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OBJETIVOS Los endocannabinoides y el sistema endocannabinoide en los trastornos afectivos

y la conducta suicida.

IMPORTANCIA Recientemente se ha encontrado beneficios de los cannabinoides en
oncologia, neurologia y dolor. Su papel en la regulacion animica no ha sido definido con
precision. Pero dado el uso ilicito del cannabis (1° droga consumida en 2016, unos 192
millones de personas), su potencia psicotropica, y su uso medicinal fuera de prescripcién, con
fines ansioliticos o antidepresivos, es necesario encontrar evidencia de calidad sobre su

seguridad y potenciales riesgos en un ambito terapéutico.

OBTENCION Y SELECCION DE ESTUDIOS Revision narrativa de los articulos mas
relevantes relacionados con cannabis, cannabinoides, depresion y conducta suicida, entre
2009 y 2020. Se completd con bibliografia recomendada, 3 bases de datos (UptToDate, INE y

OMS) vy un libro de revision.
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SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN LOS TRASTORNOS DEL ANIMO Y LA CONDUCTA
SUICIDA

CONCLUSIONES El eCB es un sistema relevante en los procesos de autorregulacion,
procesamiento y memoria emocional. Los tratamientos con compuestos cannabinoides no han
demostrado evidencia terapéutica para los trastornos del animo, ya que la literatura es escasa
y mejorable. Tanto sus beneficios potenciales como sus graves riesgos para la salud sitlan a
los cannabinoides en primer plano para la salud publica. Conviene realizar ensayos clinicos

aleatorizados que demuestren su eficacia.

La palabra cannabis da nombre a la sustancia de abuso mas consumida en el mundo. En 2016
unos 192 millones de personas consumieron cannabis (Smith and Smith 2018). En los 10 afios
previos su consumo crecié un 16% y su potencia psicotropica media también aumentd, asi
como el autoconsumo medicinal sin prescipcion médica para tratar problemas de ansiedad,
animo, suefio y dolor. En 2015 la FDA advirtié que un tercio de las presentaciones de venta
libre de cannabidiol (CBD) no contenia CBD (U.S. Food & Drug Administration 2015, citado
por Khoury et al. 2017). También se encuentran cantidades indeterminadas de
tetrahidrocannabinol (THC) en muchas preparaciones artesanales de CBD (Pinto, Saraf, et al.
2019).

Ademas, en los Ultimos afios se ha dado a conocer al publico general los beneficios
encontrados en el tratamiento de epilepsia, espasticidad y de trastornos por dolor oncoldgico
y secundario a enfermedades neuroldgicas como la esclerosis multiple, y se estan llevando a

cabo medidas de legalizacion de preparados cannabinoides en varios paises.

La investigacion de las ultimas 2 décadas demuestra que el sistema endocannabinoide (eCB)
esta implicado en la regulacion neuronal, del sistema nervioso auténomo y central,
neuroplasticidad, nocicepcion, memoria, tracto gastrointestinal, sistema endocrino,
inmunidad, inflamacidn, sistema reproductor y microcirculacién. (Fitzgibbon, Finn, and Roche
2015; Lazary et al. 2019). Sin embargo, la literatura existente sobre el papel del sistema eCB

en los trastornos del animo y la conducta suicida escasea.

El organismo humano posee un mecanismo de defensa que se activa automaticamente cuando
detecta amenazas, el sistema general de alarma, cuyo objetivo es garantizar la supervivencia.
La respuesta de estrés nos permite dirigir nuestra atencion y energia hacia las amenazas, y
nos prepara para reaccionar, mediante conductas de lucha, huida o inmovilidad. Una de las
areas cerebrales mas implicada en la regulacién de la activacidon al estrés es la amigdala

cerebral (Rodriguez Vega 2019).
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Este sistema de autorregulacién se altera cuando recibe una sobreestimulacién crénica, que
es precisamente lo que sucede en la mayoria de patologias de la salud mental. Asi, las
personas que padecen ansiedad cronica, depresion, estrés postraumatico y conductas suicidas
pueden tener dificultad para manejar situaciones vitales y responder de manera adecuada con

respecto al contexto en el que se encuentran, generando sufrimiento e inadaptacion.

Pero, écudl es el papel del sistema eCB en esta situacién? El sistema eCB podria actuar como
un freno de la respuesta general de alarma y permitir la recuperacion del nivel de actividad
que habia antes de aparecer la amenaza. Por otra parte, no sabemos si los resultados
prometedores que los farmacos cannabinoides han alcanzado en otros campos son
extrapolables a las patologias de salud mental. Asimismo, hay que ser cautos sobre su uso

dado el potencial abuso y dependencia de este tipo de tratamientos.

El objetivo principal de esta revision es resumir la evidencia existente sobre del papel del
sistema eCB y los efectos de los compuestos cannabicos, naturales y sintéticos, en la

regulaciéon del animo, ansiedad y conductas suicidas.

METODOS
Bases de datos y términos de busqueda

Tratamos de describir el funcionamiento del sistema eCB y de los distintos tipos de
cannabinoides, asi como sus efectos sobre los trastornos del animo y las conductas suicidas,

y su potencial terapéutico.

Fuentes y estrategias de blisqueda

Se trat6 de encontrar la literatura mas relevante sobre cannabinoides en trastornos de animo

y conducta suicida.

La busqueda fue realizada por el primer autor, entre el 6 de enero y el 19 de marzo de 2020.

Se adoptod una estrategia de busqueda a través de la base de datos PubMed.

Se realizd una primera busqueda exploratoria empleando criterios de blsqueda mas laxos
para tomar contacto con la mayor variedad de textos disponibles dentro de la tematica de
estudio, con un filtro temporal que incluye los estudios desde el 1 de enero de 2009 hasta la
fecha de busqueda. No se restringieron idiomas. Se aplicaron realizé simultaneamente 3

blUsquedas con los términos:
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- cannabi*[TI] AND suici*[TI]
- cannabinoid*[TI] AND depress*[TI]
- cannabi*[TI] AND depress*[TI]

Tras revisar estos articulos, se amplid la sensibilidad de la revision utilizando los términos

*cannabi* AND “"mood disorder”.

Posteriormente se escogieron criterios mas exigentes de cara a incluir la mayor calidad de
evidencia disponible. Se aplicd, ademas del criterio temporal mencionado, un filtro de meta-
analisis y revisiones sistematicas, y se incluyd una mayor variedad de términos para la

siguientes busquedas simultaneas:

-“*mood disorder” OR mood [TIAB] OR depress* [TIAB] OR suicid* [TIAB] OR bipolar [TIAB])
AND (Cannabi* [TIAB] OR “synthetic cannabinoids” [TIAB] OR Endovanil* OR endocannabi*
[TIAB] OR cannabi* [TIAB] OR "monoacylglicerol lipase" [TIAB] or "transient receptor
potential vanilloid type 1" [TIAB] OR "FAAH" [TIAB] OR "TRPV1" [TIAB] OR "MAGL" [TIAB].

-(endocannabi* [TIAB] OR cannabi* [TIAB] OR "monoacylglicerol lipase" [TIAB] or "transient
receptor potential vanilloid type 1" [TIAB] OR "FAAH" [TIAB] OR "TRPV1" [TIAB] OR "MAGL"
[TIAB]) and (treatment [TIAB] OR drug [TIAB] or therapy [TIAB]) AND (mood [TIAB] OR
depress* [TIAB] OR suicid* [TIAB] OR bipolar [TIAB])

- Endovanil* AND (("mood disorder” OR mood [TIAB] OR depress* [TIAB] OR suicid* [TIAB]
OR bipolar [TIAB]) OR (“"mental health”[MeSH Terms] OR ("mental”[All Fields] AND
"health”[All Fields]) OR “"mental health”[All Fields])) AND Revision[ptyp]))

- ((Endovanil* OR *cannabi* [TI]) AND inflammat* [TI]) AND ("mood disorder” OR mood
[TIAB] OR depress* [TIAB] OR suicid* [TIAB] OR bipolar [TIAB])

- “synthetic cannabinoids” [TIAB] AND ("mood disorder” OR mood [TIAB] OR depress* [TIAB]
OR suicid* [TIAB] OR bipolar [TIAB])

- ((*regulat* AND *cannabi*) AND inflammat*) AND (*mood disorder” OR mood OR depress*
OR suicid* OR bipolar)

Posteriormente se busco exclusivamente meta-analisis de los siguientes criterios:

- (Cannabi* [TIAB] OR ‘“synthetic cannabinoids” [TIAB] OR Endovanil* OR endocannabi*
[TIAB] OR cannabi* [TIAB] OR "monoacylglicerol lipase" [TIAB] or "transient receptor
potential vanilloid type 1" [TIAB] OR "FAAH" [TIAB] OR "TRPV1" [TIAB] OR "MAGL" [TIAB])
AND (“"mood disorder” OR mood [TIAB] OR depress* [TIAB] OR suicid* [TIAB] OR bipolar

[TIAB]).
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Cuando no se obtuvo ningun resultado, se amplid la busqueda incluyendo también revisiones,
y en caso de no encontrarse estas, también ECA, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios

de cohortes, y asi sucesivamente.

Tras la revision por titulo y/o resumen se, se excluyd directamente aquellos articulos
enfocados exclusivamente en animales. Durante el proceso de revisidn se incorpord

selectivamente articulos extraidos de la bibliografia recomendada de los articulos.

Dada la inexistencia de trabajos en humanos con algunos farmacos cannabinoides, como los
inhibidores de monoacil glicerol lipasa (MAGL), se realizé una seleccién de estudios no
experimentales que se consideraron mas relevantes, con el fin de ampliar la informacion de

potenciales areas del tema que todavia se encuentran en desarrollo.

En la figura 1 se expone las caracteristicas, resultados y conclusiones de los estudios

revisados.
Caracteristicas de los trabajos incluidos

De los 493 estudios encontrados se descartaron 16 duplicados e incluyd todos aquellos cuyo
titulo tuviera que ver remotamente con los cannabinoides o el sistema cannabinoide.
Posteriormente se revisaron los 202 resimenes restantes y apartaron los trabajos dedicados
exclusivamente a estudios bioquimicos del sistema eCB, a estudios animales, a problemas de
salud que no comprendieran simultdneamente trastornos afectivos, de ansiedad, de estrés y
trauma, de conducta suicida, o de TAB (por ejemplo, trastornos inflamatorios, por dolor,

psicosis, fibromialgia) y también resimenes que se consideraron irrelevantes.

