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1. Saludo del Presidente

Estimados socios:

Durante este primer trimestre del afio hemos sacado y resuelto dos convocatorias destinadas a
todos vosotros. Por un lado, la de ayudas de viaje para la 242 reunidn anual de la ICRS en Ba-
veno, Italia, convocatoria en la cual se han concedido 6 ayudas de 500 € a sendos investigadores
jovenes de distintos equipos investigadores de nuestra Sociedad. Por otro lado, la de elaboracidn
del disefio para la camiseta institucional de la SEIC, cuyo ganador ha sido Miguel Moreno-Martet
(premiado, como constaba en las bases del concurso, con una camiseta y una inscripcion a la
proxima reunion de la Sociedad). Esperamos tener listas en breve las camisetas para su distribu-
cion y venta (por supuesto a precios asequibles).

Habéis recibido también informacion acerca de la actualizacion del pago de las cuotas de socio,
proceso que activamos habitualmente en estas fechas y que, afortunadamente, ha podido en esta
ocasion ser finalizado mas tempranamente que otros afios. Queria agradecer a Onitza y Cristina
su exhaustiva dedicacién a este importante asunto, asi como a todos vosotros por haber colabo-
rado eficazmente en él. Por cierto, Onintza y Cristina han estado también trabajando en la posibi-
lidad de cambiar la cuenta corriente de la SEIC de su ubicacion actual (Bankia) a otra entidad. Sin
embargo, y por desgracia, ningun banco nos ha ofrecido nada realmente atractivo, por lo cual
seguiremos, al menos de momento, con la misma cuenta corriente que hasta ahora.

Por ultimo, comunicaros que continuamos con los preparativos de la 152 reunién cientifica anual
de nuestra Sociedad. Como aparece anunciado en nuestra pagina web, podéis anotar ya en vues-
tras agendas la fecha (27-29 de noviembre de 2014) y el lugar (sede de la UIMP en Cuenca) del
evento.

Saludos cordiales,

Manuel



2. Premio de la 142 Reunion anual de la SEIC, Barcelona

2013

LA EXPRESION GENICA DEL RECEPTOR
CB; EN LA CORTEZA ORBITOFRONTAL
MEDIAL (PERO NO EN LA LATERAL)
PREDICE LA ELECCION IMPULSIVA EN
RATAS

Alejandro Higuera Matas, Universidad
Nacional de Educaciéon a Distancia, Ma-
drid

La conducta impulsiva se puede defi-
nir con la tendencia a actuar prematuramen-
te sin pensar en las consecuencias de nues-
tras acciones (Dalley et al., 2011). En los
ultimos afios se ha sugerido que la impulsi-
vidad podria ser un endofenotipo subyacen-
te a varios trastornos psicoldgicos de entre
los que destacan las adicciones (de Wit,
2009). Una de las caracteristicas mas im-
portantes de la impulsividad es que no se
trata de un constructo unitario sino que
puede descomponerse en varios subproce-
sos (Evenden, 1999). De entre las clasifica-
ciones mas aceptadas en la literatura para
los diferentes tipos de impulsividad, desta-
can las que la dividen en impulsividad moto-
ra y eleccion impulsiva (Winstanley et al.,
2010). Para determinar la eleccién impulsiva
se suelen usar tareas basadas en el para-
digma de descuento por demora en el que
se mide la preferencia de los sujetos por un
reforzador pequefio pero inmediato frente a
otro reforzador mayor en magnitud pero
demorado en el tiempo (Robbins, 2007). Por
otro lado, la impulsividad motora puede me-
dirse en tareas en las que se requiere al
sujeto no ejecutar ninguna accién hasta que
haya pasado un determinado periodo de
tiempo para obtener un refuerzo (la tarea
mas conocida en esta modalidad es la de
tiempo de reaccion en cinco elecciones en
serie 0 5-CSRTT en sus siglas en inglés) .

