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Prólogo 

No cabe ninguna duda de que vivimos tiempos excitantes para los que, como 
quienes escribimos algún capítulo de esta guía, nos dedicamos desde hace varios 
años a la investigación sobre los cannabinoides desde diferentes disciplinas cientí-
ficas y formas de trabajo. Y son tiempos excitantes por bastantes razones aunque 
cabría destacar principalmente tres. Primero, por el avance, tanto cuantitativo como 
cualitativo, que está  experimentando en la actualidad el conocimiento de estas 
sustancias y de sus mecanismos de actuación a nivel del organismo humano. Este 
avance es consecuencia principalmente de la descripción de que nuestro cerebro y 
también algunos órganos periféricos, fabrican, contienen y utilizan una serie de 
moléculas que denominamos cannabinoides endógenos o “endocannabinoides” 
que, aunque estructuralmente diferentes a los cannabinoides presentes en la mari-
huana, el hachís u otras preparaciones de la planta Cannabis sativa, forman parte 
de un sistema de modulación del organismo que contiene las dianas sobre las que 
actúan los cannabinoides vegetales. Una segunda razón que explica el auge de la 
investigación sobre los cannabinoides deriva de las expectativas que han creado las 
posibles aplicaciones terapéuticas de estas sustancias, un tema de evidente actuali-
dad y que desborda de hecho la frontera de lo estrictamente científico o clínico. 
Los investigadores están poniendo de manifiesto que la manipulación farmacológi-
ca de este nuevo sistema de modulación con moléculas progresivamente más selec-
tivas, en cuanto a las dianas sobre las que pueden actuar, puede proporcionar bene-
ficio terapéutico en diversas patologías, algunas de ellas huérfanas hasta el momen-
to de eficaces tratamientos farmacológicos. Por último, se debe también mencionar 
que, a partir de la descripción de los distintos elementos que forman parte del sis-
tema endocannabinoide, se empieza a disponer de las suficientes herramientas para 
analizar con objetividad el fenómeno del abuso de cannabis, una droga para la que, 
la falta de datos concluyentes acerca del mecanismo de actuación a nivel cerebral 
de sus principios activos, ha sumido en una situación de relativa interinidad que ha 
permitido interpretaciones extremas acerca de sus efectos sobre la salud, o bien 
comparándola en toxicidad con otras drogas como la heroína o la cocaína, o bien 
considerándola como poco peligrosa e, incluso, saludable. 
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No obstante, a pesar de lo que las tres anteriores razones apuntan, los inves-
tigadores en esta área podemos constatar que todavía hay una falta evidente de 
información objetiva sobre los cannabinoides, probablemente como consecuencia 
del retraso de la investigación básica y aplicada sobre estas sustancias comparadas 
con los principios activos de otras drogas que también presentan dos caras de una 
misma moneda, es decir, potencial uso recreacional y utilidad terapéutica. Ahora 
que empezamos a conocer como actúan estas sustancias, es momento de asentar las 
bases para que la información sobre el avance de estos conocimientos se haga de 
forma objetiva y racional y éste es el principal objetivo de la guía que tienes en las 
manos. Todos sus autores, miembros de la Sociedad Española de Investigación 
sobre Cannabinoides (SEIC), hemos querido con esta obra dar respuesta al desafío 
de transmitir una información objetiva y racional sobre estas sustancias, planteada 
desde una perspectiva científica y avalada por el trabajo investigador que todos 
nosotros desarrollamos. Es un derecho del lector juzgar si lo hemos conseguido o 
no. Para que nos puedas transmitir tus opiniones al respecto, hemos abierto un es-
pacio en la dirección Web de la SEIC (www.ucm.es/info/seic-web) a través del que 
nos podrás hacer llegar tus opiniones, dudas y preguntas. Con ello, nos ayudarás a 
mejorar futuras nuevas ediciones que incorporen los nuevos avances en el conoci-
miento de estas sustancias. 
 

SEIC 
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Aspectos generales sobre 
los cannabinoides 



 



  
1.1. Propiedades de los cannabinoides 

 
Los cannabinoides son sustancias que suelen tener una estructura carbocíclica 

con 21 carbonos y están formados generalmente por tres anillos, ciclohexeno, te-
trahidropirano y benceno. Los principales cannabinoides son 9-tetrahidrocannabinol 
( 9-THC o THC), 8-tetrahidrocannabinol ( 8-THC), cannabidiol (CBD) y cannabi-
nol (CBN). Otros cannabinoides presentes en la planta son el cannabicromeno 
(CBC), cannabiciclol (CBL), cannabigerol (CBG), monometileter del cannabigerol 
(CBGM), cannabielsoina (CBE), cannabinodiol (CBND), cannabitriol (CBT), dehi-
drocannabifurano y cannabicitrano, que aparecen en cantidades diferentes según la 
variedad de cannabis sativa valorada. El ácido cannabidiólico, que tiene actividad 
antibiótica, es un constituyente importante del cáñamo del tipo fibra (Turner y cols., 
1980). 

El 9-THC es el cannabinoide con mayor potencia psicoactiva. Presenta pro-
piedades hidrofóbicas por lo que es muy soluble en lípidos. Esto hace que su distri-
bución en el organismo y su eliminación presenten diferencias con lo descrito para 
otras drogas de abuso. El 8-THC tiene un perfil farmacológico muy parecido al del 

9-THC, aunque sus efectos son mas débiles.  Sólo aparece en algunas variedades de 
la planta y su concentración es muy pequeña en comparación con la del 9-THC 
(Mechoulam y cols., 1992).  

