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• TITULARES •

La revista Fisiología está buscando manuscritos relacionados con cualquiera de los aspectos básicos de la Fisiología celular, de tejidos,
órganos y sistemas, incluyendo Fisiología humana, animal y comparada, así como aquellos dedicados al estudio de los desequilibrios de los
procesos fisiológicos que dan como resultado alteraciones de la salud.

Los autores deben enviar sus manuscritos al editor, Dr. Juan Antonio Rosado, vía correo electrónico a jarosado@unex.es, incluyendo el texto
del manuscrito y las figuras siguiendo el formato que se especifica en las instrucciones a los autores. Los manuscritos, que podrán estar redactados
en español o inglés, serán revisados por el Comité Editorial, quienes podrán solicitar la opinión de expertos. Una vez aceptados, los manuscritos
se publicarán en el primer volumen disponible.

La revista Fisiología acepta manuscritos en los siguientes formatos: artículos originales, artículos de revisión, cartas, así como reseñas y
comentarios sobre libros que versen sobre cualquiera de los aspectos relacionados con la Fisiología.

Desde el Comité Editorial animamos a los socios para que hagan extensiva esta invitación a otros miembros de sus departamentos y servicios.

• CALL FOR PAPERS •

• EDITORIAL •

DESDE LA PLANTA DEL
CANNABIS HASTA LA
IDENTIFICACIÓN DEL
SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE.

LA LACTOPEROXIDASA
COMO FACTOR
PATOGÉNICO EN LA
ENFERMEDAD DE
PARKINSON

LIBROS RECOMENDADOS

Javier Fernández-Ruiz.

Emilio FernándezEspejo.

FisiologíaVeterinaria

FISIOLOGÍA, que incorpora dos interesantes artículos
de revisión.

El primero de ellos, a cargo de Javier Fernández
Ruiz, del Departamento de Bioquímica y Biología
Molecular de la Universidad Complutense de Madrid,
nos introduce en el sistema endocannabinoide,
identificado en el organismo animal en la década de los
90 a raíz de los estudios acerca de los mecanismos de
acción de los fitocannabinoides en el cerebro. El sistema
endocannabinoide desempeña un importante papel
como regulador de la homeostasis. Del estudio de los
cannabinoides se puede extraer que estas moléculas
tienen un perfil prometedor para el desarrollo de
terapias eficaces para el tratamiento de diversas
patologías.

La segunda de las revisiones, redactada por Emilio
Fernández Espejo, Académico de la Reial Acadèmia de
Medicina de Catalunya, analiza el papel de la
lactoperoxidasa como factor patogénico en la
enfermedad de Parkinson. La lactoperoxidasa se
encuentra en secreciones como la leche, las lágrimas o la
saliva, donde desempeña un papel defensivo gracias a
su capacidad oxidante y citolítica. Esta enzima también
está presente en el tejido cerebral y el líquido
cefalorraquídeo, donde su concentración está
aumentada en la enfermedad de Parkinson y podría
participar en el daño de la sustancia negra durante el
desarrollo de la enfermedad.

Esperamos que estos artículos resulten de vuestro
agrado y que disfrutéis de las bien merecidas
vacaciones estivales.

Juan A. Rosado
E stimados amigos:

Coincidiendo con la finalización del curso
académico y el comienzo del periodo estival,

como viene siendo habitual, tenemos el placer de
haceros llegar un nuevo ejemplar de la revista
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Q ueridos amigos y compañeros de la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas:

Seis meses después de la primera carta que os dirigí mantengo el deseo de que tanto vosotros como
vuestras familiasyamigososencontréisbien.Este tiempohaestadomarcadoporel intenso trabajoyesfuerzoque
hemos realizado todos para asegurar la correcta formación de nuestros estudiantes y mantener nuestra

investigación, ynosotros, la JuntaDirectiva, tambiénhemosestado trabajandode formaactivapornuestra Sociedad.

Hemos mantenido varias reuniones con la Federación Europea de Sociedades de Fisiología (FEPS), principalmente en
relación con el Congreso de septiembre de 2021 que debía celebrarse en Granada. Lamento comunicaros que finalmente se
decidiósucancelaciónpor lacomplejasituacióngeneradapor lapandemia.Noobstante,obtuvimoselcompromisode laFEPSde
celebrar suCongreso enGranada en2024.Quiero agradecer a todo el equipodelComitéOrganizador, al Rector y todo el equipo
de laUniversidaddeGranada, el granesfuerzoquehan realizado, yquepodremosapreciar ydisfrutar en lapróximaFEPS2024.
El reconocimiento de los premios 2020 “JuanNegrín” (Dr. Notario) y “Antonio Gallego” (Dra. Ilundaín), se realizará en nuestro
Congresobianualde la SECFdeBadajoz 2022, junto conelde losnuevospremiados.

Nos hemos reunido con las Sociedades Brasileña y Portuguesa de Fisiología (SBFis y SPf), quienes nos propusieron
participar en el Seminario Brasileiro-Ibérico que se celebrará en el seno del LVI CongressoAnual da SBFis, on-line, entre los días
13 y 17 de octubre de 2021.Nos pareció una gran oportunidadde poder ofreceros la participación enunCongreso Internacional
dada la cancelación de muchos de los eventos previstos para este año. En breve os informaremos en detalle, aunque os
adelantamos que las conferencias y simposios sonde gran calidad y los precios sonmuy competitivos.Además, hemos iniciado
las negociaciones con la SBFis para un programa de intercambio de estudiantes, pre y postdoctorales de ambas sociedades,
financiado íntegramentepor elGobiernodeBrasil yquepermitirá el establecimientodenuevas colaboraciones en investigación.

Continuamosmanteniendo reuniones frecuentes con laCOSCE, y seguiremos comunicando cualquier nuevanoticia que
desde la SECAL nos trasmitan en relación con el mantenimiento de la capacitación para el manejo de animales de
experimentación. Nuestra Sociedad está muy implicada en mantener los más altos estándares de calidad en este aspecto y
recordadquedisponéisdeunespacio ennuestrawebpara este tema (h�ps://www.secf.es).

LaAsambleaGeneral se realizará en octubre de 2021. Seguimos abiertos a nuevas propuestas de eventos y/o actividades,
y os animamos a participar de forma activa en esta sociedad, cuyo funcionamiento depende de todos nosotros. Os invitamos a
enviarnos un video resumen de vuestra actividad investigadora y/o docente al que daremos difusión. Recordaros además que
seguimos funcionandoen redes sociales yqueosnecesitamospara seguir creciendo.

Agradezco al Comité Editorial de nuestra revista su gran trabajo, de nuevo han conseguido grandes aportaciones de
miembrosde la SECFque seguronos enriquece a todos.

Losmiembrosde laactual JuntaDirectivaosdeseamosquepaséisun felizverano, conmuchasaludyquedisfrutéisdeun
merecidodescanso.Muchasgracias a todospor formarpartede esta Sociedad.

Unabrazo

Meritxell LópezGallardo
PresidentaEjecutivade la SECF



A. Remisión de originales

La remisión de originales se hará exclusivamente por correo electrónico a la dirección del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato gráfico, aunque es preferible
remitir el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en la carta de remisión los formatos empleados para
texto, tablas, gráficos y fotografías. La utilización de formatos poco usuales retrasará la publicación. En caso de emplear algún
sistema de compresión para fotografías o gráficos, debe comprobarse que la descompresión no deteriora la calidad de las
imágenes. La carta de remisión debe incluirse en el cuerpo del mensaje electrónico y el original y las figuras en forma de archivos
anexos. El texto del artículo debe adjuntarse como un único archivo, incluyendo la página con el título, el texto principal,
bibliografía, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer
autor y el número de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-Fig.1).

Direcciones comité editorial:

Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es), Diego Álvarez (Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.es), Teresa Giráldez
(Universidad de La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino González (Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain
(Universidad de Sevilla, ilundain@us.es), Juan Martínez-Pinna (Universidad de Alicante, juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos
Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).

B. Composición de los originales

1. Primera página.

•Título

•Autores

•Filiación de los autores

•Autor y dirección para correspondencia si procede (incluir números de teléfono y fax, y una dirección de correo
electrónico).

2. Segunda página.

Sumario, si procede, en una extensión un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el resto del artículo.