Los sustratos neurales subyacentes a
los diferentes tipos de impulsividad estan
empezando a conocerse, pero en cualquier
caso parece que implican bucles de retro-
alimentacién cortico-estriatales. En concre-
to, la eleccion impulsiva depende de la inte-
gridad de la conexién entre la corteza orbi-
tofrontal y regiones del estriado ventral
(Fineberg et al., 2010). A nivel de la corteza
orbitofrontal, se ha establecido una doble
disociacion entre sus divisiones medial y
lateral. De esta manera, mientras que las

lesiones en la division medial incrementan la
eleccion impulsiva, las lesiones en la corteza
orbitofrontal lateral disminuyen esta modali-
dad de impulsividad en ratas (Mar et al.,,
2011). Teniendo en cuenta que el sistema
cannabinoide enddgeno esta implicado en la
modulacion de la eleccién impulsiva
(Navarrete et al., 2012; Wiskerke et al.,
2011), en el presente trabajo nos propusi-
mos comprobar si existia también una doble
disociacién en la posible relaciéon entre la
expresion génica del receptor CB; y la elec-
cion impulsiva en ratas.

Utilizamos ratas Wistar macho adul-
tas y caracterizamos su eleccién impulsiva
en un paradigma de descuento por demora.
Usando regresién no lineal, calculamos un
parametro de descuento para cada animal
(paréametro K) que correlaciona positiva-
mente con la impulsividad (a mayores valo-
res de K, mas descuento y por tanto mas
impulsividad). Una vez que la conducta de
los animales se estabilizd y se separaron
claramente dos poblaciones de animales
(alta y baja impulsividad), se diseccionaron
los cerebros para obtener muestras de la
corteza orbitofrontal medial y lateral y me-
diante PCR en tiempo real, obtuvimos datos
de la expresidn génica a nivel basal del re-
ceptor CB; en ambos territorios de la corteza
orbitofrontal.

Encontramos una correlacion signifi-
cativa y de signo positivo entre el parametro
K y los valores de expresion génica en la
corteza orbitofrontal medial, mientras que
en la corteza orbitofrontal lateral esta corre-
lacion no resultd significativa. Hemos anali-
zado otros componentes del sistema canna-
binoide (DAGLa, MAGL, FAAH, GPR55) vy
glutamatérgico (subunidades R1,R2A y R2B
del receptor NMDA, y subunidades GIuAl y
GIluA2 del receptor AMPA) pero no hemos
encontrado evidencias de una asociacion
entre estos parametros y la eleccién impul-
siva en nuestros animales. También hemos
analizado los niveles de corticosterona
plasmatica y el indice adrenal en estos ani-
males, sin encontrar tampoco evidencias de
una asociacién entre estos parametros y la
impulsividad en los animales.

Nuestros resultados parecen sugerir
que el receptor CB; en la corteza orbitofron-
tal estd asociado con la elecciéon impulsiva
en ratas, pero sélo en la division medial de



dicha corteza. En experimentos posteriores
vamos a intentar determinar mediante in-
munofluorescencia el tipo celular de las neu-
ronas que expresan este receptor y que son
responsables de las correlaciones observa-
das, asi podremos saber si son neuronas
principales o interneuronas GABAérgicas o
de otro tipo.
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3. Articulo: "Cannabinoides sintéticos, una revision”

Luis Nhez
Universidad de Navarra

INTRODUCCION

Los cannabinoides sintéticos han si-
do una de las sustancias cuya aparicion en
el mercado de sustancias toxicas mayor
impacto produjo en el consumo entre la
poblacion general. Su uso se dispard con
rapidez hasta que las autoridades sanitarias
consideraron que su consumo era perjudi-
cial para la salud y prohibieron su distribu-
cion libre, dadas las evidencias del dafno
que causaban, tanto a nivel fisico como
psicoldgico. En la presente revision se apor-
tan datos acerca de prevalencias de con-
sumo, de la composiciéon de los diversos
productos ofertados, asi como de las conse-
cuencias en el ser humano