El cannabinol (CBN) también tiene propiedades psicoactivas, que son aproxi-
madamente una décima parte de las descritas para el THC. Presenta mayor afinidad por 
el receptor CB2 que por el CB1. Su actuación sobre el receptor CB2 en esplenocitos y 
timocitos, al inhibir la adenilato ciclasa, reduce la actividad de la proteína quinasa A y 
de los factores de transcripción dependientes del AMPc. Esta reducción, implica, a 
nivel genético, una disminución en la transcripción del gen para la interleuquina-2 (IL-2). 
La disminución de la liberación de IL-2 podría contribuir a explicar la capacidad de 
inmunomodulación atribuida a los cannabinoides, dado que esta proteína participa en la 
regulación de la actividad del sistema inmune (Condie y cols., 1996).  
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El cannabidiol (CBD) es un compuesto bicíclico, al estar el anillo de tetrahi-
dropirano 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 (0,5 mg/kg), como por ejemplo los sentimientos de ansiedad y de 
pánico (Zuardi y cols., 1982). 

 
 
 
 
 
 
 

     ����9-THC     ����
8-THC 

 
 
 
 
 
 

Cannabinol    Cannabidiol 
 
 
Figura 1.1. Estructura química de los cannabinoides naturales más importantes. 
 
Se ha atribuido al CBD un papel neuroprotector al comprobar su actuación como 

antioxidante frente a los efectos oxidativos producidos en las neuronas por la liberación 
de glutámico (Hampson y cols., 1998). También ha sido relacionado desde hace tiempo 
con el sistema inmune. Recientemente se ha visto que en algunas líneas celulares del 
sistema inmune inhibe la producción de diversas citoquinas (IL-8, IL-10, TNF- , 
IFN ). Estos resultados, que indican sus posibles efectos beneficiosos en enfermedades 
inflamatorias/autoinmunes, también advierten de su peligrosidad en relación con el 
SIDA, tumorogénesis e inflamación alérgica en pulmones (Srivastava y cols., 1998). 

Se ha visto en un modelo experimental de artritis en ratón que el tratamiento 
con CBD bloquea la progresión de la enfermedad, tanto cuando se administra por vía 
oral como cuando se hace intraperitonealmente. 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 reduciría 
los niveles de TNF en la sinovia (Malfait y cols., 2000). 

 
 

1.2. Relación estructura-actividad 
 
El conocimiento de las relaciones existentes entre la estructura y la actividad 

de los cannabinoides ha permitido el diseño de compuestos análogos que han sido de 
gran utilidad en el estudio farmacológico y fisiológico de estas sustancias. En unos 
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casos, se ha modificado el marcado carácter hidrofóbico de los cannabinoides para 
aumentar su solubilidad en agua. Otras veces, se ha aumentado la afinidad por su 
receptor. Además, las sucesivas modificaciones de su estructura han permitido la 
preparación de derivados relacionados con alguna de las acciones atribuidas a estos 
compuestos, evitando las relativas a sus efectos psicotrópicos.  

Así, en relación con los efectos analgésicos de los cannabinoides se diseñaron 
análogos sintéticos tetracíclicos, como el levonantradol y bicíclicos, como el (-)-CP-
55,940. Este último compuesto ha sido utilizado para la caracterización del receptor 
de cannabinoides (Howlett y cols., 1988). Otros cannabinoides sintéticos con propie-
dades terapéuticas son la nabilona y el naboctate. El primero posee, en el carbono 
nueve, un grupo cetónico en lugar de un metilo, lo que le confiere un apreciable efec-
to antiemético. La presencia en el segundo de un grupo dietil-etilamino esterificado 
en el hidroxilo fenólico implica la reducción de la presión intraocular (Razdan, 
1986). El 11-hidroxi- 8-THC-DMH (HU-210) es el cannabinoide sintetico más po-
tente de los actualmente conocidos. Esta propiedad esta relacionada con la presencia 
de un grupo hidroxilo en C11 y de 1,1, dimetilheptilo en su cadena lateral. Su eleva-
da potencia fue clave para la caracterización de la anandamida, que ha sido el primer 
cannabinoide endógeno aislado de cerebro. 

Los aminoalquilindoles no están relacionados estructuralmente con los can-
nabinoides, pero muestran un perfil farmacológico cannabimimético. Uno de ellos, 
el WIN-55212-2 se une al receptor de cannabinoides, inhibiendo la actividad de la 
adenilato ciclasa, por lo que se ha utilizado en la caracterización de este receptor 
(Bell y cols., 1991). 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
                  Levonantradol            CP 55,940 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  WIN 55,212-2    HU-210 

 
Figura 1.2. Estructura química de los cannabinoides sintéticos más representativos. 
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La anandamida y el 2-araquidonilglicerol, que son los dos cannabinoides en-
dógenos, mejor caracterizados, tienen una estructura química muy diferente a la del 

9-THC y carecen de sus propiedades psicotrópicas. Se están diseñando compuestos 
a partir de su estructura a la búsqueda de una aplicación terapéutica sin los efectos 
secundarios producidos por los cannabinoides de origen vegetal. 

 
 

1.3. Absorción y metabolismo 
 
Cuando los preparados de la Cannabis sativa L. (hachís, marihuana) se con-

sumen en forma de cigarrillos son absorbidos por los pulmones, junto con los otros 
componentes del humo. La entrada del THC en sangre y la posterior distribución en 
tejidos son muy rápidas y presentan una cinética similar a la obtenida tras su admi-
nistración intravenosa. La máxima concentración de THC en sangre se alcanza antes 
de que finalice el consumo del cigarro. 

La ingestión de los cannabinoides por vía oral da lugar a unos niveles plasmá-
ticos de THC 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 en-
terohepática (Agurell y cols., 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 mucho mas erráticos que los observados 
después de fumar. 