Dado el encuadre temporal de la revision, con un plazo de entrega fijo, se priorizo la revision
de los articulos de la siguiente manera: en primer lugar, por nivel de evidencia, empezando

por meta-analisis,

siguiendo por revisiones sistematicas, y asi; en segundo lugar, por fecha de proximidad de
forma descendente hasta 2009, de cara a presentar un trabajo con la informacién mas

actualizada; y en tercer lugar por la relevancia del resumen revisado.

Con el objetivo de evitar la pérdida de la evidencia disponible en ensayos clinicos que se
encuentran actualmente en progreso, se contactd via mail con varios autores de estudios con
farmacos cannabinoides en fase II y III, detectados a través de la bibliografia recomendada.

Se nos informd que todavia no disponian de informacion para ser presentada.
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En la tabla 1 y 2 se detalla las caracteristicas de los estudios que hemos revisado.

Figura 1: Proceso de seleccidn e inclusion de bibliografia
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Tabla 1: meta-analisis, revisiones y revisiones sistematicas incluidas

Refere Variable Disefo de Resultados y conclusiones
ncia principal de estudio

estudio
(Kong Riesgo de Meta-analisis Resultados:

et al. episodio

2019) depresivo en
repeticion de
tripletes
CNR1rs104935
3, CNR1 AAT y
polimofrismo
CNR2rs250143
2

(Gobbi  Asociacion

et al. entre consumo

2019) de cannabis en
la adolescencia
y riesgo de DM
(Depresion
Mayor),

ansiedad, e

7 estudios casos-

control

Depresion

Meta-analisis
(revision 35
estudios, analisis
11)

e Longitudinales y

prospectivos (11)

e No asociacion significativa entre depresion vy
CNR1rs1049353 (G vs A: OR [95% CI]=1.09
[0.61-1.95]; GG vs AA: 1.29 [0.73-2.26]; GG vs
GA+AA: 1.10 [0.57-2.10]; GG+GA vs AA: 1.25
[0.72-2.18]; y polimorfismo de repeticion de
triplete AAT ((AAT)n=5, =5 vs (AAT)n<5, <5 or
<5, 25): 1.92 [0.59-6.27].

e Asociacion significativa entre depresion vy
CNR2rs2501432 (contraste de alelos: OR=1.39,
95% CI=[1.12-1.72], P=.003); homocigosis:
(OR=2.19, 95% C(CI=[1.34-3.59], P=.002);
dominante:(OR=1.93,95% CI=[1.23-3.04],
P=.005); y recesivo (OR=1.41, 95% CI=[1.04-
1.92], P=.03).

Conclusién:

'olimorfismo CNR1rs1049353 y de repeticion de

tripletes AAT: no asociado a depresion

'olimorfismo CNR2rs2501432: asociado a depresion

Resultados:

e OR de depresion: 1.37 (95% CI, 1.16-1.62; 12=
0%) en consumidores de cannabis en la edad

adulta temprana comparado con no consumidores

e OR de ansiedad no estadisticamente
significativa: 1.18 (95% CI, 0.84-1.67; 12= 42%)
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(Black

et al.

2019)

ideacion

autolitica

Cannabinoides
medicinales en
depresion,

ansiedad, TDAH
(Trastorno por
Déficit de
Atencion e
Hiperactividad),
sindrome de
TEPT

(Trastorno de

Tourette,

Estrés
Postraumatico)

0 psicosis.

e Adolescentes
<18
(n=23317)

anos

Meta-analisis

83 studies
ECA

Clinicos

(40

[Ensayos

Aleatorizados]
controlados,
n=3067)

042
(23
n=2551)

depresion
ECA;

e 31 ansiedad (17
ECA; n=605)

¢ 8 Tourette (2
ECA; n=36)

e3 ADHD (1 ;
n=30)

e OR combinada de ideacién autolitica:1.50 (95%
CI, 1.11-2.03; I12= 0%),

e OR combinada de intento autolitico: 3.46 (95%
CI, 1.53-7.84, 12= 61.3%).

Conclusidn

e Aunque los resultados riesgo individual son entre
moderados y bajos, deberian ser confirmados en
estudios prospectivos adecuados. La prevalencia
de consume entre adolescents genera expone a
gran cantidad de jovenes a potencial depresién y
suicidalidad. Es un problema de salud publica
importante que deberia ser atendido de forma

adecuada por politicas de salud publica.

Resultados:

e THC farmacéutico (con o sin CBD): | ansiedad
en individuos con otras condiciones médicas (dolor
créonico primario no oncoldgico, esclerosis
multiple; SMD
estrictamente estandarizada] -0.25 [95% CI, -
0.49 / -0.01]; 7 estudios, n=252), la evidencia

GRADE fue muy baja.

[diferencia de medias

e THC farmacéutico (con o sin CBD): empeoro
sintomas negativos de psicosis en 1 estudio (SMD
0.36 [95% CI 0.10 / 0.62]; n=24).

e THC farmacéutico (con o sin CBD): no afecta
significativamente a otros resultados principales
de trastornos mentales, pero aumenté el nimero
de personas con efectos adversos (OR 1.99 [95%
CI 1.20 / 3.29]; n=1495) vy

abandonos debido a los efectos adversos (2.78

10 estudios,

XXI Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Enfermeria en Salud Mental

www.interpsiquis.com — del 25 mayo al 5 de junio de 2020



Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

e 12 TEPT(1 ECA,
n=10)

[1.59 / 4.86]; 11 estudios, n=1621) comparado

con placebo en todos los trastornos mentales.

e 11 psicosis (6 'scasos ECA estudiaron el papel del CBD

ECA s; n=281)

(Lev- Asociacion de Meta-analisis

Ran et patrones de uso Estudios

al. de cannabis son o
longitudinales
2014) asociados con (n=14)
depresion DM
(Whitin  Beneficios y Meta-andlisis vy
g et al. eventos revision

2015) adversos de los sistematica

cannabinoides
e 79 ensayos

(N=6462)

farmacéutico o del cannabis medicinal.
Conclusién:

e Escasa evidencia sugiere que los cannabinoides
mejoran los trastornos y sintomas depresivos, los
trastornos de ansiedad, el TDAH, el sindrome de
Tourette, el trastorno de estrés postraumatico o la

psicosis.

e Evidencia de muy baja calidad de que THC
farmacéutico (con o sin CBD) conducezca a una
pequefia mejoria en los sintomas de ansiedad

entre las personas con otras afecciones médicas.

Resultados

e OR 1.62 (95% CI 1.21-2.16) de depresion en
grandes consumidores de cannabis en
comparacion con no consumidores y

consumidores menores.
Conclusion:

e El consumo de cannabis, sobretodo el consumo
frecuente de dosis mayores, puede estar asociado
con un aumento del riesgo de desarrollar

trastornos del animo.

Resultados:

e Los cannabinoides se asociaron con un mayor
numero promedio de pacientes que mostraron una
respuesta completa de nauseas y vomitos (47%
frente a 20%; OR, 3.82 [IC 95%, 1.55-9.42]; 3
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(Benne
tt et al.
2017)

Identificacion,

rol y lugar de
accion de las
células que
producen eCBs

en la amigdala.

Grado de
actuaciéon  del
factor
neurotrofico
derivado del

cerebro (FNDCQC)

o Nauseas y
vomitos debido a
la quimioterapia,
estimulacion del
apetito en VIH /
SIDA,

cronico,

dolor

espasticidad

debido a
esclerosis
multiple o
paraplejia,

depresion,

trastorno de
ansiedad,
trastorno del
suefio, psicosis,
glaucoma o]
sindrome de
Tourette

Revision

e N de estudios

no especificado

ensayos), reduccién del dolor (37% vs 31%; OR,
1.41 [IC 95%, 0.99-2.00]; 8 ensayos), una mayor
reduccion promedio en la evaluacion numérica de
la escala de evaluacién del dolor (en una escala de
0-10 puntos; diferencia de medias ponderada
[DMP], -0.46 [IC 95%, -0.80 a -0.11]; 6
ensayos), y reduccidon promedio en la escala de
espasticidad de Ashworth (DMP, —0.12 [IC 95%,
—0.24 a 0.01]; 5 ensayos). Hubo un mayor riesgo
de

cannabinoides,

eventos adversos a corto plazo con

incluidos los efectos adversos

graves.
Conclusidn

e Evidencia de calidad moderada: cannabinoides

para el dolor cronico y la espasticidad.

e Evidencia de baja calidad: los cannabinoides
asocian la mejora en los trastornos del suefio y el

sindrome de Tourette.

e Los cannabinoides se asociaron con un mayor

riesgo de eventos adversos a corto plazo.

Resultados:

e Las principales células implicadas en la sintesis y
liberacién de eCB durante la extinciéon de la
respuesta de estrés son las neuronas BAe en el

nucleo basal.

e El sitio principal de accién de los eCBs son las

interneuronas adyacentes GABA / CCK.
Conclusién

e Los ensayos de extincion pueden producir
efectos mantenidos a largo plazo mediante un

ciclo retroalimentacion positiva (autocrina) en la
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(Smag
a et al.
2014)

(Fowler
2015)

en la liberacion
de liberacion de
eCBs

Papel del
sistema eCB /
endovanilloide

en la depresion.

Efectos de sus

ligandos,
modelos de
depresion y
farmacos

antidepresivos
en entornos
preclinicos y

clinicos.

Potencial
terapéutico de
la inhibicion de
HAAG
(Hidrolasa de
amidas de
acidos grasos) y
MAGL
(monoacilglicer
ol lipasa) para
ansiedad y / o

depresion

Revision

Revision

produccién y liberacion de BDNF de las neuronas
BAe que a su vez mantiene la sintesis y liberacion

continua de eCBs de las neuronas.

