevida espermatica®.

En un trabajo suizo publicado recientemente
donde se analiz6 el impacto del consumo de can-
nabis en el espermograma de una cohorte de 200
individuos se encontré oligozospermia en el 18%,
astenozospermia en un 21% y un 42% teratozos-
permia,

El tejido adiposo es considerado como otra glan-
dula enddcrina dada su liberacion de hormonas re-
guladoras del apetito, inflamacién y proliferacion
celular denominadas adipokinas. Adipokinas como
la leptina participan también regulando las neuro-
nas secretoras de GnRh permitiendo entender la re-
lacion entre los cambios en el tejido adiposo( obe-
sidad Vs. bajo peso) y su efecto sobre la funcion
gonadal y la fertilidad. En relacion a cannabinoides
se ha demostrado expresion de CBR en adipoci-
tos maduros y precursores o preadipocitos tanto
en adiposo blanco como pardo donde se sugiere
que modula procesos hormonales, adipogenesis
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