Solo un 3% del THC presente en sangre esta 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 plasmáticas y el resto a al-
búmina. 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 adiposo 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 después de su ingesta. La droga puede tardar va-
rias semanas en ser totalmente eliminada tras el cese de su administración (Harvey, 
1999). Su retención en estos reservorios hidrofóbicos amortigua la penetración del 
THC en el cerebro, donde su concentración y la de sus metabolitos es mas baja (suele 
ser un 1% de la concentración plasmática máxima) (Agurell y cols., 1986). 

El THC y su metabolito, el 11-hidroxi-THC (11-OH-THC) son los que en ma-
yor 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 libe-
ración del THC, desde estos almacenes tisulares a la sangre, enlentece la caída de los 
niveles plasmáticos de este compuesto, tras el cese de su administración. Esto pro-
longa 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 sus-
pensión de su administración (Agurell y cols., 1986). 

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 
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también puede producirse en otros órganos como el pulmón y el intestino. En orina 
se detecta la presencia de 11-OH-THC y hay una elevada concentración de ácido 
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 mas precisos cuando lo que se comparan son los logaritmos de estas 
concentraciones (Huestis y cols., 1996). La primera enzima que actúa en el catabo-
lismo del 9-THC es el citocromo P-450 que lo oxida a derivados mono- di- o trihi-
droxilados. La primera hidroxilación suele producirse en el hígado a 11-OH-THC 
(Matsunaga y cols., 1995). Este compuesto tiene una actividad farmacológica pareci-
da a la del THC y puede oxidarse al ácido 9-THC-11-oico (THC-11-COOH) o vol-
ver 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 trans-
formados, 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 11-OH-THC. Al tratarse de 
un compuesto psicoactivo, su presencia en cerebro potenciaría los efectos iniciados 
por el THC. El THC-11-COOH se detecta algunos minutos después de la finalización 
del consumo y su concentración crece lentamente hasta que alcanza una meseta du-
rante un periodo prolongado de tiempo, pudiendo llegar a superar hasta 5 veces los 
niveles de THC. El máximo nivel se alcanza entre 30 min y una hora despues de 
haberlo fumado (Huestis y cols., 1992). 

Los metabolitos de los cannabinoides son eliminados en forma de ácidos libres 
o conjugados con glucurónico. Estos últimos se almacenan en el cuerpo durante pe-
ríodos relativamente prolongados de tiempo y pueden llegar a ser detectados en la 
orina varias semanas después del consumo de los cannabinoides. Un segundo tipo de 
conjugación implica la esterificación del 11-OH-THC con ácidos grasos de cadena 
larga como el palmítico, el oleico y el estearico (Agurell y cols., 1986).  

También se ha podido demostrar en ratas preñadas que los cannabinoides pue-
den pasar a través de la placenta desde la sangre materna a la fetal. Durante el embara-
zo, los niveles presentes en los fetos corresponden aproximadamente al 10% de los 
niveles plasmáticos maternos. La exposición repetida a múltiples dosis produce la acu-
mulación de dichos compuestos en los fetos, ya que estos no parecen disponer todavía 
de los mecanismos necesarios para su degradación. Los cannabinoides también son 
excretados en la leche materna durante la lactancia, lo que implica la exposición de las 
crias a este compuesto (Fernández-Ruiz y cols., 1992). 

 
 

1.4. Interacciones entre cannabinoides 
 
La actuación del THC en el organismo puede ser modificada por el resto de 

los compuestos presentes en la Cannabis sativa L. El escaso número de datos dispo-
nibles  sobre las propiedades de  la mayoría de estos compuestos hace muy dificil poder  
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predecir como podrían interferir en la actuación del THC y si el efecto producido es 
sinérgico, aditivo o antagónico.  

La actuación de estos compuestos también puede estar relacionada con la 
forma de administración de la muestra. Así cuando la droga se fuma mezclada con 
tabaco, hay que tener en cuenta, además de la existencia de compuestos proceden-
tes del tabaco, que la pirólisis origina nuevos productos químicos a partir de los 
procedentes de la planta que también podrían influir en los efectos de los cannabi-
noides sobre el organismo. 

Cuando se compara la combustión del cannabis con la del tabaco, se observa 
que la presencia del carcinógeno benzopireno es superior en la primera. También son 
mas elevadas las concentraciones de benzoantraceno, y de diversos naftalenos. Las 
cantidades producidas de monóxido de carbono, cianhídrico, nitrosaminas y alquitra-
nes es similar en ambos casos (Lee y cols., 1976).  

Una vez producida su administración, las interacciones entre los diferentes 
compuestos presentes en un preparado de cannabis pueden tener lugar en alguna de 
las etapas que podemos diferenciar durante su paso por el organismo (absorción, 
distribución, metabolismo o eliminación). Diversos estudios han demostrado una 
interacción farmacocinética entre el CBD y el THC y sus metabolitos en cerebro de 
ratón (Bornheim y cols., 1994). El CBD es un inhibidor de la actividad de la forma 
3A del citocromo P-450 hepático en humanos y de la forma 2C9 en ratón (Jaeger y 
cols., 1996). Este resultado aumentara la permanencia del THC en el organismo, lo 
que implica que el CBD, que no tiene actividad psicotrópica por si mismo, puede 
potenciar la producida por el THC. 

En rata, el CBD potencia los efectos analgésicos del THC y antagoniza los de-
presores. También parece bloquear los efectos excitatorios producidos por este com-
puesto. Esto último ha sido comprobado en animales privados de sueño, en los que el 
CBD disminuye la agresividad causada por la administración de THC (Karniol y 
Carlini, 1973). El CBD también reduce otros efectos atribuidos al THC en ratas 
(magnitud y duración de los efectos hipotérmicos) y en conejos (frecuencia cardiaca, 
respiración y temperatura). 