Conclusidn

e El sistema eCB y endovanilloide, a través de
diferentes efectos en los procesos celulares
(niveles de neurotransmisores, neurogénesis, eje
HPA) pueden tener un papel central para conectar
las teorias de depresidon previamente conocidas y
pueden desempefiar un rol importante en la
patogénesis de la enfermedad y mecanismos de
accion de los antidepresivos, y puede servir como
objetivo para el disefio y descubrimiento de

farmacos.

Resultados:

elLos datos en roedores machos parecen
prometedores, y los primeros ensayos clinicos con

inhibidores de la HAG sugieren buena tolerancia.
Conclusion

e Los inhibidores de MGL presentan problematicos
fenomenos de tolerancia y efectos negativos sobre
la memoria y aprendizaje, y los datos en el mejor
de los modelos animales, como los modelos de
estrés cronico impredecible para la depresion,
deben ser corroborados con inhibidores
adicionales de FAAH y MGL para demostrar efectos

de clase.
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(Colino
et al.
2018)

(Zhou
et al.
2017)

Revisiéon la
bibliografia
sobre la relacion
entre los
receptores

cannabinoides 1
y 2 (RCB1l vy
RCB2) y
conducta
suicida y / o
dolor

psicoldgico

e Sistema
endocannabinoi
de

e Relacion  del
sitema eCB con

la depresion

e Alteracion de
vias de
sefializacion

eCB en la
génesis de la

depresion

e Efectos
antidepresivos
del eCB

Revision
narrativa

¢ 19 estudios

Revision

Resultados:

e El estrés regula la sefializacién de RCB1s, y su
activacion se ha asociado tradicionalmente con

efectos antinociceptivos.

e Revisiones en este area deberan reconocer que
la relacién entre los endocannabinoides y el
procesamiento del dolor es mas compleja de lo

gue se pensaba anteriormente.
Conclusidn

e Los RCBs, particularmente RCB1 pueden ser
objetivos prometedores para el desarrollo de

herramientas terapéuticas novedosas de la

conducta suicida.

Conclusidn

e El sistema eCB juega un papel importante tanto
en el tratamiento de la depresidon como sobre los

efectos de los tratamientos antidepresivos.

e El aumento de la actividad de los receptores CB1

tiene un efecto antidepresivo.
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

e Tratamiento

antidepresivo y

eCB
(W. 1. istema eCBC Revision
Huang, e eCBs en dolor
Chen, C .
y depresion
and
Zhang
2016)

(Kirilly, e Interacciones Revision
Hunyad entre los

y, and sistemas eCB y

Bagdy  noradrenérgico

2013)

Resultados

eLos cannabinoides de la marihuana son
conocidos por reducir dolor y depresién, y el A9-
THC, el ingrediente activo de la marihuana, ejerce
su actividad activando los receptores CB1 y CB2.
Estos receptores son activados por
endocannabinoides presentes de forma natural,
AEA (anandamida) y 2-AG (2-acil glicerol), que

ejercen efectos cannabinomiméticos.

e El sistema endocannabinoide esta involucrado en
provocar efectos potentes sobre la
neurotransmision, los procesos neuroendocrinos e
inflamatorios, que se sabe estan alterados en la

depresion y el dolor crénico.

e Se estan desarrollando varios medicamentos
cannabinomiméticos sintéticos para tratar el dolor

y la depresion.
Conclusion:

e El modo de accion preciso de los eCBs en
diferentes objetivos en el cuerpo y si sus efectos
sobre el dolor y la depresidn siguen las mismas o
diferentes vias, queda por determinar en futuros

estudios.

Resultados:

e Los receptores RCB1 regulan la actividad de las
neuronas monoaminérgicas por varios

mecanismos diferentes y los efectos de los
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Tait et
al.
2016)

e Similitudes vy
diferencias
entre  sistema
noradrenérgico
y
serotoninérgico

respecto al EC

Eventos
adversos
asociados a
consumo de

cannabinoides

sintéticos.

Revisidn

106 estudios
o literatura
médica

e datos

centros

intoxicaciones

endocannabinoides probablemente estén

mediados por mas de un receptor.

e El aumento de la sintesis eCB mediado por el
receptor adrenérgico alfal y betal, que activa los
RCB1s e inhibe la liberacién adicional de NA de

manera eficiente, se ha descrito en detalle.
Conclusién

e La sintesis de eCBs in-situ puede ser crucial en

la  regulacion de  diferentes vias de
neurotransmisores y determina la actividad del
central directa o

sistema noradrenérgico

indirectamente.

Resultados:

elLa mayoria de efectos adversos no fueron

graves, por lo general involucraban hombres
jovenes con taquicardia (37-77%), agitacion (16-
41%) y nauseas (13-94%) que requerian solo
atencién sintomatica con una duracién de estadia

de menos de 8 horas
'6 muertes por cannabinoides sintéticos
Conclusion

0s eventos adversos mas frecuentes de los

cannabinoides sintéticos son taquicardia,
agitacion y nauseas.

elLos eventos adversos graves (accidente
cerebrovascular, convulsiones, infarto de
miocardio, rabdomidlisis, IRA, psicosis e

hiperemesis) y las muertes asociadas se

manifiestan con menos frecuencia.
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Hillard
and Liu
2014)

Datos

relevantes para

siguientes

hipétesis:

¢ Resultados
deficientes en la
sefalizacién de
RCB1 en
sintomas

depresivos

e activacién
RCB1 en los
efectos
conductuales,
endocrinos y de
otro tipo que
emulan los
producidos por
los
antidepresivos
utilizados

actualmente

e lLoS
tratamientos
antidepresivos
convencionales
actuan a través
de una
sefializacion
potenciada
mediada por
RCB1s

Revision

Conclusiones:

e El papel potencial de los tratamientos eCBs debe
explorarse con una imagen clara y completa de los
posibles efectos beneficiosos y adversos que
ocurriran por la activacién (o inhibicidén) ex6gena
de eCBs.

e La inhibicién de la HAAG podria mejorar la
eficacia de las terapias convencionales, lo que
podria resultar en dosis reducidas y efectos

adversos.
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Boorm  Asociaciones Revision
an et entre los
al. sistemas eCB e
2016) inmune, y
depresion
(Fitzgib  Evidencia Revision
bon, preclinica la
Finn, interacion entre
and depresion y

Resultados:

e Existe una comunicacién multifacética mediante
la cual las células inmunocompetentes vy
relacionadas con eCBs pueden influir tanto en la
supresién como en la mejora de la actividad del
otro. El funcionamiento tipico del sistema
periférico eCB implica un control ténico toénico
sobre la activacion espontdnea de células
inmunes, mediada por las vias de AMPc,

suprimiendo asi una respuesta inflamatoria.

e De manera similar, las interacciones de eCB
neuroprotectores clave, que se sugiere, en parte,
debido al aumento de las células antiinflamatorias
del estado M2 microglial a través del
funcionamiento  2-AG-RCB2. Ademads, una
interacciéon con el sistema de sefalizacion de
eicosanoides influye en el equilibrio de los agentes
pro vy antiinflamatorios: prostaglandina vy
leucotrienos, respectivamente. Por extension, la
disfuncion del sistema eCB tiene el potencial de
activar cronicamente la respuesta inflamatoria y
exacerbar la neurodegeneracion, ambas
caracteristicas frecuentemente observadas en la

depresion.
Conclusidn

e Es necesario considerar conjuntamente los
sistemas eCB e inmune en la etiopatogenia de la

depresion

Conclusion
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

Roche
2015)

(Yin,
Wang,
and
Zhang
2018)

(Micale

et al

2013)

dolor y el papel
del sistema
endocannabinoi
de en esta

interaccion

Influencia  del
Sistema

endocannabinoi
de (eCB) en

ansiedad y
depresion
Estado de

evidencia del
uso terapéutico
de eCBs,

Revision

Animales

Revision

e Hay alteraciones evidentes en varios
componentes del sistema eCB en modelos de

comorbilidad depresién-dolor.

e AEA y los receptores RCB1 tienen un papel
importante en la mediacién y modulacion de los
procesos afectivos y nociceptivos en estos

modelos.

Resultados:
e AEA y 2-AG lestrés

e AEA: responsable de la iniciacién y manifestacién

de los efectos del estrés

e Estrés: rapida JAEA mediada por un T hidrdlisis
de AEA por HAAG.

diferido de

aparentemente por un T corticosterona

e Estrés  agudo: T 2-AG,

T de 2-AG: mitiga y termina la respuesta de

estrés
Conclusioén

e La regulacién negativa inducida por el estrés de
la sefializacion de CB1R en las regiones del
cerebro es de vital importancia para la regulacion
de los procesos emocionales, como la depresion.
La adaptacion al estrés, que reduce este efecto, se
acompaifa de una actividad mejorada del sistema
eCB.

Conclusion

e Los tratamientos enfocados en los RCB1s para
los trastornos del estado de animo se ven

obstaculizados por los efectos psicotrépicos no
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Polesz
ak et
al.
2018)

(Stamp
anoni
Bassi et
al.
2018)

inhibidores de
las enzimas de
inactivacion de
eCBs y
fitocannabinoid
es en trastornos

del animo

e Cannabinoides

y sistema eCB

e Cannabinoides

y depresién

Posibles
indicaciones
clinicas de los
medicamentos
cannabicos en

psiquiatria.

Revision

Revision

deseados y la modulaciéon directa posiblemente
mas segura de los receptores CB2 aun carece de
evidencia experimental suficiente para justificar

Su uso.

e La activacién indirecta de los receptores de
cannabinoides con agentes que inhiben la
desactivacion de eCBs ha producido resultados
muy prometedores en modelos animales de

ansiedad y depresion.

Conclusidn

e El sitema eCB ofrece ideas y opciones novedosas
en el campo del tratamiento antidepresivo. Cabe
seflalar que las respuestas a los agentes que se
dirigen a esta sefializacion son relativamente
rapidas, lo que seria una ventaja frente a los

antidepresivos de la practica clinica.

e Con respecto a la actividad dual (depresogena y
antidepresiva) del cannabis y la inconsistencia en
los resultados obtenidos para los ligandos del RCB,
se necesitan mas estudios para determinar qué
grupo de pacientes deprimidos podria beneficiarse
de la terapia basada en los agonistas o
antagonistas del RCB1 y / o los RCB2.