PREVALENCIA DE USO

Los primeros datos que se tienen
datan del afio 2004. En diversos paises de
Europa, USA, Australia y Nueva Zelanda
(2008) se observé un rapido incremento del
consumo en la poblacién, dado que en

aquellos primeros momentos eran sustan-
cias de consumo legales. Se presentaban
con diversos formatos y con diversos nom-
bres, como Spice (Europa), K2 (USA) y
Kronic (Australia). Estudiando su composi-
cion, se observd que los componentes mas
habituales eran los cannabinoides JWH-018,
CP 47,497, JWH-073, JHW-250, HU-210 vy
Oleamida, aunque se han encontrado mas
de 400 cannabinoides distintos, en distintas
combinaciones y en diversas cantidades, lo
que explicaria la amplia variedad de efectos
descritos y la dificultad para definir un pa-
tron de efectos y peligros comun. Debido a
las referencias a efectos secundarios, se
prohiben en el ano 2011 (2009 en Inglate-
rra)

PATRONES DE USO

En esta seccion pasamos a describir
los patrones de uso mas generalizado, en
base a una encuesta entre una amplia
muestra de consumidores, via Internet. La
duracidon media del consumo era de unos 6
meses, siendo un 35 % con frecuencia se-
manal y sobre un 7% diario. La forma mas



habitual de consumo es en pipa de agua o
fumado. Un 96 % de los consumidores son
habitualmente consumidores de cannabis
llamémosle “natural”, que lo consumen dia-
riamente el 15 %, y que suelen consumir
mas cannabis natural. Con referencia al uso
de otras sustancias, consumen sustancias
legales (alcohol un 90,5 %, tabaco el 75,2
%, bebidas energéticas un 61,4 %) o ilega-
les (alucindgenos en forma de setas o LSD
un 25 %, MDMA el 26,2 % y Cocaina el
14,8 %.

RAZONES DEL USO

En la misma encuesta se pregunté a
los consumidores las razones que les lleva-
ron a iniciar el consumo, destacando entre
las mismas la curiosidad (59 %), el hecho
de ser una sustancia legal (39%), la dispo-
nibilidad tanto via Internet (la mas habi-
tual) o amigos ( 23 %), el hecho de no ser
detectado en controles de tdxicos, tanto en
el ambiente laboral, con el consiguiente
riesgo de ser despedido, como en la con-
duccién de vehiculos (8%), y por ultimo, el
alivio del sindrome de abstinencia de can-
nabis.

COMPARACION CON CANNABIS NATURAL

Segun los datos de la encuesta, so-
lamente el 7 % prefieren los cannabinoides
sintéticos, en parte por su estatus (status
legal). Comparando los efectos descritos
por los encuestados, los cannabinoides sin-
téticos:

- Tiene un inicio de accidon mas rapido
(5 minutos después de fumar)

- La duracion del efecto es mas corta
(en torno a 1 hora)

- Presentan mas efectos no deseados,
como cuadros de paranoia y mas re-
saca

- En cuanto al futuro, el 7 % de los
usuarios los usarian menos y el 18
% quieren dejarlo con ayuda

En cuanto al cannabis natural:
- Es el méas consumido
- Es mas placentero

- Los usuarios funcionan mejor tras
consumo

- Describen mas trastornos cognitivos
tras el uso y lo describen como mas
adictivo

- El 17 % lo usarian menos y sélo el 4
% quieren dejarlo

EFECTOS SECUNDARIOS

Pasemos a revisar los efectos secun-
darios que llevaron a las autoridades sani-
tarias a ilegalizar su uso y distribucién en el
mercado libre. Dichos efectos se dan con
mayor frecuencia en hombres y entre los
mas jovenes; aparecen mas cuando se uti-
liza la pipa para su consumo y con uso de
alcohol concomitante. Curiosamente no son
mas frecuentes entre los consumidores que
usan cannabis a la vez.

Entre los efectos fisicos destacan a
presencia de taquicardia, vémitos, convul-
siones, hiperventilacion, diaforesis, entu-
mecimiento y se han descrito casos de fa-
llecimientos tras uso de varias sustancias,
entre ellos cannabinoides sintéticos.