Se ha observado que un extracto de cannabis conteniendo entre un 3 y un 5% 
de THC, CBD y CBN aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, lo 
que puede contribuir a una mayor entrada de estos compuestos al cerebro en grupo 
que por separado (Agrawal y cols., 1989). La administración conjunta de estos tres 
cannabinoides a ratas macho potencia la inhibición producida por THC de la libera-
ción de la hormona luteinizante (LH). Dado que la LH activa la liberación de testos-
terona, otro de los efectos de la presencia conjunta de los tres cannabinoides es una 
disminución de los niveles de testosterona en plasma (Murphy y cols., 1990).  

Los estudios realizados con diversas combinaciones de THC, CBN y CBD, indi-
can que los estímulos discriminativos producidos por el THC son generalmente de ma-
yor intensidad o duración cuando se administra en combinación con los otros dos com-
puestos. Cuando THC se uso en ratas junto con CBD, se prolongó el tiempo de 
duración de estos estímulos discriminativos. Cuando se empleó THC y CBN aumentó 
la discriminación a los estímulos producidos por el THC en ratas, aunque no se logró 
que se prolongara el efecto. Cuando se combinan  CBD y CBN se observa que el pri-
mero puede reducir los efectos estimulantes del segundo (Järbe y Mathis, 1992).  
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En cuanto al sistema cannabinoide endógeno, se ha visto en microsomas de 
cerebro de ratón que la actividad de la anandamida amidasa es inhibida en orden 
decreciente por CBD, CBN y THC (Watanabe y cols., 1996). Dado que esta enzi-
ma inactiva a la anandamida, la presencia en el cerebro de este cannabinoide endó-
geno podría prolongarse tras la ingesta conjunta de estos componentes del canna-
bis. 

En relación con las interacciones producidas entre el THC y alguno de los 
productos de su metabolismo, el ácido THC-11 COOH, que no tiene propiedades 
psicoactivas, atenúa los efectos catalépticos producidos por el THC en ratón. La ex-
plicación de este resultado podría radicar en que este ácido inhibe la síntesis inducida 
por THC de prostaglandinas, al actuar sobre la ciclooxigenasa COX-2, que es una de 
las enzimas implicadas en dicha síntesis (Burstein y cols., 1987).  

El ácido THC-11 COOH también parece inhibir la lipooxigenasa-5 (5-LOX). 
La inhibición de la actividad de ambas enzimas aumenta los niveles de ácido araqui-
dónico, que podría derivar hacia otras rutas metabólicas de las que lo utilizan como 
sustrato. Una de ellas conduciría al aumento de la síntesis de los ácidos 12-
hidroperoxi-eicosatetraenoicos (12-HPETE), lo que justificaría los efectos analgési-
cos atribuidos a estos compuestos. El metabolismo del THC habría eliminado, en 
este caso las propiedades psicotrópicas, conservando las analgésicas y las antiinfla-
matorias (Burstein, 1999).  
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por tanto, su presencia en la sinapsis e incrementando la acción GABAérgica, lo que 
sería compatible con los efectos hipoquinéticos de los cannabinoides ya que el GA-
BA es un neurotransmisor inhibitorio (Fernández-Ruiz y cols., 2002). También se ha 
visto que este efecto es mediado por receptores GABA-B pero no por receptores 
GABA-A como indican los datos obtenidos en experimentos realizados con antago-
nistas selectivos de estos receptores (Romero y cols., 1996). En relación al glutamato, 
hay un consenso general de que los cannabinoides inhiben la liberación de este neu-
rotransmisor excitatorio a nivel de los ganglios basales lo que también tendría con-
cordancia con los efectos depresores a nivel motor de los cannabinoides (Szabo y 
cols., 2000; Fernández-Ruiz y cols., 2002). 

 
8.2.3. Presencia de elementos del sistema endocannabinoide en los ganglios basales 

 
Otra de las evidencias a favor de que la actividad endocannabinoide juega un 

papel en el control de la actividad motora es la importante presencia, en cantidad y 
calidad, de elementos de este sistema, principalmente de los receptores CB1 y de 
sus ligandos endógenos, en las diferentes estructuras que forman los ganglios basa-
les, lo que explica el porqué de los marcados efectos motores de los agonistas CB1. 
Como se ha mencionado antes, los receptores CB1 están localizados en este circuito 
sobre dos grupos de neuronas (ver Figura 8.1): 

las neuronas que proyectan desde el estriado a la substantia nigra pars reticulata, 
núcleo entopeduncular y globo pálido, neuronas que son GABAérgicas y que 
además expresan otros marcadores como proencefalina o substancia P, 
las neuronas que van del núcleo subtalámico a la substantia nigra pars reticulata, 
que utilizan glutamato como neurotransmisor. 

 

 
Figura 8.1. Localización del receptor para cannabinoides en los ganglios basales. 
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sugerido que los cannabinoides sintéticos o vegetales podrían ser útiles en el trata-
miento de los tics y de las conductas obsesivo-compulsivas en pacientes con síndro-
me de Gilles de la Tourette (Müller-Vahl y cols., 1998). Finalmente, se han observa-
do efectos beneficiosos de los cannabinoides en el tratamiento de la distonía tanto en 
humanos como en modelos genéticos de roedores con esta disfunción motora (Rich-
ter y Löscher, 1994). 