Conclusion

e La homeostasis emocional estd modulada de

manera crucial por la actividad de la ECS

e Diferentes estimulos ambientales y endégenos
podrian influir en el estado emocional al modular
la sensibilidad a los eCB de diferentes vias de

neurotransmisores en multiples areas del cerebro.
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Chadw Evidencia sobre

ick
al.
2020)

et el uso médico y

recreativo  del
cannabis y los
cannabinoides
en la ansiedad,
depresion
(unipolar y
bipolar) vy la
desregulacion
de las
emociones
como parte de
los trastornos
de estrés
postraumatico
(TEPT) vy los
trastornos  de
personalidad
emocionalment

e inestables.

Revision

e Los compuestos cannabicos podrian ejercer
efectos antidepresivos a través de efectos
complejos en diferentes respuestas conductuales,
como las asociadas a la recompensa, el estrés y la
inflamacion, que también dependen del contexto

psicosocial individual.

Resultados:

e Depresion: el uso de cannabis / cannabinoides
puede entenderse en términos de alivio temprano
y transitorio de algunos sintomas, efecto que
también contribuye a su potencial adictivo. A largo
plazo sigue siendo cuestionable con la evidencia
actual, ya que parece afectar negativamente el

curso de los trastornos depresivos.

e Ansiedad: algunos efectos ansioliticos, pero hay
escasez en poblaciones clinicas, mas bien se
enfoca en entornos experimentales cortos, que

inducen estrés / ansiedad.

e TEPT: puede haber un uso potencial para el CBD,
pero no para el cannabis medicinal. Es importante
enfatizar que el consumo de cannabis no es

beneficioso ni perjudicial para el TEPT.
Conclusion

ela evidencia del uso terapéutico de los
cannabinoides en las condiciones revisadas es

débil y carece de ECA bien disefiados

e Sin embargo, hay algunos indicios del papel del
sistema endocannabinoide en estas condiciones

que justifican estudios adicionales.

XXI Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Enfermeria en Salud Mental

www.interpsiquis.com — del 25 mayo al 5 de junio de 2020



Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(De Revision del Revison

Gregori conocimiento

o et al. actual sobre los

2018) posibles efectos
antidepresivos
de la PEA y su
mecanismo de

accion

(Tripat  Relacidon entre Revision literaria
hi SEC (Sistema
2020) EndoCannabinoi

de) y ansiedad y

e Estudios
humanos SEC -

ansiedad
depresion
e Estudios

animales SEC -

ansiedad

e Mecanismos
neuronales SEC -

ansiedad

Resultados:

e Los estudios preclinicos han demostrado la
actividad antidepresiva de la PEA en paradigmas
animales de depresion y de depresion asociada
con dolor neuropdtico y lesion cerebral
traumatica. En una perspectiva traslacional, la
PEA aumenta en condiciones de estrés, y un
estudio aleatorizado, doble ciego en pacientes
deprimidos indicé una accion antidepresiva rapida

de la PEA cuando se asocia con citalopram

e La PEA se dirige no solo al receptor alfa activado
por proliferador de peroxisoma (PPAR-a), sino
también al sistema endocannabinoide, que une el
receptor 55 acoplado a la proteina G y también los
receptores CB1 / CB2

Conclusiones:

¢ PEA tiene posibles efectos antidepresivos solos o

en combinacidn con otras clases de antidepresivos

Conclusiones:
e Los eCBs tienen una funcidn ansiolitica

e La inhibicién del catabolismo de la AEA por la
FAAH vy los inhibidores de la captacion
endocannabinoide han tenido éxito en modelos

preclinicos (ansiolisis)

e El uso de antagonistas de los RCB1 debe
minimizarse en pacientes con trastornos de
ansiedad, debido a un mayor riesgo de exacerbar

los sintomas

e La desregulacién de eCBs podria contribuir a la

depresion en algunos humanos.
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Mamm asociaciones
en et longitudinales
al. entre el
2018) consumo de
cannabis y los
resultados

sintomaticos

entre individuos

con un
trastorno de
ansiedad o]
estado de
animo al inicio
del estudio

e Estudios
humanos SEC -

depresion

e Estudios
animales SEC -

depresion

e Mecanismos
neuronales SEC -

depresion

e Implicaciones
de

cannabinoides en

clinicas

ansiedad y
trastornos

depresivos

Revision

sistematica

012
observacionales
(n = 11959): 4
TEPT, 1 trastorno
del panico, 5
TAB, 2 DM.

estudios

Resultados

eEn 11 estudios, el consumo de cannabis
"reciente" (es decir, cualquier / mayor frecuencia
de consumo durante los Ultimos 6 meses) se
asocié con niveles sintomaticos mas altos a lo
largo del tiempo en relacién con los grupos de
comparaciéon (es decir, frecuencia de uso nula /

menor).

e Diez de estos estudios sugirieron ademas que el
consumo de cannabis se asocidé con una mejoria
del

Medicamentos, psicoterapia para la AMD).

sintomatica tratamiento (p. ej.,

Conclusion:

e El consumo reciente de cannabis se asocié con

resultados negativos sintomaticos y de

tratamiento a largo plazo en la DMAE.
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Camp Define riesgos Revision
eny et asociados al sistematica
al. cannabis
2020)

e 44 revisiones
sistematicas
(1053 estudios)

e Los hallazgos deben interpretarse con cautela,
considerando los disefios de observacién en los
estudios y los sesgos asociados con las muestras
(p. ej., Pacientes hospitalizados) y las fuentes de
cannabis consumidas (es decir, fuentes no

reguladas)

Resultados:
e El uso de cannabis asocia aumento del riesgo de:

psicosis, trastornos afectivos, ansiedad, trastornos
del suefio, fallas cognitivas, eventos adversos
respiratorios, cancer, resultados cardiovasculares

y trastornos gastrointestinales

:olisién de vehiculos automotores, el
comportamiento suicida y la violencia entre

parejas y nifios.
/arias afecciones médicas
-onsecuencias sociales negativas.
Conclusion

e Los dafios relacionados con el consumo de
cannabis no se limitan a la psicosis, mas
estudiada, u otros problemas de salud mental.
Estos efectos nos obligan a considerar el consumo
de cannabis como un problema de salud publica

relevante.

e Todavia hay pocos datos sobre la dependencia
de la dosis de estos efectos; evidencia que es
esencial para definir, desde una perspectiva de
salud publica, lo que se puede considerar un uso

riesgoso del cannabis.
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Bonac
corso
et al.
2019)

(Walsh
et al.
2017)

Evaluar y
resumir el
conjunto de
pruebas
disponibles

relacionadas

con la eficacia y
la seguridad del
CBD

tratamiento

como
para los
trastornos

psiquiatricos.

Uso de
sustancias,
ansiedad,
trastornos
afectivos y
psicoticos,
funcionamiento
cognitivo y
riesgo de dafio a
si mismo y a los

demas.

Revision
sistematica

e 27 ECA

Revision
sistematica

e cannabis con
fines terapéuticos
(CFT) (31

estudios)

e cannabis de uso
no médico (CNM)
(29 estudios)

Resultados:

e Efectos terapéuticos potenciales para afecciones
psicopatoldgicas especificas, como trastornos por

uso de sustancias, psicosis cronica y ansiedad.
Conclusion

e Se requieren mas ECA a gran escala para evaluar
mejor la eficacia del CBD en enfermedades agudas
y crénicas, categorias especiales, asi como para
excluir cualquier

posible responsabilidad por

abuso.

Resultados:

e Los resultados reflejan la importancia de las
afecciones de salud mental entre las razones para
el uso de CFT, y la escasez relativa de evidencia
de alta calidad relacionada con CFT en este
contexto, destacando asi la necesidad de una
mayor investigacion sobre los dafios y beneficios
del

opciones terapéuticas

cannabis medicinal en relacion con otros

Conclusiones

e Uso de sustancias: debe limitar la posibilidad de

reduccion de dafios con CFT

e Ansiedad y trastornos del animo: problemas CFT

incierta.

e Psicosis: |la evidencia sobre el cannabis indica en

gran medida que el uso estd asociado con

resultados negativos. El uso de CFT puede

representar un riesgo para los pacientes que

exhiben sintomas psicoticos o que son

vulnerables. La evidencia preclinica sugiere que el
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(IsHak

et al.

2018)

(Pinto,

Saraf,

et al

2019)

Tratamientos
actuales en el
dolor comorbido

con depresion

Revision de la
evidencia actual
de la eficacia del
cannabidiol en

el tratamiento

de los
trastornos del
estado de
animo.

Revision

sistematica

DM y dolor
Revisidn
sistematica (16
articulos)

o6 ensayos

clinicos CBD en

otras patologias

o4

clinicos de

ensayos

CBD cannabinoide puede tener propiedades

antipsicoticas
e Psicosis: la CFT puede ser problematica

e TEPT: CFT puede tener

tratamiento

potencial para el

e Riesgo de auto o heteroagresividad: CFT no lo

aumenta

e La intoxicacion aguda por cannabis y el uso
reciente de CTP pueden dar lugar a déficits
influir en la

reversibles con el potencial de

evaluacidon cognitiva, particularmente en las

pruebas de memoria a corto plazo.

Resultados:

ddolor

depresion y ansiedad en pacientes con HIV, dolor

e cannabis neuropatico y muscular,

neuropatico cronico centrar y fibromialgia.
e 25% abandonos con dronabinol.
Conclusidn:

e No recomendarse en el uso de cannabinoides o

ketamine debido a la escasez de estudios.

Conclusion

e Falta evidencia para recomendar CBD en

trastornos del animo

e Podria tener un papel en el tratamiento de

trastornos del animo

XXI Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Enfermeria en Salud Mental

www.interpsiquis.com — del 25 mayo al 5 de junio de 2020



Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Khour
y et al.
2017)

(Sarris
et al

2020)

beneficios %
eventos
adversos (EA)
del CBD en el
tratamiento de
trastornos
mentales
Preparados
aislados de
origen vegetal
para todos los
trastornos

CBD+THC

otras patologias

en

e 2 estudios de

casos con CBD

o4 estudios
observacionales
de CBD vy sus
correlatos

clinicos

Revisidn
sistematica (21
ensayos clinicos,
13

n=201)

articulos,

e Esquizofrenia

e Trastornos
psicoticos
e trastornos de

ansiedad
e depresion

e trastorno

bipolar

e trastornos  por

uso de
sustancias.
Revision
sistematica

de

ensayos

(estudios
casos,

clinicos)

Resultados:

e Evidencia grado B para tratar la abstinencia de

cannabis es B;
e Para tratar adiccidon al cannabis es C2;

e Para tratar sintomas positivos en la esquizofrenia
y la ansiedad en el trastorno de ansiedad social es
C1.