3. Cuerpo del texto.

Los artículos no deberán sobrepasar las 2.500 palabras e irán en folios numerados. Deberán estar escritos en un estilo claro
y con pretensión divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiólogo, independientemente de su
área de especialización. El procedimiento más simple es tomar como ejemplo cualquier artículo publicado previamente
en Fisiología. En caso de no disponer de ningún ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité
editorial o a la Secretaría (nadal@umh.es) para ser incluido en la lista de distribución. Alternativamente, pueden
consultarse los artículos de los números anteriores en h�p://www.seccff.org

Los artículos podrán contener resultados ya publicados, siendo entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener
los permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan sido publicados originalmente. Debido a la pretensión
divulgativa, cada autor podrá organizar el texto en la forma que crea más oportuna, si bien se sugiere una división en
secciones que facilite su lectura.

4. Otros.

a.Notas (si las hubiere) y agradecimientos.

b.Bibliografía. Las referencias, muy seleccionadas, se insertarán en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacón
y Mairena, 1999). La relación completa de referencias bibliográficas deberá incluirse al final del texto, por orden
alfabético y cronológico, de acuerdo a los formatos más habituales. Ejemplo: Gómez J, Belmonte J (1910) Deciphering
bullfighting. J Taurom 57: 200-235.

c. Pies de figuras. Deberán incluirse a continuación de la bibliografía y en páginas aparte.

d. Figuras. Su número no deberá ser superior a 2-3 por artículo, y el tamaño máximo aceptado será el de una hoja impresa
(DIN-A4). En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberá acompañarse autorización para su
reproducción en Fisiología.

e.Tablas.

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES



EL PROFESOR PONZ FALLECIO EL 21 DEDICIEMBREDE 2020

El profesor Francisco Ponz Piedrafita, Catedrático de Fisiología y tercer rector de la
Universidad de Navarra, falleció el día 21 de diciembre de 2020. Había nacido en
Huesca el 3 de octubre de 1919.

Desde el primer momento se orientó hacia la Fisiología, sin descuidar sus relaciones
con laMorfología y la BiologíaMolecular. En 1942 fue becadopor el CSICpara realizar
estudios en Suiza en distintos centros; primero en el “Institut für Haustierernährung”
en Zürich, bajo la dirección del Profesor Crassemann sobre temas relacionados con la
nutrición animal y luego en Friburgo, en el “Institut für Vergleichenden Anatomie”
realizando estudios

sobre desarrollo con el Profesor Kälin. En estamisma ciudad comenzó a trabajar sobre
temas de metabolismo y absorción intestinal con el Profesor Las� en el
“Physiologisches Institut”, interesado y dedicado a los procesos de transporte en la
membrana celular, línea de trabajo que ya no dejó de cultivar.

El 11 de Mayo de 1944 obtuvo la Cátedra de Organografía y Fisiología Animal de la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Barcelona, en la que permaneció desde 1944 hasta 1966. El siguiente paso en su carrera le llevó a la
Universidad de Navarra como Rector y Profesor Ordinario de Fisiología de la Facultad de Ciencias (1966). Estuvo trece
años a la cabeza de la institución universitaria y después continuó otros trece más como Vicerrector de Investigación,
hasta octubre de 1992.

Compatibilizó su labor con diversos puestos en instituciones científicas y fue miembro de la Real Sociedad Española de
Historia Natural, la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas, la Sociedad Española de Bioquímica, la Federación
Europea de Sociedades de Bioquímica y el European Intestinal Transport Group.

En su trayectoria, dedicada a la absorción intestinal y al transporte transmembrana de sustancias hidrosolubles, ha
publicado cerca de 170 trabajos de investigación en revistas españolas y extranjeras. Una treintena de doctores han
contado con su dirección para elaborar su tesis doctoral, de los quemás de la mitad fueron luego catedráticos o titulares
en distintas universidades.

El doctor Ponz se ha ocupado, además, de la Revista Española de Fisiología - desde 1995 rebautizada como Journal of
Physiology and Biochemistry-, de la que fue cofundador (1945) y Editor durante muchos años.

Entre sus reconocimientos destaca laGranCruz deAlfonso X el Sabio y laMedalla deOro de laUniversidad deNavarra,
impuesta en 1991.

Francisco Ponz Piedrafita

OBITUARIO A
FRANCISCO PONZ PIEDRAFITA

Foto tomada de la página web de la Sociedad Española de Bioquímica y Biología Molecular (SEBBM).
h�ps://www.sebbm.es/web/es/noticias-en-portada/4372-la-sebm-lamenta-la-triste-noticia-del-fallecimiento-de-sus-socios-francisco-ponz-y-esteban-santiago
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Cannabinoides en laplantadelCannabis

Los componentes activos de la plantaCannabis sativa
se denominan cannabinoides o más especificamente
fitocannabinoides. Todos responden a una estructura
química singular (principalmente tricíclica o bicíclica), solo
presentede formanatural encompuestosdeestaplanta.Han
sido conocidos tradicionalmente por las propiedades
psicotrópicas de algunos de ellos, lo que explica el uso
recreativo de la marihuana, el hachís u otras preparaciones
derivadas del cannabis (Mechoulam et al., 2014; Hall, 2015;
Alexander, 2016; ElSohly et al., 2017). Sin embargo, los
fitocannabinoides también han sido reconocidos durante
añosporsusnumerososbeneficiosterapéuticosderivadosdel
usomédico de extractos de la planta durantemilenios frente
a diversas patologías (Alexander, 2016; Russo yMarcu, 2017;
Bonini et al., 2018). Las propiedades psicotrópicas están bien
representadas por los efectos del principal ingrediente
psicoactivo de la planta del cannabis, el �9-
tetrahidrocannabinol (�9-THC; Nahas et al., 2002; Kalant,
2004), aunque este fitocannabinoide también ha demostrado

numerosos beneficios terapéuticos (Talwar y Potluri, 2011;
Velasco et al., 2016). Por el contrario, el potencial terapéutico
del cannabis está representado principalmente por las
propiedades pleiotrópicas demostradas por el principal
ingredientenopsicoactivodeestaplantaqueeselcannabidiol
(CBD; Scuderi et al., 2009; Crippa et al., 2018). Estos dos
fitocannabinoides, que fueron identificados en 1964
(Mechoulam y Gaoni, 1965) y 1963 (Mechoulam y Shvo,
1963), respectivamente, han concentrado la mayor parte de
las investigaciones realizadas en el campo de los
cannabinoides, en particular, las destinadas a caracterizar el
mecanismo o mecanismos de acción de ambos compuestos
en relación con la actividad psicoactiva y/o con los beneficios
terapéuticos del cannabis (Pertwee, 2008; Pertwee et al., 2010;
Maccarrone et al., 2015). Sin embargo, la planta de cannabis
contiene otros fitocannabinoides, hasta aproximadamente
140 compuestos, y también terpenos y otros ingredientes
activos, la mayoría de ellos no psicotrópicos, cuyas
propiedades farmacológicas y mecanismos de acción son
poco conocidos y están aún pendientes de ser investigados
(Mechoulam, 2005; Hill et al., 2012; Turner et al., 2017). Aquí

5

Los fitocannabinoides son los componentes químicos más singulares de la planta Cannabis sativa. Los
principales fueron identificados hasta los años 60 del siglo pasado, mientras que los llamados
“endocannabinoides”, presentes en el organismo animal, se descubrieron a principios de los 90. Este
descubrimiento fue el resultado de los esfuerzos puestos en identificar los mecanismos de acción de los
fitocannabinoides en el cerebro, que llevó a la caracterización de un nuevo sistema de comunicación
intercelular activo en animales denominado "sistema cannabinoide endógeno", que contiene las principales
dianas farmacológicas, los llamados “receptores cannabinoides”, sobre las que actúan los fitocannabinoides.
Estos hallazgos permitieron a partir de los años 90 realizar importantes avances en el conocimiento de la
biología de células, tejidos y órganos animales en las que el sistema cannabinoide endógeno tiene un
importante papel como regulador de la homeostasis, a la vez que permitieron explicar por qué la planta del
cannabis se ha venido utilizando desde la antigüedad con fines terapéuticos para el tratamiento de diferentes
dolencias humanas. De ahí derivan también los recientes avances en la regulación del llamado “cannabis
medicinal” y el desarrollo clínico de moléculas sintéticas o de origen vegetal formuladas como Marinol®,
Cesamet®, Sativex® y, más recientemente, Epidiolex®, que han sido aprobadas en diferentes países para el
tratamiento de los vómitos y las náuseas, el síndrome de anorexia-caquexia, la espasticidad en la esclerosis
múltiple y las convulsiones en las epilepsias infantiles refractarias, respectivamente. Este artículo persigue
revisar el conocimiento generado en torno a la investigación sobre los fitocannabinoides y al descubrimiento
de los endocannabinoides, sus receptores celulares y la maquinaria molecular para generar e inactivar estos
compuestos endógenos.