 
 

8.4. Conclusiones 
 
Los resultados presentados a lo largo de este capítulo confirman que la actividad 

cannabinoide endógena juega un papel importante a nivel modulador en la funcionali-
dad de los ganglios basales. Se han presentado todos los datos a nivel bioquímico y 
farmacológico que apoyan esta función, y se han sentado las bases para explicar el 
porqué aquellas sustancias que son activas sobre las diferentes proteínas que forman 
parte del sistema endocannabinoide (receptores, transportador, enzimas) pueden tener 
un efecto beneficioso en el tratamiento de la disfunción motora en enfermedades extra-
piramidales o en patologías no-motoras pero que presentan síntomas extrapiramidales. 
El desarrollo de nuevos estudios básicos, preclínicos y clínicos tendrá que determinar 
en los próximos años la importancia que tiene este nuevo sistema de modulación a 
nivel de los ganglios basales y las posibilidades reales de aplicación terapéutica en las 
enfermedades con síntomas extrapiramidales. 
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10.1. Introducción 

 
La relación entre los cannabinoides, y la funcionalidad del sistema inmuno-

lógico se comenzó a estudiar a partir de la década de 1970, cuando se postulaba 
que el consumo de marihuana se relacionaba con un aumento de la susceptibilidad 
a desarrollar infecciones virales y con una potenciación de los episodios de alergia. 
Los estudios posteriores con animales de experimentación sobre su potencial ac-
ción inmunosupresora confirmaron que los cannabinoides reducían la capacidad de 
defensa inmunológica del organismo. Hoy se sabe que la capacidad inmunomodu-
ladora de los cannabinoides tiene lugar principalmente a través de sus acciones en 
receptores específicos presentes en las membranas de las células inmunológicas. 
No obstante, algunas acciones de estos compuestos parecen no estar mediadas por 
receptor, y una explicación de cómo estarían actuando los cannabinoides puede 
encontrarse en su naturaleza lipofílica, que les posibilitaría para poder afectar la 
fluidez de las membranas. Dada la enorme complejidad del sistema inmunitario, el 
estudio de los mecanismos de acción de los cannabinoides resulta complicado 
puesto que prácticamente todas las subpoblaciones de células inmunológicas son 
diana de las acciones de los cannabinoides, y las diferentes subpoblaciones modu-
lan su actividad unas sobre otras. Además, nuevas evidencias experimentales están 
modificando la visión global de qué sucede en la inmunosupresión, lo que compli-
ca más aún el estudio. En cualquier caso, investigar las acciones de los cannabinoi-
des sobre el sistema inmunitario es de gran interés, tanto por aumentar nuestra 
comprensión sobre la modulación de la respuesta inmunológica como por su po-
tencial uso terapéutico en enfermedades autoinmunes y en procesos de inflamación 
crónica. 

El término cannabinoides engloba tanto a compuestos naturales (presentes en 
C. sativa), como a compuestos sintéticos y también endógenos (producidos por 
nuestro organismo). El principal componente psicoactivo de la planta Cannabis 
sativa es el 9-tetrahidrocannabinol (THC) que fue aislado en 1964 por Gaoni y 
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Quizá uno de los hallazgos más significativos en relación con la relevancia 
del papel de los cannabinoides como moduladores de la fisiología del sistema in-
munitario, es el hecho de que la expresión de los receptores cannabinoides, viene 
determinada por el estadío de diferenciación y por el grado de activación de la cé-
lula, y por tanto con la función celular (Lee y cols., 2001). Esto podría significar 
que el producto génico que codifica el receptor cannabinoide podría transcribirse 
como parte del programa de activación celular inmune, y podría conferir al sistema 
cannabinoide un significado no conocido por el momento. 

Que la activación del receptor CB2 regula la función inmune se ha confir-
mado plenamente por los resultados con ratones con delección del gen que codifica 
para dicho receptor, ya que desaparecen las acciones inmunomoduladoras, mientras 
que permanecen las funciones relacionadas con la actividad del receptor CB1. 

Respecto a la validez de los estudios in vitro, en el sentido de poder extrapo-
lar los resultados a la situación del organismo in vivo, se debe señalar que las dosis 
de cannabinoides efectivas en la supresión de la actividad inmune son al menos 10 
veces mayores que la concentración medida en sangre de fumadores de marihuana. 

 

 
Figura 10.1. Efectos del THC en el balance de citoquinas del fenotipo Th1 y Th2. La 
administración de THC suprime la respuesta inmunitaria a la infección con Legione-
lla pneumophila (Lp) a través i)de la disminución de la producción de IL-12 e IFN-� y 
por tanto de la inhibición de la inmunidad celular y ii) del incremento en la produc-
ción de IL-4. En estas acciones del THC están involucrados los dos tipos de receptor 
cannabinoide CB1 y CB2. 
 
 