Conclusion

e La eficacia y seguridad del CBD en psiquiatria

aun es escasa

e Se requieren ensayos controlados aleatorios bien
disefiados para evaluar los efectos del CBD en los

trastornos psiquiatricos.

Resultados:

e Estudios positivos aislados han revelado un
apoyo tentativo para los cannabinoides (es decir,

cannabidiol; CBD) para reducir la ansiedad social;
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Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

psiquiatricos

principales

(Hoch Eficacia y
et al. seguridad de
2019) tratamientos

basados en
cannabis en
trastornos
mentales

e Trastornos

psiquiatricos

mayores
Revision
sistematica y
método de

analisis narrativo

o4 Revisiones
Sistematicas
(RS) (de 11

Ensayos Clinicos

e evidencia mixta (principalmente positiva) para el

uso complementario en la esquizofrenia.

e Los estudios de caso sugieren que el cannabis
medicinal puede ser beneficioso para mejorar el
suefo y el trastorno de estrés postraumatico, sin

embargo, la evidencia es actualmente débil.

e Los resultados preliminares de la investigacién
indican que no hay beneficio para la depresion
debido a las altas terapias de delta-9
tetrahidrocannabinol (THC), o para el CBD en la

mania.

e Un estudio aislado indica cierta eficacia potencial
para una combinacién oral de cannabinoides /

terpeno en el TDAH.
Conclusion

e Existe evidencia incipiente para el cannabis

medicinal en trastornos psiquiatricos.

e Estan surgiendo hallazgos de apoyo para algunos
aislamientos clave, sin embargo, los médicos
deben tener en cuenta wuna serie de
consideraciones de seguridad prescriptivas vy
laborales, especialmente si se inician formulas de

THC de dosis mas altas.

Resultados:

e escasa evidencia de eficacia y seguridad de
tratamientos basados en cannabis en trastornos

mentales
Conclusion:

e Tratamientos adyuvantes con THC o CBD:

mejoria de varios sintomas de trasornos mentales,
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(Sideli
et al
2020)

Relacion entre
el consumo de
cannabis y los
trastornos
psicoticos,
bipolares,

depresivos y de

ansiedad,  asi
como el
suicidio.

Aleatorizado
(ECA))

e 14
(n=1629)

ECR

e Enfermedades
mentales
(demencia,
dependencia a
cannabis y
opiaceos,

psichosis/esquizo

frenia, ansiedad
social, TEPT,
anorexia
nerviosa, TDAH,
sindrome de
Tourette)
Revision
sistematica y

sintesis narrativa

no remisién. Efectos secundarios graves

solamente descritos en casos aislados.
e Baja confianza en la evidencia disponible

e Se necesitan mas ECR de alta calidad y mayores

muestras

Resultados:

e Se confirma el importante papel del consumo de
cannabis en el inicio y la persistencia de los
trastornos psicoticos. El tamafio del efecto esta
relacionado con el grado de consumo de cannabis,
con un mayor riesgo de consumo temprano de
cannabis y el uso de variedades de alta potencia y
cannabinoides sintéticos. La evidencia acumulada
sugiere que el consumo frecuente de cannabis

también aumenta el riesgo de mania y de suicidio.

e Sin embargo, el efecto sobre la depresion es

menos claro y los hallazgos sobre la ansiedad son
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(Orsoli
ni et al.
2019)

Potenciales Revision
clinicos y sistematica, 12
terapéuticos del estudios
cannabis incluidos:
medicinal y los ' nabilona
cannabinoides
e y THC
sintéticos en el
tratamiento . CBD
) cannabis
medicinal
TEPT

contradictorios con solo unos pocos estudios

metodologicamente sdlidos.
Conclusion

e La evidencia de que el uso intensivo de los tipos
de cannabis con alto contenido de THC / bajo
contenido de CBD aumenta el riesgo de psicosis es
lo suficientemente fuerte como para merecer la

educacién en salud publica.

e La evidencia de efectos similares pero menores
en la mania y el suicidio estd creciendo, pero no

es convincente para la depresion y la ansiedad.

e Existe mucho interés actual en la posibilidad de

que el CBD pueda ser terapéuticamente util.

Resultados

eel cannabis y los cannabinoides sintéticos,
ambos actuando en el sistema
endocannabinoides, pueden tener un uso
terapéutico potencial para mejorar los sintomas
de TEPT, por ejemplo, reducir la ansiedad,
modular los procesos relacionados con la memoria

y mejorar el sueio.
Conclusiones:

e aunque la literatura actual sugiere que el
cannabis y los cannabinoides sintéticos pueden
tener un papel en el tratamiento del TEPT,
actualmente hay pruebas limitadas sobre su

seguridad y eficacia.
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Tabla 2: estudios y libros incluidos (exceptuando meta-analisis, revisiones y revisiones

sistematicas)

Refer Variable Diseio de estudio Resultados y conclusiones
encia principal de
estudio

(Agra eldentificar = Cohortes Resultados:
wal et asociaciones retrospectivo - .

e El gemelo monocigético que usaba cannabis con
al. entre los

2017) aspectos del

e 3 estudios frecuencia tenia mas probabilidades de presentar

G | - 13 DM (odds ratio 1.98, IC 95% 1.11-3.53) e ideacién
consumo de °EMEI0S (n = . L,
suicida (2.47, 1.19-5.10) en comparacion con su

: 986, 6181
cannabis, DM S , .
o gemelo idéntico que habia usado cannabis con
y monocigdticos y
_ 7805 dizigéticos) menos frecuencia, incluso después del ajuste por
pensamiento .
covariables. Para el consumo temprano de
S Y

cannabis, la estimacién puntual monocigética no

comportamie C , .
fue significativa, pero podria equipararse a la

ntos suicidas . ) C e .
estimacion dicigdtica significativa, lo que sugiere

y examinar si . Ly . Ly .
una posible asociacion con la ideacién suicida.

tales

. Conclusion
asociaciones
persisten e La mayor probabilidad de DM y de ideas suicidas
después de en consumidores frecuentes de cannabis no puede
tener en atribuirse Unicamente a factores predisponentes
cuenta esos comunes

factores
predisponent
es, incluida
la
responsabilid
ad genética y

el entorno

familiar
temprano,
que son

compartidos

XXI Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Enfermeria en Salud Mental
www.interpsiquis.com — del 25 mayo al 5 de junio de 2020



Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

por gemelos
idénticos que
son

discordantes
con la
exposicion al

cannabis.

(Yang eTiempo de

et al. remision

2019) e Posibles

efectos
diferenciales
de EPA vy
DHA en

efectos

los

terapéuticos
(cambios en
la escala de
calificacion
de Hamilton
para la
depresion) y
bioldgicos en
pacientes
con DM.

(D'So  Diferencias

uza et relacionadas
al. con el
2019) tratamiento
en los

sintomas de

ECA doble ciego, no

controlado con
placebo

N=88

Depresion Mayor
(DM)

ECA (n=68) doble
ciego, controlado
con placebo, grupo
paralelo, fase 22

unifocal.

Resultados:

e los tres tratamientos mejoraron las puntuaciones
de HAMD en 12 semanas (F = 35.08, p por tiempo
= 0.001).

estadisticas en el efecto del tratamiento entre los

No se encontraron diferencias

tres grupos (F = 1.93, p para el grupo = 0.16).
Conclusion:

EPA

aumentaron los niveles plasmaticos de EPEA, lo que

elos tratamientos enriquecidos con

se asocio positivamente con la remision clinica

Resultados:

e PF-04457845 se asocid con sintomas reducidos de
abstinencia de cannabis (primer dia de tratamiento
puntuacion media de sintomas 11 - 00 [IC 95% 7 -
78-15 - 57] vs 6 - 04 [4 - 43-8 - 24]; diferencia 4 -
96 [0 - 71-9 - 21]; padj = 0 - 048; segundo dia de
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(Meye

al.
2019)

abstinencia

de cannabis,

consumo de
cannabis

autoinforma
do y
concentracio
nes de THC-
COOH en

orina

Respuesta de
eCB a

sesiones de

dos

ejercicio
agudo

e efecto de

agudo

e intensidad
de

en estado de

ejercicio

animo

deprimido

e Trastorno por Uso

de Cannabis

Ensayo clinico no
aleatorizado, no
controlado (EC) (n =

24 ?)

DM, mujeres

tratamiento 11 - 74 [8 - 28-16 - 66] vs 6 - 02 [4 -
28-8 - 47]; diferencia 5 - 73 [1 - 13-10 - 32]; padj
=0

durante la fase de hospitalizacion.

035) y sintomas animicos relacionados

e PF-04457845 se asocidé con un menor consumo de
cannabis autoinformado a las 4 semanas (media 1
- 27 articulaciones por dia [IC 95% 0 - 82-1 - 97]
frentea 0 - 40 [0 - 25-0 - 62]; diferencia 0 - 88 [0
-+ 29-1 - 46]; p = 0 -
urinarias de THC-COOH mas bajas (media 657 - 92
ng / ml [IC 95% 381 - 60-1134 - 30] vs 265 - 55
[175 - 60-401 - 57], diferencia 392 - 37 [17 - 55-
767 - 18)]; p = 0 - 009).

0003) y concentraciones

Conclusidn

e | sintomas de abstinencia a cannabis y uso de
cannabis en hombres y podria ser un tratamiento
efectivo y seguro en el tratamiento de trastornos

por uso de cannabis

Resultados:

e Ejercicio fisico moderado: T eCBs séricos (AEA y
OEA)

« Ejercicio fisico preferido: no T eCBs séricos (AEA y
OEA)

Conclusion:

eLa correlacion moderada entre los cambios

animicos tras ejercicio fisico moderado y los
cambios en niveles de eCBs séricos sugiere que
estos cambios podrian ser uno de los mecanismos
que produce mejoria animica en pacientes con DM

que realizan ejercicio fisico moderado.
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(Kran
aster
et al.
2017)

(Gobir
a et
al.