De los psiquicos, destacar cuadros
psicoticos (“spiceophrenia”), irritabilidad y
agitacion psicomotriz, cuadros de ansiedad
y ataques de panico, y por ultimo, depen-
dencia de cannabis.

USO EN URGENCIAS

Por ultimo, pasamos a describir el
material publicado sobre la presencia de
pacientes que han sido atendidos en servi-
cios de Urgencias a causa del consumo de
cannabinoides sintéticos. Se calcula que
han acudido a urgencias el 2,4 % de los
usuarios y las principales complicaciones
observadas han sido los ataques de panico
y crisis de ansiedad, la presencia de delirios
paranoides y las dificultades respiratorias.
Suelen ser usuarios jovenes (en torno a los
20 anos de edad) y los cannabinoides mas
detectados han sido el AM-2201, MAM-2201
y UR-144
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3. Articulos: “Clubs Sociales de Cannabis como nueva fuente

de datos”

Javier Pedraza Valiente
Hospital Espirito Santo

La creacion de los llamados ‘"clubs
sociales de cannabis" en Espafia es un fe-
nomeno social que se ha desarrollado de
forma exponencial en los Ultimos anos. La
existencia de esta forma de asociacién
permite a los usuarios un acceso continuo
a cannabis de calidad sin tener que recurrir
al mercado negro.

Por otro lado, muchos pacientes en-
cuentran en el cannabis una fuente de alivio
para sus enfermedades, y a menudo acu-
den a estas asociaciones con la idea de ob-
tener un producto que haya sido producido
con un minimo de calidad y evitando asi el
tener que recurrir a fuentes ilegales.

Se realizé un estudio donde anali-
zamos un conjunto de datos observaciona-
les obtenidos en consultas con pacientes
durante colaboraciones con varias asocia-
ciones distribuidas por varias comunidades
auténomas, principalmente Catalufia, Ma-
drid y Extremadura. En la primera consulta
médica los pacientes recibieron un cuestio-
nario a través del cual facilitaron datos co-
mo via de administracidon, cantidad diaria
utilizada, grado de mejora de los sintomas
y eventuales efectos secundarios resultan-
tes de su automedicacidn con cannabis,
entre otras cuestiones.

Se aceptaron 40 cuestionarios para
el analisis de datos. Del numero total de
pacientes, 29 eran mujeres (72,5%) y 11
eran hombres (27,5%), siendo la edad mi-
nima encontrada de 21 afios y la maxima
de 67 afios. Este elevado porcentaje de
pacientes de género femenino puede expli-
carse por ser precisamente en este género
donde encontramos una mayor incidencia

de fibromialgia. Esta patologia encabeza, en
este estudio, la lista de enfermedades para
las cuales los pacientes utilizan cannabis,
siendo precisamente este tipo de pacientes
las que mas comuUnmente suelen recurrir a
multiples fuentes de tratamiento para in-
tentar controlar sus sintomas, siendo la
fibromialgia una enfermedad de dificil con-
trol. Aparte de su potencial analgésico, las
caracteristicas ansioliticas del cannabis muy
probablemente actien de manera impor-
tante para explicar el porqué de su elevada
tasa de éxito en este tipo de casos.

Ante la pregunta: éPara qué en-
fermedad utiliza cannabis?, el 29,16%
de los pacientes respondieron que para la
Fibromialgia, el 16,6% para Cancer y sin-
tomas relacionados con la enfermedad
(vomitos secundarios a quimioterapia, ma-
yoritariamente), el 10,4 % para Dolor Cré-
nico resistente a opiaceos, el 6,2% lo utili-
zan para Sindrome de Stress Postraumati-
co, siendo también este porcentaje el en-
contrado para Enfermedad de Crohn y para
Glaucoma. El 4,16% lo utilizan para Epi-
lepsia. La Psoriasis también acapara un
4,16% en los resultados, siendo destacable
gue en estos pacientes la utilizacion de
cannabis se realiza mediante la utilizacién
de preparados tépicos (cremas y aceites).
Sabemos que los cannabinoides tienen poco
poder de penetracién en la piel, aunque en
enfermedades cutaneas superficiales pare-
cen ser bastante activos. Otras enfermeda-
des referidas aunque en bajo porcentaje
(2%) fueron Trastorno de Hiperactividad,
Migrafia, Anorexia y VIH.