10.3. Acciones de cannabinoides sobre la red de citoquinas 
 
Las citoquinas, proteínas solubles producidas por diferentes células inmuno-

lógicas activadas, juegan un importante papel en la regulación de la respuesta in-
mune. Todas las citoquinas funcionan a muy bajas concentraciones a través de re-
ceptores específicos compuestos por varias subunidades, a veces compartidas por 
distintas citoquinas lo que explica que la función biológica de unas citoquinas solape 
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a menudo con la de otras. Los cambios en la producción de citoquinas de la fase 
aguda por los macrófagos pueden estar relacionados con los efectos de los canna-
binoides en la inmunidad antimicrobial. Así, el THC aumentó in vivo la moviliza-
ción de las citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-  en sangre en respuesta a la infección con 
Legionella pneumophila incrementando de manera notable la mortalidad. Sin em-
bargo, la adición de THC a macrófagos activados en cultivo disminuyó la produc-
ción de TNF- . Hoy sabemos que uno de los mecanismos involucrados en la su-
presión por cannabinoides de la resistencia a infecciones oportunistas, del tipo de la 
Legionella, es la alteración en el balance de la producción por los linfocitos T co-
operadores de citoquinas determinantes del fenotipo Th1, asociadas a los procesos 
de inmunidad celular, como IL-2; IFN-  y TNF-  frente a citoquinas del fenotipo 
Th2 asociadas a procesos de inmunidad humoral como IL-4 e IL-10 (Klein y cols., 
2000). Así que el THC  disminuye la producción de citoquinas asociadas al fenoti-
po Th1 como IFN-  y la IL-12, y aumenta la producción de citoquinas asociadas al 
fenotipo Th2 como la IL-4. Por tanto, los cannabinoides aumentarían la inmunidad 
celular y disminuirían la inmunidad humoral (Figura 10.1). Es decir, lo que es no-
civo para hacer frente a una infección puntual, caso de la Legionella, puede ser 
positivo en la alteraciones autoinmunes y en aquellas situaciones de inflamación 
aguda y crónica en las cuales una disminución de las citoquinas proinflamatorias 
(tipo Th1) junto con un aumento de las anti-inflamatorias (tipo Th2) resulta benefi-
cioso. En apoyo de esta hipótesis, evidencias recientes muestran los efectos benefi-
ciosos de los cannabinoides en modelos experimentales de inflamación aguda 
(Conti y cols., 2002) y crónica como la artritis reumatoide (Malfait y cols.,2000) o 
en el caso de la diabetes autoinmune (Li y cols., 2001). El tipo de regulación ejer-
cida por los cannabinoides sobre la red de citoquinas parece ser dependiente 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 máxima en linfocitos de bazo (Jan y cols., 2001). Por otro lado, 
es importante 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 tam-
bién en múltiples patologías del sistema nervioso central (SNC) que cursan con 
alteraciones en la barrera hematoencefálica y con procesos de inflamación. En esta 
línea los cannabinoides ejercen acciones en células gliales del SNC, que expresan 
los receptores CB1 y CB2, y modifican la liberación de citoquinas, como el TNF-

, importante mediador del daño neuronal y oligodendroglial en condiciones neu-
roinflamatorias/neurodegenerativas. Las observaciones descritas en microglía y 
astroglía, los dos tipo gliales más relacionados con la respuesta inmune intracere-
bral no aclaran que subtipo de receptor (CB1 o CB2) está implicado en los efectos 
de los cannabinoides, incluso se hipotetiza sobre la implicación de un tercer tipo de 
receptor cannabinoide. En cualquier caso, el cannabinoide endógeno anandamida, 
inhibe la producción de NO y de TNF- , y aumenta la producción de IL-6 en as-
trocitos de ratón infectados con el virus de Theiler o estimulados con LPS (Molina-
Holgado y cols., 1999 y 2002). De igual modo, en microglía (los macrófagos resi-
dentes del cerebro) la adicción de agonistas cannabinoides disminuyó la genera-
ción de NO y la expresión de citoquinas pro-inflamatorias (ver Figura 10.2). Es-
tas acciones anti-inflamatorias de los cannabinoides podrían ser, en parte, la base 
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como drogas de abuso 
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65% dicen que no han consumido nunca cannabis y esperan no hacerlo en la vida, 
aunque el 53.2% creen que es muy fácil de conseguir (CAM, 2000). 

 
 

13.5. Efectos del consumo de cannabis 
 
Los efectos del consumo de cualquier droga, incluyendo los cannabis, varían 

de persona a persona y dependen de múltiples factores que incluyen factores indi-
viduales, en relación con el peso, estado de salud, tipo de preparación (riqueza en 
principio activo), forma de administración, habilidad para inhalar, dosis utilizada, 
si se está acostumbrado a tomarla, para qué se toma, qué efectos se buscan, factores 
metabólicos, si se combina con otras drogas y también en gran medida los efectos 
dependen de la personalidad del consumidor, de la compañía y el ambiente, siendo 
relajante si el sujeto inhala sólo y euforizante si se fuma en grupo. 

 
 

13.6. Uso ocasional de pequeñas cantidades 
 
No existen evidencias de que el uso de pequeñas cantidades de cannabis pueda 

provocar daños permanentes en la salud. Los efectos pueden durar 2 a 3 horas e incluyen: 
Efecto psicológicos: se inician a los pocos minutos y duran 1-1.5 horas. Co-

mienzan con un período excitatorio, sensación de euforia y bienestar, hilaridad locua-
cidad y megalomanía sobre todo si el consumo se realiza en grupo. En una segunda 
etapa, es un estado de relajación y reflexión. También puede ayudar a dormir. Las fun-
ciones motoras complejas se ven alteradas lo que implica riesgos en la conducción de 
vehículos, alteración en la percepción de distancias y aumento del tiempo de reacción. 

Reacciones psiquiátricas en forma de crisis de ansiedad o ataques de pánico 
de breve duración o de accesos depresivos. 

Incremento del apetito: con frecuencia  aparece sequedad de boca, sed y au-
mento del apetito (ansia de comer dulce) 

Alteraciones perceptivas: el uso de cannabis aumenta la conciencia percepti-
va de los colores sonidos y otras sensaciones. Puede afectar la percepción del tiem-
po y el espacio. 

Pensamiento y memoria: puede afectar el curso del pensamiento, la memoria 
y la habilidad del pensamiento. 

Sistema cardiovascular: aumento del gasto cardíaco, con taquicardias sinusales. 
Ojo: dilatación de vasos conjuntivales con enrojecimiento ocular 
Aparato respiratorio: broncodilatación, efecto que se ve enmascarado por el 

efecto irritante del humo (Leza, 1998) 
 

 
13.7. Efectos a largo plazo. Peligros para la salud 

 
Los peligros para la salud del consumo de marihuana o hachís están relacio-

nados con el consumo crónico, ya que interfiere con el aprendizaje, la capacidad de 
concentración escolar y la memoria . 
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Efectos en los pulmones: el consumo de hachís o marihuana frecuentemente 
incrementa el riesgo de problemas respiratorios como bronquitis crónica, laringitis 
o cancer de pulmón. 

Sindrome amotivacional: el uso regular, sobretodo en gente joven, hace que 
tengan menos energía y motivación para estudiar o trabajar desapareciendo al inte-
rrumpir el uso. 