DESDE LA PLANTA DEL CANNABIS HASTA LA
IDENTIFICACIÓN DEL SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE.
Javier Fernández-Ruiz.
Instituto Universitario de Investigación en Neuroquímica, Departamento de Bioquímica y Biología
Molecular, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Spain.

Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED),
Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Spain.

Instituto Ramón y Cajal de Investigación Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Spain

*Autor para la correspondencia: Javier Fernández-Ruiz .

Departamento de Bioquímica y Biología Molecular. Facultad de Medicina, Universidad Complutense
28040, Madrid. Teléfono: 913941450; Fax: 913941691.

E-mail: jjfr@med.ucm.es, j.fernández-ruiz@ciberned.es
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(CBN), el cannabigerol (CBG), el cannabicromeno (CBC) y
otros (Mechoulam, 2005; Hill et al., 2012; Turner et al., 2017),
así comolosderivadosvarínicos (cadenaalifáticamáscorta)y
ácidos (portadores de grupos carboxílicos) de estos
compuestos principales, cuyas propiedades farmacológicas
se vienen investigando solo desde hace unos pocos años
(Russo, 2018; Franco et al., 2020).

Cannabinoides fuera de la planta del Cannabis: una
cronología del descubrimiento del sistema
endocannabinoide

De lo dicho en el apartado anterior, se puede concluir
que hablar de los cannabinoides presentes en la planta del

cannabis significa hablar de drogas utilizadas con fines
recreativos, pero también de una planta utilizada con fines
médicos desde culturas ancestrales, por tanto desde tiempos
en los que las plantas eran siempre la principal herramienta
terapéuticaque loshumanosusabancontra lasenfermedades
antes de la llegada de la farmacología moderna (Pertwee,
2014; Alexander, 2016). Sin embargo, el término
“cannabinoide” sirve hoy para agrupar a estos compuestos
lipofílicos presentes en la planta del cannabis, los
fitocannabinoides, pero también a otrosmuchos compuestos
naturales (presentes en las células y tejidos animales, los
llamados “endocannabinoides”) y sintéticos (obtenidos por
síntesis química en los laboratorios) farmacológicamente
relacionados con los fitocannabinoides (comparten
mecanismosdeacción), peroque tienenestructurasquímicas

6

Fecha Hallazgo Interpretación

Década de los
70 y primera
mitad de los 80.

Relación estructura-actividad para determinados
cannabinoides.

Primeras evidencias de que la acción de los
fitocannabinoides es específica

Cannabinoides con bajo poder psicoactivo tienen
efectos antagonistas.

Segunda mitad
de los 80.

Síntesis de los primeros cannabinoides con mejor
hidrosolubilidad (CP55,940).

Demostración farmacológica de la existencia del
primer receptor cannabinoide (llamado
posteriormente “receptor CB1”) en membranas de
células neurales.

Correlación entre las propiedades psicoactivas de
ciertos cannabinoides y su capacidad de reducir los
niveles de AMPc en ensayos celulares.

Estudios de unión a receptor con [3H]CP55,940.

Validación del Cesamet® (nabilona) y del
Marinol® (dronabinol = �9-THC sintético) para uso
clínico.

Primeros medicamentos cannabinoides aprobados.

1990 Identificación del gen que codifica el primer
receptor cannabinoide.

Demostración molecular de la existencia de primer
receptor cannabinoide (llamado posteriormente
“receptor CB1”).

1992 Aislamiento y caracterización química y biológica
del primer endocannabinoide: la anandamida.

Identificación del primer ligando endógeno activo
sobre el receptor cannabinoide.

Década de los
90 y
posteriormente.

Identificación de otros receptores cannabinoides
(CB2, TRPV1, GPR55), otros ligandos endógenos
(2-AG) y de las enzimas de síntesis y degradación
de los endocannabinoides.

Identificación de los principals elementos que
forman parte del sistema endocannabinoide.

2000 hasta hoy.
Primeras evidencias sobre el papel de los
endocannabinoides a nivel sináptico y también en
procesos periféricos.

Identificación de la función moduladora ejercida
por el sistema endocannabinoide, en particular su
papel como mensajeros retrógrados en el SNC.

2005 Validación de los nabiximoles (Sativex®) para el
tratamiento de la espasticidad y del dolor en
esclerosis múltiple.

Primer medicamento basado en cannabis
aprobado.

2010 Identificación de mutaciones en el gen que codifica
la enzima ABDH12.

Evidencia de la primera patología (PHARC)
derivada de un error genético en una de las
proteínas del sistema endocannabinoide.

2013 hasta la
fecha.

Validación del Epidiolex® (Cannabidiol) para el
tratamiento de síndromes epilépticos infantiles
refractarios.

Segundo medicamento basado en cannabis
aprobado.

Tabla 1 . Cronología de los principales hitos en la investigación de los fitocannabinoides y del sistema endocannabinoide.
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cannabinoides presentes en el cannabis son realmente el
punto de partida de una interesante experiencia de
investigación que ha llevado a uno de los avances recientes
más significativos en Ciencia, sobre todo en el estudio del
Sistema Nervioso Central (SNC), como es la descripción de
un nuevo sistema de comunicación intercelular, el sistema
endocannabinoide, que actúa como modulador en
condiciones de no enfermedad y que se activa para
restablecer la homeostasis de células, tejidos y órganos en
numerosas patologías (Kano et al., 2009; Hillard, 2015;
Cristino et al., 2020). Esta experiencia comenzó tras el
descubrimiento del �9-THC en 1964 (Mechoulam y Gaoni,
1965)yteníacomoprincipalobjetivo identificarelmecanismo
de acción de este fitocannabinoide, en relación con sus
propiedades psicotrópicas. Las investigaciones iniciales
concluyeron que el �9-THC actúa en el cerebro a través de
mecanismos no selectivos, capaces de inducir simples
cambios en las propiedades biofísicas de las membranas de
las células neurales y solo eso (Martín, 1986). Esta suele ser la
interpretaciónhabitual enausenciadeevidenciasmás sólidas
paraproponermecanismosmás selectivos, algo que también
ha sucedido con la investigación en el mecanismo de acción
de otros compuestos naturales o sintéticos, por ejemplo los
opiáceos (Brownstein, 1993) o las benzodiazepinas
(Robertson, 1980). En el caso de los fitocannabinoides, tal
interpretación se hizo a pesar de que los estudios de relación
estructura-actividad de diferentes cannabinoides generados
por síntesis química a partir del �9-THC o de otros
fitocannabinoides ya indicaba lo contrario (Hardman et al.,
1971;Martin et al., 1987), es decir, que el mecanismo a través
del cual los fitocannabinoides ejercen su acción en el SNC
podría implicar perfectamente posibles interacciones
selectivas con algún tipo de diana farmacológica. El cambio
de interpretación tuvo que esperar hasta finales de los 80 y

principios de los 90, cuando se produjo la síntesis de un
agonista cannabinoidemuy potente, el CP-55,940, conmajor
solubilidad en medios acuosos que los cannabinoides de la
planta y el resto de sintéticos hasta esa fecha, y que pudo ser
marcado con tritio. Ello proporcionó la primera evidencia
sólida de la existencia de un mecanismo específico, la
identificación farmacológica de un receptor de membrana
que se denominó receptor cannabinoide (Howle�, 1987;
Howle� et al., 1990). Después vino su caracterización a nivel
molecular con la identificación del gen para este receptor
cannabinoide (Matsuda et al., 1990). El descubrimiento de
este primer receptor cannabinoide, ahora denominado
receptor cannabinoide de tipo 1 (CB1), proporcionó las bases
moleculares y farmacológicas para explicar los diferentes
efectos psicoactivos del �9-THC (Nahas et al., 2002; Kalant,
2004), para el cual este fitocannabinoide es un agonista, pero
posteriormente tambiénhaproporcionadounsólidoapoyoa
muchos de sus efectos terapéuticos, entre ellos los efectos
antiespasticidad en la esclerosis multiple, antiemesis en
pacientesconcáncer,yorexigénicosenpacientesconanorexia
de diferentes orígenes (Talwar y Potluri, 2011; Velasco et al.,
2016; Cristino et al., 2020). El descubrimiento del primer
receptor cannabinoide seamplióposteriormente conmuchos
otros hallazgos, que permitieron la identificación y
caracterización biológica de los diferentes elementos
(ligandos como la anandamida (Devane et al., 1992) y el 2-
araquidonoilglicerol (Mechoulam et al., 1995), receptores
como el receptor CB2 y otros (Munro et al.,1993; Felder et al.,
1998; Pertwee, 1999), y las enzimas de síntesis y degradación
delosendocannabinoides(DiTomasoetal.,1997;DiMarzoet
al., 1998; Piomelli et al., 1998; Fowler et al., 2017)) que forman
colectivamente el llamado sistema endocannabinoide, cuya
identificación más o menos completa ha requirido muchos
años de investigación desde el descubrimiento del ahora
llamado “receptor CB1”, teniendo aún pendiente la

7

Figura 1. Resumen de los fármacos cannabinoides ya aprobados para determinadas patologías (incluyendo el cannabis medicinal) y de
las líneas de investigación actuales para la generación de nuevos fármacos (Fuente: Fernández-Ruiz J, Cannabis medicinal y fármacos
cannabinoides para el tratamiento de diferentes enfermedades: ¿dónde estamos?. FarmaEspaña Industrial 20, 68-70 (2020)).
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identificación de algunos elementos adicionales como el
transportador demembranapara los endocannabinoides (Di
Marzo, 1999).