2017)

e marcadores
biolégicos

e relacionado
con la
depresion  /
ejercicio

¢ intensidad

del ejercicio

e preferencia

S

Niveles  de
AEA y 2-AG
en liquido
cefalorraquid

eo antes vy

después de
recibir TEC
(terapia

electroconvul

siva)

El  farmaco
dual AA-5-HT
inhibe la
expresion del
condicionami
ento
contextual
del miedo al
facilitar la
sefalizacién
del RCB1 en

el hipocampo

Ensayo clinico no

controlado, no

aleatorizado (n=12)

Episodio depresivo
DM o TAB

(Trastorno Afectivo

en

Bipolar) con criterio
de tratamiento con
TEC

Estudio
experimental de

laboratorio
e AA-5-HT
intraperitoneal o en

el hipocampo

dorasal

¢ SB366791
(bloqueante TRPV1)

intraperitoneal

e Ejercicio fisico preferido result6 en cambios

pequefios (d < 0.40) y no significativos de los
niveles de eCBs, incluso en coexistencia de mejoria

animica.

Resultados:

« TAEA significativo tras TEC

« TAEA correlacionado con nimero de TEC
Conclusion

e El sistema eCB se modifica cuando recibe un

tratamiento antidepresivo efectivo

Resultados:

e La inyeccioén intraperitoneal de AA-5-HT (0.1, 0.3,
1 mg / kg) inhibid la recuperacion de la memoria
contextual de miedo (respuesta de congelacion).
Esto se evitdé mediante la inyeccion sistémica del
antagonista del receptor CB1, AM251 (1,0 mg / kg),
y se imitd mediante la inhibicion simultanea de
FAAH (URB597, 0,3 mg/ kg) y el bloqueo de TRPV1
(SB366791, 1 mg / kg).

e La inyeccion de AA-5-HT (0.125, 0.25, 0.5 nmol)

en el hipocampo dorsal también redujo Ia
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dorsal de

ratones

(Liuet Roles

al. funcionales

2017) especificos
de tipo
celular de
CB2R en

neuronas DA

¢ AM251
(antagonista CB1)
intraperitoneal 0

hipocampo bilateral

¢ URB597 (inhibidor
HAAG)

intraperitoneal

Animales (ratones)

Estudio
experimental de

laboratorio

Técnicas in vivo e in
vitro de los primeros
ratones DAT-Cnr2
cKO Animales

(ratones)

congelacion. Esto se evitd mediante la inyeccion

intra-hipocampal de AM251 (1 nmol).
Conclusion

e El bloqueo doble de FAAH y TRPV1 inhibe la
memoria contextual del miedo al facilitar la
activacion del receptor CB1 inducido por

anandamida en el hipocampo dorsal

e Este enfoque puede conducir a nuevos
tratamientos farmacoldgicos para recuerdos

traumaticos y trastornos psiquiatricos relacionados.

Resultados:

elLa eliminacion de RCB2 en las neuronas de
dopamina mejora las actividades motoras, modula
los comportamientos similares a la ansiedad vy la
depresion y reduce las propiedades gratificantes del

alcohol.

e Los RCB2 estan involucrados en el ensayo de
tétrada inducido por los cannabinoides que se han

asociado con el agonismo de RCB1

¢ El gen RCB2 esta asociado con la enfermedad de

Parkinson y los trastornos por uso de sustancias
Conclusion

e Los RCB2 en las neuronas dopaminérgicas pueden
desempefiar papeles importantes en la modulacion
de los trastornos neuropsiquiatricos y neuroldgicos,
los comportamientos psicomotores, la ansiedad, la
depresion y la sensacion de dolor y en los efectos

gratificantes del alcohol y la cocaina.
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(W. J.
Huan
g,
Chen,
and
Zhang
2016)

(Z.
Huan
g,
Ogasa
wara,
Senev
iratne
Cogne
tta,
Ende,
et al.
2019)

Comprobar
que
metabolitos
des-metil, 3
y 4, podrian
mostrar una
reactividad
protedmica
diferente en
comparacion
con BIA 10-

2474 y BIA
10-2445
Efectos de
BIA 10-2474
sobre
aldehido-

deshidrogen

asas

Estudio
experimental de

laboratorio

e Sintetizar
analogos
modificados con
alquino de 1-4 para
su uso en CuAAC
(cicloadicidn de
azida-alquino
catalizada por
cobre), o hacer clic
en  estudios de
perfiles de proteinas
basados en
actividad acoplada a
la quimica23 (CCQC)
(CC-ABPP)

Estudio
experimental de

laboratorio
Animales (ratones)

¢ Analisis de todo el
proteoma de
objetivos covalentes

de los métodos de

perfil de proteinas
basados en la
actividad de los

Resultados:

e Los metabolitos des-metil (3 y 4) del compuesto
BIA 10-2474 (1)

covalentemente el residuo de cisteina catalitica de

neurotdxico modifican

multiples enzimas ALDH en células humanas.

e Esta interaccion no se observa con BIA 10-2474 o
metabolitos alternativos, como BIA 10-2445 (2),
que retienen el grupo N-metil imidazol urea, lo que
indica que se requiere la pérdida del sustituyente

metilo para la modificacién de ALDH
Conclusion

e Si bien no sabemos si la inhibicion de las ALDH se
produciria a dosis toxicolégicamente relevantes de
BIA 10-2474 (1) en humanos, debemos tener en
cuenta que ALDH2, en particular, se ha propuesto
gue juega un papel importante en la proteccion del
cerebro contra metabolitos tdéxicos de aldehido
formados por reactivas de oxigeno

excesivo (ROS) 35-36.

especies

metabolitos des-metil del
BIA 10-2474 (1)

covalentemente el residuo catalitico de cisteina de

e LOS compuesto

neurotdxico modifican

multiples enzimas ALDH en células humanas.

e Esta interaccidn no se observa con BIA 10-2474 o
metabolitos alternativos, como BIA 10-2445 (2),
que retienen el grupo N-metil imidazol urealLoss of
required for ALDH

the methyl substituent is

modification.

XXI Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Enfermeria en Salud Mental
www.interpsiquis.com — del 25 mayo al 5 de junio de 2020



Sistema endocannabinoide en los trastornos del animo y la conducta suicida

(Mato  Funcionalida
et al. d del
2018) receptor de
cannabinoide
s tipo 1
(receptor
CBa) en la
corteza
prefrontal
(CPF) de
victimas
suicidas
deprimidas
(Lazar e Subescalas
y et de ansiedad
al. (BSI-ANX) vy
2019) depresion

metabolitos BIA 10-
2474

Estudio
experimental de
laboratorio

DM, victimas de
suicidio

e estimulacién de la
union de [35S5]
GTPyS, activaciéon
de subunidades de
proteina Ga e
inhibicién de adenilil
ciclasa por el
agonista de

cannabinoides
WIN55,212-2,
como la unién de
[3H] CP55,940, en
homogeneizados de

PFC

Estudio transversal

e N=921

population

general

asi

Resultados:

e e La union de GTPyS estimulada por el receptor
CB1 [35S] fue significativamente mayor en el PFC
de MD en comparacion con los controles pareados
(23%, p <0.05). Este aumento fue mas evidente en
el PFC del subgrupo MD con analisis de sangre
negativos para antidepresivos (AD) en el momento
de la muerte (sin AD) (38%, p <0.05), estando
ausente al comparar los casos de MD tratados con

AD con sus controles
Conclusiones:

e La sefializacion mejorada del receptor CB1 en el

cerebro de suicidios deprimidos implica un

acoplamiento aumentado a Gao, y no a las
subunidades de proteina Gai / z, lo que proporciona
informacién adicional sobre la participacion de la
sefializacién endocannabinoide desregulada en la

fisiopatologia de la DM

¢ los medicamentos antidepresivos pueden modular
la neurotransmisién endocannabinoide en el

cerebro de sujetos deprimidos

e apuntar al sistema endocannabinoide cerebral
podria ser una estrategia Gtil para el manejo clinico

de la DM

Resultados:

e Hubo un efecto principal significativo del genotipo
RR de R63Q en la puntuacién ZSDS (p = 0.007) y

un notable efecto de interaccién de CHQ y R63Q en
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(Carv
alho

et al.
2019)

(BSI-DEP)
del
Inventario de
Sintomas

Breves.

e Inventario
de ansiedad
por rasgos de
estado
(STAI)

e Escala de
depresion de
autoevaluaci
o6n de Zung
(ZSDS)

e Version
del

Cuestionario

breve

de trauma
infantil
(Bernstein et
al., 1997)

Asociacion
entre uso de
cannabis e
ideacion

suicida

Estudio transversal

Adolescentes
(n=86254), 21
paises en vias de

desarrollo

las puntuaciones de las escalas ZSDS, STAI-T y
BSI-ANX (p = 0.009; p = 0.003 ; p = 0.001;
respectivamente). El alelo R de R63Q y el alelo A de
FAAH C385A se asociaron con puntuaciones ZSDS,
STAI-T y BSI-ANX significativamente mas altas en
comparacién con los portadores de alelos sin riesgo
(p = 0.009;, p = 0.007; p = 0.007,
respectivamente). Las puntuaciones fenotipicas
mas altas se observaron en el modelo GxGxE
(pZSDS = 0.04; pBSI-DEP = 0.006; pSTAI-T =
0.001; pBSI-ANX = 3.8 x 10-5).

Conclusion

e Existe una asociacion entre el receptor CB2 vy la

vulnerabilidad a los trastornos afectivos.

e Nuestros hallazgos resaltan que llevar el alelo de
riesgo del gen CNR2 resulta en una vulnerabilidad
pronunciada para la ansiedad y la depresion en la
edad adulta, posiblemente a través del efecto

modulador del trauma infantil.