Efectos en el cerebro: la concentración, memoria y habilidad para aprender 
pueden reducirse con el uso regular de cannabinoides. Además se produce interrup-
ción de la continuidad del discurso (lagunas) y lenguaje monótono (Leza, 1998). 
Estos efectos perduran después de varios meses de cesar el consumo y empeora si el 
uso continúa con el paso de los años (Solowij y cols., 2002). 

Hormonas: los cannabis pueden afectar la producción de hormonas. Altera-
ciones en el ciclo menstrual (ciclos anovulatorios) y disminución en la producción 
de espermatozoides (oligospermia). Estudios en animales de experimentación han 
valorado que altas dosis de THC afecta la función inmune. Los cannabis no acele-
ran la progresión del VIH/SIDA, sin embargo la administración crónica de THC no 
favorece la inmunidad. 

Efectos en el embarazo: El uso de cannabis durante el embarazo puede pro-
vocar problemas de bajo peso en los recién nacidos así como problemas inmunoló-
gicos tendiendo a desarrollar mas problemas de salud. La madre lactante pasa parte 
del THC al recién nacido a través de la leche materna y esto puede provocar altera-
ciones en el desarrollo motor.  

Trastornos psiquiátricos: En general se habla de tres circunstancias relacio-
nes con el uso de cannabis y la aparición de psicosis. 

Sintomas psicopatológicos en relación directa a la ingesta de THC. Psicosis 
cannabinoide.  
Desencadenante. El uso de cannabis puede precipitar una psicosis latente. 
En otras palabras puede precipitar un trastorno psiquiátrico preexistente o 
bien puede interactuar con la vulnerabilidad subyacente de la persona hacia 
estos trastornos dando pie para que se produzca un primer episodio patoló-
gico.  
Automedicación. El sujeto intenta aliviar una patología psiquiátrica con el con-
sumo de cannabis. Esta conducta conduce a una rápida dependencia y empeo-
ramiento de la clínica psiquiátrica. (Martín del Moral, 1998) 

Otros órganos: el consumo de cannabis incrementa las necesidades de oxí-
geno del miocardio y puede desencadenar crisis de ángor en paciente con corona-
riopatía. Mayor incidencia al acné. Problemas bucodentales (Leza, 1998). 

 
 

13.8. Potencial adictivo 
 
El uso regular de cannabis puede provocar una tolerancia moderada. 
Tolerancia quiere decir que los efectos disminuyen con el tiempo y que ne-

cesita más cantidad para obtener el mismo efecto. La tolerancia puede aparecer con 
dosis repetidas durante varias semanas con efectos diferentes. La dependencia pue-
de ser psicológica, física o ambas. 
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El tratamiento de cesación de fumar preparados cannábicos debería indicarse 
especialmente en pacientes con diagnóstico dual, en los que al mismo tiempo coexis-
te el abuso/dependencia de cannabis y trastornos mentales como esquizofrenia. Esta 
grave enfermedad se considera que es el principal riesgo para la salud atribuible al 
consumo de cannabis. Haya o no comorbilidad, la dificultad de abstenerse de la dro-
ga reside en la propia sustancia (refuerzo primario), la influencia de los compañeros 
(refuerzo secundario), y en las bases motivacionales y cognitivas del consumo (p. ej., 
la individuación adolescente y la distorsión atributiva). Las intervenciones terapéuti-
cas han de ser de tipo ambulatorio, educativo, de estilo firme pero flexible (semidi-
rectivo), y de alcance preventivo. 

Esquemáticamente suele diferenciarse entre la fase de desintoxicación, en los 
primeros días e incluso semanas, y la de deshabituación o de mantenimiento, que 
dura meses. En la primera se empieza por tranquilizar y dar ánimo al paciente antici-
pándole síntomas previsibles (deseo o craving, p. ej.). Si procede, el médico indicará 
antidepresivos: inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina, bupropión y, 
en general, los de última generación por su buen perfil de tolerabilidad. Pueden indi-
carse benzodiacepinas con la usual cautela. Durante la fase de mantener la deshabi-
tuación, que dura meses, lo ideal es que el paciente reciba la mejor psicoterapia indi-
vidual o grupal posible, con objetivos claros y técnicas adecuadas. 

 
 

15.5. Cómo lograr la cesación 
 
El objetivo es aumentar la conciencia del problema, desactivar prejuicios y 

falsas creencias, y generar expectativas de futuro. Técnicas disponibles son el 
counseling (psicoterapia en sesiones de treinta minutos, p. ej.), la entrevista moti-
vacional (al modo de la utilizada para tratar el alcoholismo en atención primaria), 
el aprendizaje de destrezas sociales, la prevención de recaídas, y el contrato de 
contingencias (incentivar o desincentivar según resultados). 

 
 

CESACIÓN DE FUMAR CANNABIS: 
TERAPIA INDIVIDUAL 

 
 

 OBJETIVOS 
           ����Aumentar la conciencia de problema 

          ����Desactivar prejuicios y falsas creencias 
          ����Generar expectativas de futuro 
  

 TÉCNICAS 
          ����Counseling 
          ����Entrevista motivacional 
          ����Entrenamiento en actividades sociales 
          ����Prevención de recaídas 
          ����Contrato de contingencias 
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CESACIÓN DE FUMAR CANNABIS: 

TERAPIA GRUPAL 
 
 

  VVEENNTTAAJJAASS  
          ����Rentabiliza las intervenciones 
          ����Grupo pro salud vs grupo pro consumo 
  

  IINNCCOONNVVEENNIIEENNTTEESS  
          ����No hay demanda suficiente 
          ����Diversidad de edades 
          ����Diversidad de problemáticas 
  