Un aspecto interesante de la cronología de este
proceso de identificación y caracterización del sistema
endocannabinoide es que el patrón seguido en este proceso
fue relativamente similar al que sucedió dos décadas antes
con otra planta, también utilizada con fines recreativos y
medicinales, la planta del opio Papaver somniferum. La

investigación sobre los mecanismos de acción de sus
principiosactivos,entonces llamados“opiáceos”,condujoala
identificación de un nuevo sistema de neurotransmisión, el
llamado sistema opioide endógeno (Trigo et al., 2010). Este
hecho es frecuente con compuestos naturales como la
morfina, pero también lo ha sido con compuestos sintéticos,
por ejemplo las benzodiazepinas y los barbitúricos, que
pueden actuar imitando, facilitando o contrarrestando
farmacológicamente la acción fisiológica de ligandos
endógenos de diferentes receptores para neurotransmisores

8

Receptor CB1 Receptor CB2 Receptor GPR55 Receptor TRPV1

Características
moleculares.

Gen hCBR1 (6q14-15)
Proteína de 472 aa
Variantes de splicing.

Gen hCBR2 (1p36-11)
Proteína de 360 aa
Variantes de splicing

Gen hGPR55 (2q37)
Proteína de 319 aa

Gen hTRPV1 (17p13.2)
Proteínas de 839 aa

Distribución
en tejidos y
órganos.

SNC (neuronas,
astrocitos, células
precursoras neurales)
Terminales nerviosos
SNP (terminales
periféricos)
Testículo, ovario,
próstata, útero, vas
deferens
Organos metabólicos
(tejido adiposo,
musculo esquelético,
páncreas, hígado)
Corazón y vasos
Retina
Pulmón
Tejidos immunes (bazo,
timo, amígdalas)
Glándula adrenal
Médula ósea.

Tejidos immunes (bazo,
timo, amígdalas,
linfocitos B y T,
monocitos)
SNC (algunas
subpoblaciones
neuronales, astrocitos
activados, microglia
reactiva)
Retina
Pulmón
Hígado
Testículos
Huesos
Corazón y vasos
Tracto gastrointestinal.

Huesos
Vasculatura
Tracto gastrointestinal
Pulmón
Bazo
Hígado
Riñón
Vejiga
Utero
SNC (ganglios basales,
hipocampo, talamo,
cerebelo).

SNC (médula espinal,
tálamo, sustancia gris
periacueductal,
hipocampo, amígdala,
hipotálamo, cerebelo,
ganglios basales)
SNP (neuronas
nociceptivas)
Presente también en
diferentes tejidos y
órganos periféricos.

Ligandos
endógenos.

Anandamida (agonista
parcial)
2-AG (agonista total)
Noladin-eter (agonista
total)
Virodamina
(antagonista).

Anandamida (agonista
parcial)
2-AG (agonista total)
Virodamina (agonista
parcial)
Oleamida.

Lisofosfatidil-inositol. N-araquidonoil-
dopamina
N-aciletanolaminas
(anandamida).

Señalización
intracelular.

Inhibición de la adenilil
ciclasa
Inhibición de canales de
Ca++

Activación de canales
GIRK para K+

Activación de
señalización por
MAPK, PI3K-Akt,
ceramida y estrés de
retículo.

Inhibición de la adenilil
ciclasa
Activación de
señalización por
MAPK, PI3K-Akt,
ceramida y estrés de
retículo.

Señalización por PLC,
RhoA y ROCK.

Es un receptor
ionotrópico (canal
iónico para Na+, Ca++ y
H+).

Farmacología.

Agonistas:
�9-THC,
CBN,
CP55,940,
HU-210 (muy potente),
WIN55,212-2,
ACEA (selectivo),
ACPA (selectivo).

Alostéricos positivos:
Org27569

Antagonistas/agonistas
inversos:
Rimonabant (selectivo),
AM251 (selectivo),
�9-THCV (no selectivo)

Alostéricos negativos:
CBD.

Agonistas:
�9-THC,
CBN,
CP55,940,
HU-210 (muy potente),
WIN55,212-2,
�9-THCV (no selectivo),
HU-308 (selectivo),
JWH-133 (selectivo),
PM226 (selectivo)

Antagonistas/agonistas
inversos:
Rimonabant (selectivo),
AM251 (selectivo)

Alostéricos negativos:
CBD.

Cannabinoides
(agonistas):
Anandamida,
2-AG,
�9-THC,
Rimonabant,
AM251,
HU-210,
Metanandamida

Cannabinoides
(antagonistas):
CBD

No-cannabinoides:
GSK-494,581 (agonista),
CID-16020046
(antagonista)

Cannabinoides
(agonistas):
CBD,
CBN,
CBG,
CBC,
�9-THCV,
CBDV,
AM404.

No-cannabinoides:
Capsaicina (agonista),
Capsazepina
(antagonista)

Tabla 2 . Principales características moleculares, farmacológicas y distribución anatómica de los receptores cannabinoides más relevantes.
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morfina, sitio alostérico en el receptorGABA-A en el caso de
las benzodiazepinas o los barbitúricos). La historia con los
principios activos del cannabis siguió el mismo patrón, pero
tardó mucho más tiempo en lograrse, y esto puede deberse
bien a sus menores efectos tóxicos sobre el organismo que
generaron menor alarma social que, por ejemplo, los
derivados del opio, o bien, y más probablemente, por la
naturaleza lipofílica de sus principios activos que hace que
estasmoléculas sean extremadamentedifíciles demanejar en
el laboratorio. De hecho, el primer paso en el descubrimiento
de los receptores cannabinoides y sus ligandos
endocannabinoides, así como su maquinaria de síntesis e
inactivación, tuvo que esperar más de 20 años tras el
descubrimiento del �9-THC y se ayudó principalmente del
desarrollo de un ligando con algo más de solubilidad en
medios acuosos, el CP55,940 (Martin et al., 1999). Todos los
detallesdeesteprocesoenordencronológico se recogenen la
Tabla 1.

Un breve vistazo a lo que sabemos del sistema
endocannabinoide

La fascinante historia del descubrimiento del sistema
endocannabinoide y el avance científico que ello supuso
permite explicar el enorme aumento de los estudios
bioquímicos, fisiológicos y farmacológicos sobre los
cannabinoides que se ha experimentado durante las tres
últimas décadas (Cristino et al., 2020). Esta progresión de
estudios ha sido crucial para comprender la biología de este
sistemadecomunicaciónysus funcionesenelSNC,así como
en tejidosyórganosperiféricos (Devane et al., 1992;Munro et
al., 1993; Hu et al., 2015; Zou y Kumar, 2018). Ha
proporcionado sobre todo una sólida justificación para los
usos pasados, presentes y futuros del llamado “cannabis
medicinal” (Woodhams et al., 2015; Kaur et al., 2016). En este
punto, vamos a revisar los avances más recientes en el
conocimiento de los diferentes elementos que forman parte
del sistemaendocannabinoide,y la funcióndeestesistemade

comunicación intercelular en el organismo sano, incluyendo
las alteraciones que experimenta en diversas patologías. Esto
es fundamental para comprender las razones por las que se
propone a los cannabinoides como posibles terapias en un
número cadavezmayordepatologías centrales yperiféricas,
y para explicar el actual desarrollo farmacológico y
terapéutico de estas sustancias, cuyo espectro de acciones se
está ampliando progresivamente con nuevos compuestos
sintéticos que mejoran las propiedades farmacocinéticas o
farmacodinámicasde los cannabinoides clásicos.