Resultados:

¢ El consumo de cannabis en los Ultimos 30 dias se
asocio significativamente con intentos de suicidio
(OR = 2,03; IC del 95%: 1,42 a 2,91).

e EIl consumo de cannabis a lo largo de la vida
también se asocid independientemente con intentos
de suicidio (OR = 2,30; IC del 95%: 1,74-3,04)

Conclusion

e intentos en adolescentes que viven en paises en

vias de desarrollo
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(Halla Diferencias Estudio transversal
day et desexoenla (n =43,466)
al. asociacion
2019) entre el

consumo de

cannabis vy

episodios de

DM,

pensamiento

s e intentos

suicidas, y

psicoldgicos,

angustia

e la causalidad de esta asociacién debe confirmarse
/ refutarse en estudios prospectivos para informar
mejor las politicas de salud publica para la
prevencion del suicidio en los paises en vias de

desarrollo.

Resultados:

e Diferencias sexuales significativas en la fuerza de
la asociacion entre el consumo de cannabis y los
pensamientos e intentos suicidas y la angustia

psicoldgica, pero no MDE.

e Las mujeres que informaron haber consumido
cannabis ocasionalmente (definidas como 1 a 4
veces por semana) informaron niveles mas altos de
angustia  psicolégica que sus homdlogos

masculinos.

elLas mujeres que informaron haber usado
regularmente (definido como mas de una vez por
semana) informaron niveles mas altos de angustia
psicoldgica y tenian mas probabilidades de informar

pensamientos e intentos suicidas
Conclusion

e Se necesita investigacion futura para ampliar
nuestra comprension de la naturaleza de estas

diferencias de sexo.

¢ Los mensajes de salud publica deberian incorporar
ser mujer como un factor de riesgo potencial para
la concurrencia de consumo de cannabis vy
problemas emocionales, particularmente a

frecuencias mas altas de consumo.
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(Halla
day et
al.

2020)

(Lake
et al.
2020)

Asociaciones
entre el
consumo de
cannabis y la
DM vy la
ideacién

suicida, y sus

cambios a lo

largo del
tiempo.
Efecto del

consumo de
cannabis en
la asociacion
entre el
trastorno de
estrés
postraumatic
o y
experimenta
r un episodio
depresivo

mayor o

Estudio transversal
(n =43,466)

Estudio transversal
(n= 24089)

TEPT (n = 2767),
DM (n = 1261)

Resultados:

e El consumo mensual de cannabis no médico se
asocid con un aumento de las probabilidades de
MDE e ideacién suicida, y ambas asociaciones se

fortalecieron en 2012 en comparacion con 2002.

¢ El consumo de cannabis al menos una vez al mes
en 2012 tuvo 1.59 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 1.11 a 2.27) veces las probabilidades de
experimentar ideacién suicida y 1.55 (IC del 95%,
1.12 a 2.13) de

experimentar MDE en comparacidon a quienes

veces las probabilidades
consumieron cannabis al menos una vez al mes en

2002
Conclusién:

e El consumo mensual de cannabis se relaciond
consistentemente tanto con la ideacidn suicida
como con el MDE, y estas asociaciones fueron mas

fuertes en 2012 en comparacion con 2002.

Resultados:

e El trastorno de estrés postraumatico se asocio
significativamente con un episodio depresivo mayor
reciente (odds ratio ajustado = 7,18, intervalo de
confianza del 95%: 4,32 a 11,91) e ideacidén suicida
(odds ratio ajustado = 4,76, intervalo de confianza
del 95%: 2,39 a 9,47) entre cannabis no usuarios.
el trastorno de estrés postraumatico no se asocio
con ninguno de los resultados entre los encuestados

que usaban cannabis (ambos p> 0.05)
Conclusion

e El consumo de cannabis puede contribuir a reducir

la asociacion entre el trastorno de estrés
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ideacion

suicida

(Ram  Usos

0S- medicinales
Atanc del cannabis
e JA y sistema
2019) endocannabi

noide

Libro de revision

postraumatico y los estados depresivos y suicidas

graves.

e Existe una necesidad emergente de investigacion
experimental de alta calidad sobre la eficacia del
cannabis / cannabinoides para el tratamiento del

trastorno de estrés postraumatico.

Conclusion

e Datos de eficacia y seguridad escasos Yy

contradictorios.

e El sistema endocannabinoide funciona como un
sistema silente y “a demanda”. Tiene un papel en la
homeostasis. Organismos pueden vivir sin él, pero
no “vivir bien”.

e El CBD se ha mediatizado como una “pildora
magica” sobreinterpretando estudios preclinicos
que indican acciones anticonvulsivantes vy

antipsicoticas.

e Las hipotesis de que disponemos se basan mas en

asociaciones que en relaciones causa-efecto.
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RESULTADOS

Hemos incluido un total de 57 documentos, incluyendo 4 meta-andlisis, 12 revisiones
sistematicas, 19 revisiones, 16 estudios, de los cuales 1 de cohortes retrospectivo, 2 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), 2 ensayos clinicos no controlados ni aleatorizados, 5 estudios
transversales y 5 estudios experimentales de laboratorio. Se revis6 un libro de revisién sobre
cannabinoides (Ramos-Atance JA 2019) y un libro de divulgacién sobre la tematica del trauma
(Rodriguez Vega 2019). Ademds se realizé una busqueda especifica de informacion
epidemioldgica de 1 informe nacional (INE 2016), 1 informe internacional (Smith and Smith
2018), 2 bases de datos online (Sareen 2020; Schreiber and Culpepper n.d.), 1 libro de

revision sobre la tematica de esta revisidn (Agirregoitia et al. 2019).
Los cannabinoides

La planta de cannabis sativa contiene mas de 600 compuestos, entre los que se han
encontrado mas de 90 cannabinoides. El principal ingrediente psicotropico del cannabis A9-
tetrahidrocannabinol (THC) (Pinto, Saraf, et al. 2019; Zhou et al. 2017).

Figura 2: : Estructura quimica de A9-tetrahidrocannabinol (THC)

El concepto cannabinoide se aplica tanto a los cannabinoides de la planta, también llamados

fitocannabinoides, como a los cannabinoides sintéticos y a los endocannabinoides.
El sistema endocannabinoide

Es un sistema homeostatico, regulador neuronal, del sistema nervioso auténomo y central, de
la neuroplasticidad, la nocicepcidn, el animo, la ansiedad, la respuesta de estrés y la memoria
conductual y espacial (Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015; Lazary et al. 2019). También cumple
un papel decisivo en la modulacién, del tracto gastrointestinal, el sistema endocrino, la
inmunidad, el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA), el sistema reproductor y la

microcirculacion.
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Consta de 4 componentes principales: los endocannabinoides (eCB) o cannabinoides
enddgenos, los receptores cannabinoides (RC), las enzimas que los catabolizan y las enzimas

que los sintetizan.

Los principales eCB son AEA (anandamida) y 2-AG (2-araquidonoil glicerol). Son sintetizados
gracias a N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipasa D y la DAGL (diacilglicerol lipasa), y son
destruidos principalmente mediante la hidrolasa de amidas de los acidos grasos (HAAG) y la

MAGL (monoacilglicerol lipasa).

Los receptores cannabinoides son RCB1 y RCB2, pero también intervienen otros, como el

receptor de potencial transitorio vaniloide 1 (RPTV1).
Los receptores cannabinoides

Los cannabinoides tienen capacidad de unirse principalmente a unos receptores acoplados a
proteinas G, el receptor cannabinoide de tipo 1 (RCB1) y de tipo 2 (RCB2). También pueden
activar otros receptores como el receptor de potencial transitorio vaniloide 1 (RPTV1),
receptores activados por proliferadores de peroxisomas (RAPP), receptores acoplados a
proteinas G 55 (RPG55) y 119 (RPG119) (W. J. Huang, Chen, and Zhang 2016), la subunidad
al del
receptor de glicina y la subunidad B2 del receptor GABA-A entre otros (Katona y Freund, 2012,
citados por (Agirregoitia et al. 2019)). Algunos
cannabinoides tienen acciones duales, ya que a altas dosis pueden activar los receptores por

los que tienen menor afinidad.
Receptor cannabinoide de tipo 1 (RCB1)

Regula la neurotransmision inhibidora y excitadora, su activacion produce una inhibicidon
general de la liberacion de neurotransmisores GABA, glutamato (Glu), serotonina (5-HT),
dopamina (DA), noradrenalina (NA) y acetilcolina (ACh) mediante una senalizacion retrograda

en sus sinapsis.

El agonismo RCB1 demuestra efectos dosis-dependientes contrarios, con efectos ansioliticos
y antiaversivos en agonismo débil y efectos contrarios en el agonismo potente, que produce

ademas efectos psicoactivos.

Se ha encontrado una alta cantidad de RCB1 en el sistema limbico-prefrontal, done hay
estructuras encargadas de la regulaciéon emocional y del estrés: el hipocampo, la amigdala
(central y basolateral), nlcleos hipotalamicos, la corteza prefrontal (CPF) y la estria terminal.
Las subpoblaciones neuronales que mas expresan estos receptores son las interneuronas

GABAérgicas (con altas concentraciones de RCB1) y neuronas glutamatérgicas (con bajas
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concentraciones). También se distribuyen en neuronas del rafe dorsal y el locus ceeruleus, la
mayor fuente de 5-HT y NA del cerebro. Pueden encontrarse en células de microglia en estado
activado M1. Los RCB1s también se expresan, aunque no tanto como los RCB2s, en células

hematopoyéticas, principalmente en linfocitos B.

Los antagonistas de RCB1 se han estudiado como potenciales tratamientos antiobesidad.
Rimonabant, uno de estos farmacos, se retir6 del mercado por contar entre sus efectos
secundarios con depresion e ideacién suicida, ademas de ansiedad y disforia. También se
suspendieron de sus respectivos ensayos clinicos los antagonistas RCB1 ibipinabant,
taranabant, surinabant y otenabant, por efectos adversos semejantes (Wyrofsky et al. 2015,
citado por Boorman et al. 2016). Los antagonistas de RCBs también demuestran una reversion
de los efectos inmunosupresores de los eCBs (Hedge et al. 2008; citado por Boorman et al.
2016).