 
Lo expuesto, derivado del abordaje terapéutico individual, vale también para 

la terapia de grupo. La ventaja obvia es que ésta rentabiliza las intervenciones pro-
fesionales. En el terreno de las adicciones, con una marcada dimensión social y de 
grupos de pertenencia, otra ventaja estriba en que el grupo terapéutico se contrapo-
ne al grupo en que se consume. El inconveniente principal es que son contados los 
consumidores de cannabis que demandan terapia de cesación, al modo en que hace 
algunos años eran pocos los tabaquistas en busca de tratamiento. Otro problema es 
que a veces no es fácil la interacción de adolescentes y adultos en un mismo grupo; 
estos últimos demandan más ayuda, con diferencia, que los primeros, pero estos 
son más numerosos como consumidores de cannabis. Un tercer inconveniente bien 
conocido es que conjugar grupalmente los diversos problemas no siempre llega a 
ser posible o terapéuticamente favorable. 

 
 

15.6. Papel de los familiares 
 
Dada la edad juvenil de los afectados ha de haber intervención terapéutica en 

las familias, que además son las que suelen generar la demanda. Siempre se aseso-
rará contextualizando, no dramatizando. Es más útil incidir en los cambios de con-
ducta observados que fomentar las actitudes detectivescas de padres escudriñando 
las pertenencias del hijo en busca de la droga. El terapeuta ha de medir el caudal de 
información para dar opción a escuchar, orientar y a sucesivas intervenciones dentro 
de una continuidad; en una primera entrevista no puede solucionarse todo. Quienes 
fuman, sean dependientes de nicotina o de cannabinoides, deberían hallar interlocu-
tores sociosanitarios capaces de informar con rigor técnico sobre los riesgos de 
ambos consumos para la salud. No se trata, por supuesto, de que el terapeuta mues-
tre actitudes del tipo poner el grito en cielo, pero tampoco de que exhiba actitudes 
demagógicamente liberales, más propias de la especulación antropológica que del 
auxilio sanitario. 

El papel de la familia es importante en terapia de adolescentes, pero no debiera 
ser determinante. Al igual que en cesación del tabaco, el adolescente ha de sentirse 
protagonista único de su motivación de abstenerse de fumar porros. Suele tener la 
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ventaja de que nadie más en casa los fuma, cosa que no es así para el tabaco. Por tanto, 
el adolescente fumador de porros suele librarse del modelado negativo parental directo 
(padres que fuman tabaco), que sí influye claramente en el adolescente fumador de 
cigarrillos. En el caso del cannabis hay, por supuesto, modelado parental negativo indi-
recto: se imita la forma de autoadministración del psicotrópico, o sea fumar. Que sea 
cáñamo y no tabaco lo que se fume le permite al adolescente entrar en contraste con los 
padres, enfrentarse a ellos para diferenciarse y sentirse más él mismo. La connotación 
provocadora de consumir algo ilícito se adecua perfectamente a este propósito indivi-
dualizador, bien establecido en psicología juvenil. Este refuerzo positivo que emana del 
halo transgresor es uno de los principales obstáculos motivacionales en terapia de cesa-
ción con adolescentes y adultos jóvenes. 

 
 

CESACIÓN DE FUMAR CANNABIS: 
INTERVENCIÓN FAMILIAR 

 
 

 Hay demanda de información por parte de los 
              progenitores 
 

 ASESORAMIENTO 
          ����Contextualizar y desdramatizar 
          ����Analizar cambios de conducta 
          ����No a las actitudes detectivescas 
          ����No al exceso de información 
          ����Orientar el caso 
          ����Dar opción a sucesivas intervenciones 
  

 
 

15.7. Controlar la sobriedad 
 

Finalmente, una tecnología a ofertar en terapia de cesación anticannábica es 
que los pacientes puedan disponer de controles de orina para detección de cannabi-
noides y de cuantos psicotóxicos se haya acordado evitar. Con ello se logra monito-
rizar la abstención del consumo de forma suficientemente objetiva. Es básico no 
olvidar la posible persistencia de cannabinoluria durante semanas después de abs-
tenerse de fumar preparaciones cannábicas, en razón de la farmacocinética lenta de 
los cannabinoides, es decir, de principios activos como el tetrahidrocannabinol, 
fundamentalmente. Desconocer este hecho podría llevar a que algún paciente se 
sintiera injustamente reprochado, por asimilación de un consumo remoto al consu-
mo actual/reciente que quebranta el compromiso de abstinencia adquirido. Para 
obviar este tipo de falsos positivos se ha preconizado el empleo de urinálisis capa-
ces de diferenciar entre cannabinoides de distinta cinética. En la práctica no es 
imprescindible. Basta con que el terapeuta no pierda de vista algo consustancial al 
saber médico: que la clínica prevalece sobre el laboratorio. Está bien que los análi-
sis de orina den negativo, por supuesto, pero lo importante es que quien trata sepa 
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valorar lo que dice y hace el paciente a lo largo del tiempo y sepa administrar los 
refuerzos positivos y negativos con el mayor sentido de oportunidad y proporciona-
lidad que le sea posible. 

 
 

CESACIÓN DE FUMAR CANNABIS: 
CONTROLES DE ORINA 

 
 

  CCaannnnaabbiinnoolluurriiaa::  ppuueeddee  ppeerrssiissttiirr  sseemmaannaass  
  

  NNoo  hhaayy  ppoorrqquuéé  jjuuzzggaarr  uunn  ccoonnssuummoo  rreemmoottoo  
  

  UUrriinnáálliissiiss  eessppeeccííffiiccooss  ppaarraa  ddiissttiinngguuiirr  eennttrree  
        ccaannnnaabbiinnooiiddeess  ddee  ddiiffeerreennttee  ffaarrmmaaccoocciinnééttiiccaa  
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