El sistema endocannabinoide está formado por al
menos cuatro tipos de elementos: (i) los ligandos endógenos,
los llamados endocannabinoides, que son lípidos
señalizadores que actúan como mensajeros a nivel
intercelular (Iano�i et al., 2016); (ii) la maquinaria molecular
responsable del metabolismo de estos endocannabinoides,
que incluye principalmente enzimas biosintéticas e
hidrolíticas (Joshi y Onaivi, 2019); (iii) los receptores de
membrana activados por los endocannabinoides (y también
por algunos fitocannabinoides), que son responsables de
desencadenar las respuestas efectoras celulares (Kendall y
Yudowski, 2017); y (iv) un sistema de captación celular de
endocannabinoides ligado a algunas enzimas responsables
de la terminación de su señalización (Petrosino et al., 2010;
Gil-Ordóñez et al., 2018). En las Tablas 2 y 3 se resumen las
principales característicasmolecularesde estos elementos, así
como una descripción de sus localizaciones anatómicas más
frecuentes.Tambiénalgunosdetalles sobre suspropiedadesa
nivel farmacológico, algo que es importante remarcar ya que
cada uno de estos elementos es susceptible de ser activado,
inhibido o simplemente modulado y, por tanto, servir como
diana farmacológica para modificar el tono
endocannabinoide con las consecuencias en patologías que
luego se detallarán. Es precisamente en este ámbito donde se
vaa concentrar esta revisionapartir de ahora.
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FAAH MAGL

Características moleculares. Gen FAAH (1p33)
Proteína de 579 aa.

GenMGLL (3p13-q13.33)
Proteína de 303 aa

Distribución en tejidos y
órganos.

Tracto gastrointestinal
Pulmón
Bazo
Hígado
Riñón
Pancreas
Músculo esquelético
Testículo
Placenta
Próstata
SNC (similar al receptor CB1 pero en
compartimentos postsinápticos).

Pulmón
Hígado
Riñón
Corazón
Organos reproductores
Glándula adrenal
SNC (similar al receptor CB1 pero en
compartimentos presinápticos).

Actividad hidrolítica. N-aciletanolaminas (anandamida),
2-araquidonoilglicerol (menor actividad)

2-araquidonoilglicerol y otros 2-
acilgliceroles.

Farmacología (inhibidores).
AM374,
URB524,
URB597,
URB694,
CBD.

JZL-184
URB602
KLM29.

Tabla 3 . Principales características moleculares, farmacológicas y distribución anatómica de las enzimas del sistema endocannabinoide más
relevantes.
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Patologíasque sepodríanbeneficiarde terapiasbasadas en
cannabinoides

Como ya se ha dicho, en los últimos 30 años se ha
producido un espectacular avance en el conocimiento de la
farmacología de los cannabinoides, así como en el desarrollo
de terapiasbasadasencomponentesde laplantadelcannabis
o en moléculas sintéticas con una acción similar para el
tratamiento de diferentes patologías humanas (Fernández-
Ruiz et al., 2021). Esto ha venido facilitado sin lugar a dudas
por el ya descrito descubrimiento del sistema
endocannabinoide. Sin embargo, un apoyomuy importante
para este avance también han sido las numerosas
experienciasdeautomedicación llevadasacaboporpacientes
afectados por patologías sin tratamientos disponibles o con
tratamientos limitados (poca eficacia, efectos secundarios)
quesehanbeneficiadoanivel sintomáticooen laprogression
de sus enfermedades de tratamientos con diferentes
preparados de la planta del cannabis. Estas experiencias de
automedicación han sido, a pesar de que los datos que
derivan de ellas son meramente anecdóticos, un importante
empuje para el desarrollo ulterior de estudios mucho más
controlados que, en lamayoría de los casos, han confirmado
lo que las experiencias de automedicación indicaban, sobre
todo en casos de pacientes oncológicos (reducción de la
nausea y el vómito causados por la quimioterapia; Abu-
Amma et al., 2021), de pacientes con esclerosis múltiple
(reducción de la espasticidad y del dolor; Ingram y Pearson,
2019), o de pacientes con epilepsias infantiles (efectos
anticonvulsivantes; Porter y Jacobson, 2013). Seguramente
están en la base del proceso que ya nos ha puesto en la
farmacopea algunos primeros fármacos como elMarinol® y
el Cesamet®, aprobados para el tratamiento del vómito y la
náuseaenpacientesdecáncertratadosconquimioterapia,yel
síndrome de anorexia-caquexia que ocurre en ancianos con

demencia o en pacientes de SIDA tratados con terapia
antiretroviral (Fraguas-Sánchez y Torres-Suárez, 2018).
También del Sativex® para el tratamiento de la espasticidad
en esclerosis múltiple (Rice y Cameron, 2018) o del
Epidiolex®,para lasconvulsionesenel síndromedeDravetu
otrossíndromesepilépticos infantiles (La�anzietal., 2021).La
Figura 1 resume algunos datos sobre cada uno de estos
fármacos ya aprobados y también sobre el cannabis
medicinal, cuyo uso ya se encuentra regulado en diferentes
países. También se incluyen algunas de las líneas de
investigación que están dirigidas a generar nuevos tipos de
compuestos con un mejor perfil farmacológico en cuanto a
vías de administración, propiedadesADME, selectividad en
las dianas, efectos adversos, formulaciónyotras propiedades
farmacológicas.

En cuanto a las diferentes patologías, centrales y
periféricas, en las que se han investigado (o se está haciendo
en la actualidad) los cannabinoides, todas ellas se recogen de
forma esquemática en la Figura 2. Se trata, en general, de
enfermedades raras o de enfermedades con bajo éxito
terapéutico, lo que sin duda aporta un ámbito de
posibilidades interesante y prometedor para que los
cannabinoides puedan convertirse en futuras terapias, tanto
para tratamientossintomáticoscomoaniveldeprogresiónde
la enfermedad (Fernández-Ruiz et al., 2021). Es importante
mencionar que la mayor parte de la información que se
dispone en la actualidad deriva de estudios principalmente
preclínicos, enmodelos animales, con todavíapocos estudios
clínicos que sin duda se tendrán que incrementar en los
próximosaños.

Como se detalla en la Figura 2, una parte importante
delaspatologíasquepodríanbeneficiarsedeterapiasbasadas
encannabinoidessonenfermedadesdelSNC,entre lasquese
incluyen diferentes trastornos motores por su capacidad de
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Figura 2. Esquema de las diferentes patologías en las que se está investigando el potencial del cannabis medicinal o de fármacos
cannabinoides (Fuente: Fernández-Ruiz J, Cannabis medicinal y fármacos cannabinoides para el tratamiento de diferentes enfermedades:
¿dónde estamos?. FarmaEspaña Industrial 20, 68-70 (2020)).



FI
SI
O
LO
G
ÍA
.B
ol
et
ín
in
fo
rm
at
iv
o
de
la
SE
C
F

reducir signos como corea, temblor, bradiquinesia, ataxia,
espasticidad, calambres, tics y otros (Fernández-Ruiz, 2009,
2019). Tambiéndolor crónico, inflamatorio yneuropáticopor
sus efectos analgésicos (Finn et al., 2021), así como sindromes
epilépticos por su capacidad de reestablecer el equilibrio
excitación-inhibiciónyatenuar las convulsiones (Francoetal.,
2021), y trastornos del sueño por su capacidad de regular el
ciclo vigilia-sueño y de potenciar la intensidad del sueño
(Suraev et al., 2020). Como ya se ha dicho, los cannabinoides
tienen capacidad de inhibir la emesis (vómito y náusea) en
pacientes de cáncer tratados con quimioterapia (Todaro,
2012), y también de ser activos en las enfermedades
relacionadas con la alimentación como el síndrome de
anorexia-caquexia de ancianos con demencia o de pacientes
de SIDA tratados con terapia antirretroviral, y también la
obesidad(Ga�a-CherifiyCota,2015).Otrade lasaplicaciones
de los cannabinoides en el SNC tiene que ver con sus efectos
neuroprotectores y, por tanto, podrían ser útiles en el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas
(Fernández-Ruiz, 2019), pero también pueden ser
antitumorales endiferentes tipos de cáncer cerebral, algo que
sedescubrióporprimeravezengliomas,peroquedespuésse
ha visto también en otros carcinomas, por su capacidad de
inducir la apoptosis de las células tumorales, limitando su
proliferación y el crecimiento de los tumores, la angiogénesis
y lasmetástasis (Velasco et al., 2016).