Ante la pregunta: éLe ha dicho a
su médico que utiliza cannabis?, el
48,6% respondié que si, siendo aceptado
este uso por parte del médico, el 21,6%
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contestd que no, ya que tienen miedo de
que su médico no lo apruebe, el 18,2%
contestd que no, en este caso por el hecho
de no creer necesario que su médico lo se-
pa, mientras que un 10,8% contesté que si,
refiriendo que sus médicos lo saben pero no
aprueban el hecho de que utilicen cannabis.

Otra cuestion que se incluia en el
cuestionario fue: éQue via de adminis-
tracion utiliza? El 43% de los pacientes
refirieron utilizar la via inhalada mediante
combustion, siendo ésta, por otro lado, la
via menos adecuada cuando hablamos de
uso terapéutico de cannabis. La via oral
aparece en un 20% de los pacientes y la
sublingual en un 15,38% (siendo esta la via
utilizada también para el Sativex). Un
6,15% de los pacientes utilizan la via topica
(pacientes con psoriasis) y tan sélo un es-
caso 1% utiliza la via vaporizada, siendo
ésta, precisamente la forma mas adecuada
para introducir cannabinoides de una forma
rapida y efectiva en el organismo.

éQué grado de mejoria obtuvo
tras iniciar su tratamiento con canna-
bis? Las respuestas para esta cuestion se
dividieron de la siguiente forma: Un
40,62% de los pacientes mejoraron "en
algunos aspectos"”, un 34,37% refirieron un
"mejoria importante", un 12,5% mejoraron
"levemente", un 9,37% tuvieron una "me-
joria absoluta" y un 3,12% no refieren ha-
ber mejorado en ningun aspecto.

62,5% de los pacientes utiliza una
cantidad diaria de menos de 1 gramo de
cannabis por dia, y un 37,5% utiliza de 1 a
3 gramos diarios. Resulta interesante com-
probar cémo el volumen de consumo diario
es uno de los parametros que nos indica de
una forma clara si nos encontramos ante un
"paciente terapéutico estricto" (sdlo consu-
men cantidades superiores a un gramo dia-
rio en casos muy puntuales) o ante un pa-
ciente que, ademas de para controlar los
sintomas de su enfermedad, también utiliza
cannabis de forma ludica.

Como efectos secundarios princi-
pales derivados del uso de cannabis en un

4. Agenda
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contexto terapéutico encontramos que un
72,7% no refiere haber sentido efecto se-
cundario en absoluto, un 9,10% refiere ha-
ber sentido "cansancio", un 6,10% haber
sufrido algun episodio de "hipotensién" y un
3% "boca seca", siendo también este valor
el encontrado para los efectos secundarios

"paranoia”, "ansiedad" y para "taquicardia".

Respecto a la necesidad de modi-
ficacion de dosis en los ultimos tres
meses, un 66,6% no tuvo necesidad de
modificar la dosis, un 23,3% tuvo que in-
crementarla por la aparicion de toleran-
cia/incremento de la intensidad de los sin-
tomas, un 6,6% tuvo que disminuir la dosis
debido a los efectos secundarios.

En paises como Alemania, Israel,
Canada, Holanda, Estados Unidos, Uruguay
o Republica Checa, el uso de cannabis me-
dicinal regulado por el estado ya es una
realidad. El bajo numero de indicaciones
autorizadas para los productos estandariza-
dos ya existentes en el mercado espafiol y
las dificultades burocraticas para conseguir-
los hacen que la existencia de estas asocia-
ciones se perfile como la Unica opcion vali-
da para los pacientes que no tienen posibi-
lidades de recurrir al autocultivo o que no
quieren tener que acceder a los productos
existentes en el mercado negro.
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