Además de este potencial antitumoral en diferentes
tipos de carcinomas en SNC pero también de tejidos y
órganos periféricos, los cannabinoides son activos sobre
patologías del sistema inmunitario, como sepsis, inflamación
y enfermedades autoinmunes (Gonçalves y Dutra, 2019).
También a nivel del sistema cardiovascular en los que los
cannabinoides pueden tener efectos beneficiosos en
hipertensión, arritmias, aterosclerosis (Garza-Cervantes et al.,
2020), así como a nivel del tracto gastrointestinal por su
capacidad de regular la integridad de la mucosa (Cohen y
Neuman, 2020), enfermedades de los huesos por su
capacidad de regular el metabolismo óseo (Ehrenkranz y
Levine,2019),yenfermedadesde lapielporsuacciónsobre la
homeostasis, la funcióndebarreray la regeneración (Sheriffy
Lin, 2020).

Por tanto, a la vista de todo lo anterior, no cabe duda
que los cannabinoides aportan un prometedor perfil para
derivar en terapias activas, eficaces y seguras para el
tratamiento de multiples patologías centrales y periféricas,
asumiendo que su relevancia será mayor para patologías
raras, tanto por su frecuencia como por la ausencia de
tratamientos eficaces, así como para patologías más
frecuentes pero con un todavía limitado desarrollo
terapéutico. La investigación a realizar en los próximos años
nosdará las oportunas respuestas a este reto en lamedidade
que se consiga realizarmayor actividad traslacional con estos
compuestos, generar nuevos fármacos cannabinoides,
regular el cannabis medicinal, y extender las prescripciones
actuales a nuevas patologías, sobre todo aquellas carentes de
tratamientos eficaces.
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La enfermedad de Parkinson y el metabolismo
halogenativo

Enun reciente artículo en esta revista, propuse que en
la enfermedad de Parkinson (EP) existe una anomalía del
metabolismo halogenativo, y que la actividad de
haloenzimas, como lashaloperoxidasas, podría estar alterada
ocasionando un exceso de derivados halogenados con
capacidad citotóxica, como la 3-yodo-tirosina (Fernández-
Espejo, 2018; Fernández-Espejo y Bis-Humbert, 2018). Los
estudios sobre haloperoxidasas en dicha enfermedad se han
dirigido hacia la lactoperoxidasa o LPO, pues se detectó un
nivel aumentado de esta enzima en líquido cefalorraquídeo
(LCR)depacientes deEP (Fernández-Espejo, 2019).Además,
un análisis de regresión logística identificó el aumento de
LPOdelLCRcomofactorderiesgoestadísticoparapresentar
la enfermedadde Parkinson en cohortes de 35 pacientes y 25
controles (OR=1,164, IC95%=1,005-1,348, p<0,043).

La LPO se encuentra demodo natural en secreciones
como la leche, lágrimas y saliva, dondeparticipa, gracias a su
capacidad oxidante y citolítica, en la primera línea defensiva
contra bacterias y hongos (Bafort et al 2014). La
lactoperoxidasa también está presente en el tejido cerebral y
LCR, como se ha demostrado en el laboratorio (Everse y
Coates 2004; Fernández-Espejo 2019). Everse y colaboradores
hanpropuestoque,en lasenfermedadesneurodegenerativas,
ciertas peroxidasas como la LPO o la citocromo-C se
encontrarían hiperactivas y, debido a su capacidad citolítica,
podría contribuir al daño neuronal y la neuroinflamación
(Everse y Coates 2009; Everse et al, 2011). De hecho, hemos
detectadounincrementodelaLPOlicuoralenunacohortede
pacientes de Parkinson, y la enzima se correlaciona con
diversas variables clínicas (Fernández-Espejo et al, 2021). El

incremento de LPO podría explicarse por medio de los
procesosfisiológicos ymicrobiológicos que regulan laLPO, a
saber: a) acción inhibitoria de la dopamina; b) el estrés
oxidativoatravésdelciclodeperoxidación,yc) laproducción
de compuestos antimicrobianos a través del ciclo de
halogenación (Everse y Coates, 2004, 2009; Bafort et al, 2014;
Vlasova, 2018).

La dopamina, levodopa y agonistas dopaminérgicos son
inhibidoresde laLPO

Lamoléculadedopamina esun fuerte inhibidorde la
LPO (Everse y Coates, 2004, 2009; Everse et al, 2011). Por
tanto, la faltadedopamina,hechopatológico fundamental en
la EP, podría inducir el incremento de LPO en LCR. La
levodopa también es un inhibidor per se de la LPO, además
deserprecursordeladopamina(EverseyCoates,2004,2009).
Como se observa en la figura 1, el nivel licuoral de LPO
disminuyeengradosavanzadosde laenfermedad(sujetosen
grados 2,5 a 4 de Hoehn y Yahr), y ello se debe a que los
niveles aumentados de LPO en LCR se atenúan en los
pacientes con EP avanzada y que reciben altas dosis de
levodopa. Existe una correlación inversa significativa (r=-
0,681, p<0,0001) entre la dosis diaria de levodopa en los
pacientes y la concentración de LPO en LCR (Figura 2). Los
efectos observados podrían explicarse por la acción
inhibitoria sobre la LPO tanto de la levodopa como de la
dopamina (EverseyCoates, 2004, 2009).

El tratamiento dopaminérgico de la EP se suele basar
en un régimen de varios agentes dopaminérgicos, no solo
levodopa, sino agonistas dopaminérgicos o fármacos que
incrementen la actividad dopaminérgica. Actualmente se
emplea un parámetro para medir la “intensidad” de la
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La hiperactividad de peroxidasas se ha involucrado en las enfermedades neurodegenerativas. En el
laboratorio se ha detectado que la enzima lactoperoxidasa o LPO del líquido cefalorraquídeo (LCR) está
aumentada en la enfermedad de Parkinson (EP), y que dicho incremento es un factor estadístico de riesgo
para presentar la enfermedad. La LPO tiene capacidad oxidante y citotóxica y podría participar en el daño de
la sustancia negra en la EP. La elevación de la LPO licuoral se puede explicar por los mecanismos que la
regulan: a) la dopamina, que es una molécula inhibidora de la LPO y por tanto la deficiencia de dopamina en
la EP sería un estímulo; b) el estrés oxidativo, pues un exceso de peróxido de hidrógeno y un defecto de
moléculas antioxidantes estimulan a la LPO, y c) la infección microbiana ya que la LPO es un antimicrobiano,
aunque hasta la fecha no se han detectado patógenos en la sustancia negra de los pacientes. Se postula que la
enzima lactoperoxidasa podría ser un factor patogénico en la enfermedad de Parkinson, y que detectar su
aumento en LCR representaría un potencial método de diagnóstico de la enfermedad.

Palabras clave: Parkinson; lactoperoxidasa; líquido cefalorraquídeo; peroxidación; levodopa.

LA LACTOPEROXIDASA COMO POSIBLE FACTOR
PATOGÉNICO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Emilio Fernández Espejo

Académico correspondiente de la Reial Acadèmia de Medicina de Catalunya.

*Autor para la correspondencia: Dr. Emilio Fernández Espejo, MD, PhD, Académico.

41927, Mairena del Aljarafe, Sevilla. Tel. 954184712. E-mail: efespejo@us.es



FI
SI
O
LO
G
ÍA
.B
ol
et
ín
in
fo
rm
at
iv
o
de
la
SE
C
F

terapia dopaminérgica, que es la llamada dosis diaria
equivalente de levodopa o LED. Este parámetro se calcula
según la siguiente fórmula, basada en el trabajo de varios
autores (Tomlinsonetal, 2010;Ferreiraetal, 2016;Verberetal,
2020): [LED = levodopa liberada de modo rápido x 1 +
levodopa liberada demodo retardado x 0.75 + levodopa con
entacapona x 1,33 + pramipexol x 100 + ropinirol x 20 +
rotigotina x 30 + apomorfina x 10 + amantadina x 1 +
rasagilina x 100].

Pues bien, al igual que sucede con la levodopa, existe
una correlación inversa entre la dosis equivalente de
levodopa que reciben los pacientes (mg al día) y la
concentracióndeLPOenLCR(r=-0,626,p<0,0001;Fernández-
Espejo et al, 2021). Los efectos observados en los niveles de
LPO podrían explicarse por la acción inhibitoria de los
agentesdopaminérgicos sobre laLPO. Se sabeque, aparte de
la levodopa, ciertos agentes dopaminérgicos como la
apomorfina y la rotigotina son inhibidores de la LPO in vitro
(EverseyCoates, 2009, 2011).

El incremento de lactoperoxidasa en LCR podría ser
causadopor estrésoxidativo

La LPO también puede ser activada por estrés
oxidativo, factor patogénico de gran importancia en la EP
(Dexter et al, 1986, 1989; Galzigna et al, 2000; Buhmann et al,
2004; Shamoto-Nagai et al, 2007; Navarro-Yepes et al, 2014;
MartindePablos et al, 2018; Sbodio et al, 2019;García-Lambó
et al, 2020). La activación de LPO durante el estrés oxidativo
tiene como fin la detoxificación de peróxido de hidrógeno, a
través del llamado ciclo de peroxidación (Bafort et al, 2014;
Vlasova, 2018). De hecho, hay un fuerte estrés oxidativo en la
EP (de origen mitocondrial y lisosomal) con exceso de
peróxido de hidrógeno. Se detecta una elevada presencia de
productos proteicos y lipídicos peroxidados en la sustancia
negra en la EP, lo que es indicativo de peroxidación
aumentada (Dexter et al, 1986, 1989; Galzigna et al, 2000;
Buhmann et al, 2004; Shamoto-Nagai et al, 2007; Navarro-
Yepes et al, 2014;MartindePablos et al, 2015).

Otros mecanismos relacionados con el estrés
oxidativo también pueden contribuir al incremento de LPO.
Esta enzimaes inhibidapordiversasmoléculas antioxidantes
endógenas como catalasas, peroxirredoxinas, glutatión
reducido o NADPH (Harrison and Schul� 1976, Dunforb
1999,Witko-Sarsat et al 2003,Yapet al 2007;Navarro-Yepes et
al, 2014; Bafort et al, 2014). Se sabe que estas moléculas son
reguladas a la bajadurante el estrés oxidativo en laEP, lo que
“liberaría” la inhibición sobreLPOyaumentaría suactividad
(Choi et al, 2005; Yap et al, 2007; Navarro-Yepes et al., 2014;
Fernández Espejo et al, 2014; Martín de Pablos et al, 2015;
Sbodio et al, 2019).

El incremento de lactoperoxidasa en LCR podría indicar
infección

El incremento de LPO puede relacionarse con su
papel antimicrobiano. La lactoperoxidasa cataliza la
peroxidación de iones haluros y pseudohaluros, como
cloruro y tiocianato, dando lugar a oxiácidos halogenados y
oxianiones,atravésdel llamadociclodehalogenación(Bafort,
2014). Oxianiones como hipoclorito e hipotiocianito poseen
una fuerte actividad antimicrobiana, y constituyen un
mecanismodedefensa humoral de primera línea, sobre todo
contra bacterias y hongos (Harrison y Schul� 1976; Dunforb
1999;Majerus yCourtois 1992; Bafort et al 2014). Como se ha
comentado, la lactoperoxidasa es abundante en biofluidos
como la leche, la saliva y las lágrimas, donde juega un papel
antimicrobiano.

El incremento de LPO en el LCR podría indicar
infección en el sistema nervioso central en los enfermos de
Parkinson.Algunosmicroorganismossehanrelacionadocon
un mayor riesgo para presentar EP, como la bacteria
Helicobacterpylori, elgénerodehongosMalasseziayelvirus
de la hepatitis C (Ravn et al, 2017; Mastrolonardo et al, 2003;
Ma�son, 2004; Vlajinac et al, 2013; Skorvanek y Bhatia, 2016;
Charle� et al, 1999; Çamcı y Oğuz, 2017; Shen et al, 2017;
Wang et al, 2020; Fernández-Espejo, 2020). Se ha propuesto
queestosmicrorganismossonneurotroposypodrían invadir
la sustancia negra, o que producen toxinas que dañan las
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Figura 1. Niveles de lactoperoxidasa en LCR en enfermos de
Parkinson idiopático y controles. Los pacientes se dividen en grado
temprano (grados 1 a 2 de Hoehn y Yahr) o avanzado (grados 2,5 a 4)
de la enfermedad. Media ± DE, ** p<0,005 respecto a controles (test
de Student). Abrev.: LCR, líquido cefalorraquídeo; LPO,
lactoperoxidasa.

Figura 2. Correlación inversa significativa entre la dosis diaria de
levodopa en pacientes de Parkinson (mg/día, n=35) y la
concentración licuoral de lactoperoxidasa (ng/ml). R de Pearson =-
0,681, p<0,0001. Abrev.: LCR, líquido cefalorraquídeo.



Figura 3. Esquema de la acción de la lactoperoxidasa como actor central en la espiral tóxica de la enfermedad de Parkinson. El incremento
de LPO cerebral tendría su origen en estrés oxidativo de origen mitocondrial o lisosomal o infección microbiana o ambas cosas. La
lactoperoxidasa, a su vez, generaría radicales oxidantes y citotóxicos, que ocasionan neuroinflamación, estrés oxidativo y daño sobre las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra. La consiguiente deficiencia de dopamina y el elevado estrés oxidativo “aumentarían” aún
más la actividad LPO, dando lugar a una “espiral tóxica” patológica. La infección microbiana de la sustancia negra en la EP no se ha
demostrado hasta la fecha.
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neuronas dopaminérgicas (Ravn et al, 2017; Shen et al, 2017;
Wang et al, 2020). Sin embargo, hasta la fecha no se ha
detectado la presencia de patógenos en la sustancia negra de
los enfermos. A este respecto, hay que decir que
recientemente el equipo de Luis Carrasco del Centro de
BiologíaMolecular “SeveroOchoa” deMadrid ha detectado
patógenos en tejido cerebral de pacientes con EP (Pisa et al,
2020). Aunque parece que el tejido cerebral empleado por
dicho equipo de investigación procedería de pacientes en
gradoavanzado con infecciones oportunistas añadidas, no es
totalmentedescartable la existencia deun factor infeccioso en
la enfermedad.

Unahipótesis sobre laenfermedaddeParkinsonbasadaen
la lactoperoxidasa

El incremento de LPO en LCRpodría tener su origen
en estrés oxidativo de origen mitocondrial o lisosomal o
infección microbiana o ambas cosas. Ambos procesos
estimulan a la lactoperoxidasa cerebral. La lactoperoxidasa, a
su vez, generaría radicales oxidantes y citotóxicos, que
ocasionan neuroinflamación, estrés oxidativo y daño sobre
las neuronas dopaminérgicas. La consiguiente deficiencia de
dopamina y el elevado estrés oxidativo “aumentarían” aún
más la actividad de LPO, dando lugar a una “espiral tóxica”
patológica.

Considerandonuestrosdatos, sepuedededucirqueel
tratamiento precoz dopaminérgico con dosis equivalente de
levodopaelevadaspodríaserdeutilidadpararetrasareldaño
de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, gracias a
su efecto inhibidor de la LPO. Esto supondría un abordaje

distinto al actual, basado en reforzar el tratamiento
dopaminérgico en fases avanzadas de la enfermedad. Ello
podría abrir nuevasoportunidades terapéuticas.

Conclusiones

La lactoperoxidasa es una enzima que podría
participar en la enfermedad de Parkinson, generando una
“espiral tóxica”. Nuestros estudios demuestran que esta
enzima está aumentada en el LCR de los pacientes y es un
factor de riesgo para presentar la enfermedad. El incremento
licuoral de LPO se relacionaría con la deficiencia de
dopamina, el estrés oxidativo propio de la EP y, con menor
probabilidad, con infección en el sistema nervioso. El
aumento de LPO licuoral se atenúa si el paciente recibe
tratamiento dopaminérgico. El autor postula que la enzima
lactoperoxidasa podría ser un factor patogénico en la
enfermedaddeParkinson,yquedetectarsuaumentoenLCR
seríaunmétododediagnósticode la enfermedad.
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1. Introducción a la Fisiología. Concepto. Evolución. Ho-
meostasis
Albino García Sacristán (Univ. ComplutenseMadrid)
2. Comunicación celular. Ciclo vital
GinésM. Salido Ruiz (Univ. Extremadura)

PARTE I: FISIOLOGÍA DEL NERVIO Y MÚSCULO
Coordinador: Albino García Sacristán
3. Fisiología del nervio
Sara Benedito Castellote (Univ. ComplutenseMadrid)
4. Contracción del músculo esquelético
Luis Rivera de losArcos (Univ. ComplutenseMadrid)
5. Contracción de los músculos cardíaco y liso
Luis Rivera de losArcos (Univ. ComplutenseMadrid)
6. Transmisión sináptica. Unión neuromuscular
Albino García Sacristán (Univ. ComplutenseMadrid)

PARTE II: SISTEMA NERVIOSO
Coordinador: Albino García Sacristán
7. Receptores sensoriales. Vías sensitivas

JuanAntonioMadrid Pérez (Univ. Murcia)
8. Sensibilidad somatovisceral
JuanAntonioMadrid Pérez (Univ. Murcia)
9. Fotorrecepción, el ojo y la visión
Ana B. RodríguezMoratinos (Univ. Extremadura)
10. Fisiología de la audición
JoséAntonio Pariente Llanos (Univ. Extremadura)
11. Quimiorrecepción
JuanAntonio Rosado Dionisio (Univ. Extremadura)
12. Funciones motoras de la médula espinal y del tronco
del encéfalo
SergioAgüera Carmona (Univ. Córdoba)
13. Ganglios basales y cerebelo
SergioAgüera Carmona (Univ. Córdoba)
14. Control cortical de las funciones superiores
SergioAgüera Carmona (Univ. Córdoba)
15. Sistema nervioso autónomo
Albino García Sacristán (Univ. ComplutenseMadrid)
16. Sueño y vigilia. Conducta animal
Salvador Ruiz López (Univ. Murcia)
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PARTE III: MEDIO INTERNO
Coordinador: Javier González Gallego
17. Fluidos corporales
Juan Pablo Barrio Lera (Univ. León)
18. Eritrocitos, glóbulos rojos o hematíes
Paz Recio Visedo (Univ. ComplutenseMadrid)
19. Leucocitos o glóbulos blancos
MarAlmar Galiana (Univ. León)
20. Linfocitos e inmunidad
Pilar Sánchez Collado (Univ. León)
21. Hemostasia
Sonia Sánchez Campos (Univ. León)

PARTE IV: SISTEMA CARDIOVASCULAR
Coordinador: Francisco CastejónMontijano
22. Consideraciones generales sobre la circulación
María Dolores Rubio Luque (Univ. Córdoba)
23. Electrofisiología del corazón. El electrocardiograma
Rafael Santisteban Valenzuela (Univ. Córdoba)
24. El ciclo cardíaco
EstrellaAgüera Buendía (Univ. Córdoba)
25. Regulación de la actividad cardíaca
Pablo I. Trigo (Univ. Nac. de la Plata, Argentina)
26. Fisiología de los vasos sanguíneos
Rafael Santisteban Valenzuela (Univ. Córdoba)
27. Presión sanguínea Pulso arterial, venoso y capilar
BegoñaMª Escribano Durán (Univ. Córdoba)
28. Regulación de la circulación vascular
Dolores Prieto Ocejo (Univ. ComplutenseMadrid)
29. Circulación por áreas especiales
BegoñaMª Escribano Durán (Univ. Córdoba)

PARTE V: SISTEMA RESPIRATORIO
Coordinadora: Mª DivinaMurillo López de Silanes
30. Ventilación pulmonar
Mª DivinaMurillo López de Silanes (Univ. Zaragoza)
31. Intercambio de gases a través de lamembrana respira-
toria
Marcel Jiménez Farrerons (Univ. Autónoma de Barcelo-
na)
32. Transporte de gases a través de la sangre
Nyurky Matheus Cortez (Univ. Lisandro Alvarado, Ve-
nezuela)
33. Regulación de la respiración
Mª DivinaMurillo López de Silanes (Univ. Zaragoza)
34. Fisiología de la respiración en las aves
Ana IsabelAlcalde Herrero (†) (Univ. Zaragoza)

PARTE VI: SISTEMA EXCRETOR
Coordinador: Javier González Gallego
35. Función renal
María Jesús Tuñón González (Univ. León)
36. Función tubular
Ana Isabel Álvarez de Felipe (Univ. León)
37. Mecanismos de concentración y dilución de la orina

Gracia Merino Peláez (Univ. León)
38. Equilibrio ácido-base
José Luis Mauriz Gutiérrez (Univ. León)
39. Fisiología de las vías urinarias
Medardo V. Hernández Rodríguez (UCM)

PARTE VII: SISTEMA DIGESTIVO
Coordinador: GinésM. Salido Ruiz
40. Nutrición
Mª Rosario Pascual y Pascual (Univ. Extremadura)
41. Ingesta
Antonio GonzálezMateos (Univ. Extremadura)
42. Transporte de los alimentos en el tracto digestivo
Miguel Ángel Plaza Carrión (Univ. Zaragoza)
43. Secreción salival
Antonio GonzálezMateos (Univ. Extremadura)
44. Secreción gástrica
Cristina CamelloAlmaraz (Univ. Extremadura)
45. Secreción pancreática exocrina
Pedro J. CamelloAlmaraz (Univ. Extremadura)
46. Secreción intestinal
JuanAntonio Rosado Dionisio (Univ. Extremadura)
47. Hígado y secreción biliar
Javier González Gallego (Univ. León)
48. Fisiología digestiva de los rumiantes
Mª PilarArruebo Loshuertos (Univ. Zaragoza)
49. Fisiología digestiva de las aves
Pedro Cosme Redondo Liberal (Univ. Extremadura)
50. Procesos de absorción intestinal
María Jesús Rodríguez-Yoldi (Univ. Zaragoza)

PARTE VIII: SISTEMA ENDOCRINO
Coordinador: Luis Felipe de la Cruz Palomino
51. Concepto y definición de endocrinología. Biosíntesis y
transporte de hormonas
Luis Felipe de la Cruz Palomino (Univ. Santiago)
52. Mecanismos de acción hormonal
Jesús Casabiell Pintos (Univ. Santiago)
53. Hipotálamo. Neurohipófisis
Graça Ferreira-Dias (Univ. Téc. Lisboa. Portugal)
54. Adenohipófisis
Miguel López Pérez (Univ. Santiago)
55. La glándula pineal
Mercedes Rodríguez Vieytes (Univ. Santiago)
56. Tiroides
Luis Felipe de la Cruz Palomino (Univ. Santiago)
57. Hormonas reguladoras del calcio y fósforo
Mercedes Rodríguez Vieytes (Univ. Santiago)
58. Hormonas gastrointestinales
JoséAntonio Tapia García (Univ. Extremadura)
59. Secreciones endocrinas del páncreas
Fernando Cordido Carballido (Univ. A Coruña)
60. Corteza adrenal
AuraAntunes Colaço (Univ. Trás-os-Montes e Alto Dou-
ro. Portugal)
61. Médula adrenal
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62. Riñón. Timo. Prostaglandinas
Paula A. Martins de Oliveira (Univ. Trás-os-Montes e
Alto Douro. Portugal)
63. Fisiología del crecimiento
Carlos Diéguez (Univ. Santiago)

PARTE IX: SISTEMA REPRODUCTOR
Coordinador: Luis Felipe de la Cruz Palomino
64. Aparato genital masculino
EstrellaAgüera Buendia (Univ. Córdoba)
65. Bases fisiológicas de la reproducción en la hembra
Angelina Chiappe Barbará (Univ. BuenosAires)
66. Fisiología de la gestación
Luis Felipe de la Cruz Palomino (Univ. Santiago)
67. Fisiología del parto
Albino García Sacristán (Univ. ComplutenseMadrid)
68. Fisiología de la lactación
Dolores Prieto Ocejo (Univ. ComplutenseMadrid)
69. Reproducción en equinos
Rafael Vivo Rodríguez (Univ. Córdoba)
70. Reproducción en bóvidos
Alejandro Córdova Izquierdo (U. Autón. Metropolita-na.
México)
71. Reproducción en ovejas y cabras
CarmenMatás Parra (Univ. Murcia)
72. Reproducción en porcinos
Salvador Ruiz López (Univ. Murcia)
73. Reproducción en perros y gatos
Medardo V. Hernández Rodríguez (UCM)
74. Reproducción en animales de laboratorio
Pedro Lorenzo González (UCM)
75. Reproducción aviar. Fisiología de la puesta
MaríaArias Álvarez (UCM)

PARTE X: TERMORREGULACIÓN
Coordinadora: Mª DivinaMurillo López de Silanes
76. Metabolismo energético y generación de calor
José Emilio Mesonero Gutiérrez (Univ. Zaragoza)
77. Regulación de la temperatura corporal. Adaptación y
acomodación
José Emilio Mesonero Gutiérrez (Univ. Zaragoza)

PARTE XI: FISIOLOGÍA DEL EJERCICIO
Coordinador: Francisco CastejónMontijano
78. Bases energéticas del ejercicio en el caballo
Francisco CastejónMontijano (Univ. Córdoba)
79. Respuestas hematológicas, cardiovasculares y respira-
torias al ejercicio
Pablo I. Trigo (Univ. Nac. de la Plata. Argentina)
80. Adaptaciones musculares al ejercicio y al entrena-
miento. Biomecánica de la locomoción
AnaMuñoz Juzado (Univ. Córdoba)
81. Reg. neuroendocrina del ejercicio y el entrenamiento
AnaMuñoz Juzado (Univ. Córdoba)
82. Evaluación de la tolerancia al ejercicio y estado de
forma física
Francisco CastejónMontijano (Univ. Córdoba)
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