Receptor cannabinoide de tipo 2 (RCB2)

La activacion de los RCB2 reduce la inflamacion y los mediadores inflamatorios. Su agonismo
ejerce una funcion antiinflamatoria en dolor inflamatorio, traumatismos, dafio hepatico y

enfermedad inflamatoria intestinal (Pandey et al. 2009, citado por Boorman et al. 2016).

Los agonistas de RCB2, como HU-308, producen efectos antiinflamatorios en estudios

preclinicos (Hanus et al. 1999, citado por Boorman et al. 2016).

Ademas, recientes estudios en ratones han demostrado un perfil de acciones similar al RCB1,
sin producir efectos psicoactivos. El estudio experimental de Liu et al. 2017 concluye que los
RCB2 de neuronas dopaminérgicas pueden tener un papel modulador importante en trastornos
neuropsiquiatricos y neuroldgicos, conductas psicomotoras, depresion, ansiedad, dolor y los
sistemas de recompensa de la cocaina y el alcohol (Liu et al. 2017). El agonismo RCB2
disminuye el paso de monocitos proinflamatorios a través de la barrera hematoencefalica
(Persidsky et al. 2015; citado por Zhou et al. 2017; Boorman et al. 2016). Estos receptores

también tienen importantes acciones neuroprotectoras.

Los RCB2s se expresan en células de la microglia en estado antiinflamatorio M2, en neuronas
dopaminérgicas y en el area tegmental ventral (Stampanoni Bassi et al. 2018), (Xi et al.,
2011; citado por Bonaccorso et al. 2019). Los RCB2s estan presentes en células
hematopoyéticas, con mayor concentracién en linfocitos B, y menor en linfocitos T CD4+
(Malfitano et al. 2014; citado por Boorman et al. 2016).
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Receptor de potencial transitorio vaniloide 1 (RPTV1)

Es un canal de cationes no-selectivo extensamente distribuido en distintas areas cerebrales:
hipocampo (neuronas piramidales), cerebelo (células de Purkinje), y su activacion modula la

entrada de sefales en el locus coeruleus.

El agonismo del RPTV1 produce respuestas condicionadas de miedo, ansiedad (Campos and
Guimaraes, 2009; Fogaca et al., 2012; Marsch et al., 2007; Terzian et al., 2009, citados por

Gobira et al. 2017), es proinflamatorio.

Ademas de los eCBs también puede activarlo las N-aciltaurinas. Su mecanismo de accién
consiste en promover la emisién de neurotransmisores y aumentar la frecuencia de
despolarizaciéon neuronal. Al activarse introduce calcio de forma masiva, que inactiva el
receptor (Moreira et al., 2012; Piomelli, 2003; Starowicz et al., 2007a; Xing and Li, 2007,
citados por Gobira et al. 2017). Su funcion es mediada por el glutamato, que actua

posteriormente sobre la neurotransmisién de GABA, DA, NA o 5-HT.

Parece tener relevancia como proinflamatorio en algunos trastornos como en dolor
neuropatico y la patologia intestinal inflamatoria (De Petrocellis et al., 2001; Di Marzo et al.,
2001; Akbar et al., 2008; citados por De Gregorio et al. 2018).

Endocannabinoides

Son derivados del acido araquiddnico y son sintetizados mediante las enzimas N-acil
fosfatidiletanolamina fosfolipasa D y la diacilglicerol lipasa (DAGL). Los principales son
anandamida (AEA) y 2-arachidonoil glicerol (2-AG), si bien se ha descrito la accién
cannabinoide de otros compuestos enddgenos: 2-araquidonil gliceril éter, N-araquidonoil
dopamina, O-Araquidonoil etanolamina (o virodamina), oleoyletanolamida, eicosapentaenoil

etanolamida, docosahexaenoil etanolamida y acido eicosapentaenoico.

A diferencia de los neurotransmisores clasicos, los eCBs no se almacenan en vesiculas cerca
de las membranas presinapticas, sino que se sintetizan “a demanda” mediante la hidrodlisis de
fosfolipidos de la membrana postsinaptica en respuesta a estimulos (Yin, Wang, and Zhang
2018). La AEA y el 2-AG son producidos en la neurona postsinaptica y liberados a la sinapsis
de forma retrograda para activar los RCBs del axén terminal (Gyombolai et al. 2012; Kano et
al. 2009; Tanimura et al. 2010; citados por Kirilly, Hunyady, and Bagdy 2013; Hill et al. 2018).
La activacion de RCBs en la neurona terminal pueden resultar en una interrupcion de la
excitacion inducida por despolarizacion, o en una interrupcidn de la inhibicién inducida por

despolarizacién (Yin, Wang, and Zhang 2018).
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Anandamida o N-araquidonoil etanolamina (AEA)

La AEA es un una etanolamida natural, producida por N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipasa
D y destruido por la hidrolasa de amidas de acidos grasos (HAAG). Su nombre procede de

“ananda”, que significa “dicha” en sanscrito, por los efectos euforizantes del cannabis.

Es un agonista débil de RCB1, tiene muy baja eficacia activando RCB2 y baja afinidad agonista
por RPTV1, por lo que requiere dosis mas altas para actuar en éste. La activacion de RCB1
dificulta la despolarizacién y disminuye la neurotransimision, mientras que la de RPTV1
promueve la despolarizacion, neurotransmision y frecuencia de activacion. Asi, bajas dosis de
anandamida producen efectos ansioliticos y antiaversivos al activar RCB1, y dosis elevadas
pueden inducir ansiedad y ser aversivas al activar también los RPTV1 (Aguiar et al., 2014;
Moreira et al., 2012; citados por Gobira et al. 2017; Hillard and Liu 2014).

2-araquidonoil glicerol (2-AG)

Es el eCB mas abundante y tiene funcion agonista total de RCB1 y RCB2. La enzima MAGL lo
cataboliza en un 80%, también intervienen otras enzimas como la HAAG y la monoacilglicerol
lipasa ABHD®6.

N-Palmitoiletanolamida (PEA)

Es producida por laa N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipasa D y degradada de forma especifica

por la hidrolasa de amidas de los acidos grasos (HAAG) y también por la MAGL.

Actua principalmente en el receptor-a activado por el proliferador de peroxisomas (aRAPP),
gue tiene conocidas acciones anti-inflamatorias. También es agonista del receptor acoplado a
proteina G 55 (RPG55), y una afinidad débil por RCB1, RCB2 y RPTV1.

La unidn de PEA a la HAAG hace que compita con AEA y disminuya el catabolismo de éste, por
lo que aumenta las concentraciones de AEA (De Gregorio et al. 2018). También se ha descrito
una accion moduladora alostérica que potencia la activacion de RPTV1 por AEA y 2-AG (De
Petrocellis et al., 2001; Di Marzo et al., 2001; citados por De Gregorio et al. 2018). Por otro
lado, se ha visto que PEA puede aumentar los niveles de RNA mensajero y proteinas de RCB2

al activar aRAPP.
Oleamidae

No actla directamente sobre RCB1 o RCB2, sino que hace una inhibicion competitiva de HAAG.
También ejerce modulacién 5-HT y GABA y puede activar RPTV1. En animales induce el suefio
de forma fisioldgico y produce analgesia y otros efectos similares a cannabinoides (Tripathi et
al. 2020).
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2-araquidonil gliceril éter

Tiene una funcién agonista de RCB1.

N-araquidonoil dopamina

Activa RCB1 y RPTV1. Es degradado por la catecol-o-metiltransferasa (COMT).
O-Arachidonoil etanolamina (o virodamina)

Tiene accién antagonista (competidor) de CBR1 y CBR2.

N-oleil etanolamida

Tiene afinidad baja por RCB1 y por RPTV1.

2-araquidonoil cloroetilamida

Agonista selectivo CB1R.

Enzimas de inactivacion de los cannabinoides y transportadores relacionados

Las enzimas hidrolasa de amidas de los acidos grasos (HAAG) y la monoacilglicerol lipasa
(MAGL) se encargan de degradar principalmente AEA y 2-AG, respectivamente, aunque

también catabolizan sustancias. Tienen una distribucion menor que RCB1 en el cerebro.

Tanto AEA como 2-AG son degradadas por otras enzimas, como las lipooxigenasas y las
ciclooxigenasas, enzimas oxidativas del acido araquidodnico. La ciclooxigenasa 2 tiene un papel
importante en la inactivacion de eCBs en el cerebro (Hillard and Liu 2014). En el catabolismo
también son relevantes las proteinas transportadoras de eCBs, como el transportador de

membrana de anandamida y las proteinas de unién de acidos grasos.

Fig. 3. Resumen del sistema eCB

ECBs principales:
o AEA (anandamida)
o 2-AG (2-araquidonoil glicerol)
Enzimas de sintesis:
o N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipasa D
e DAGL (diacilglicerol lipasa)
Enzimas de inactivacion
e HAAG (hidrolasa de amidas de los acidos grasos)
o MAGL (monoacil glicerol)
Receptores cannabinoides
e RCB1y RCB2
e También el receptor de potencial transitorio vaniloide 1 (RPTV1)
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Hidrolasa de amidas de los acidos grasos (HAAG)

También conocida como hidrolasa oleoamida o amidohidrolasa anandamida o EC 3.5.1.99, es
una proteina de membrana con accion esterasa y amidasa, encargada de interrumpir la
sefializaciéon eCB de las amidas de acidos grasos. Hidroliza AEA en acido araquiddnico y

etanolamina, inactivos sobre los receptores cannabinoides, y también cataboliza 2-AG.

La eliminacion de HAAG en ratones aumenta 15 veces los niveles cerebrales de AEA (Tripathi
et al. 2020).

Monoacilglicerol lipasa (MAGL)
Es una enzima que degrada el 80% 2-AG (Hillard and Liu 2014).
Transportador de membrana de anandamida

Internaliza AEA y 2-AG en la neurona, donde es rapidamente degradado por HAAG o DAGL, y

facilita su paso a través de la barrera hematoencefalica.

El transportador de membrana de anandamida puede ser activado por éxido nitrico, e inhibido
por dosis minimas de THC. Los RCB1 activan el transportador (porque aumentan éxido nitrico)

mientras que los RCB2 los suprimen.

Se ha apuntado que AEA puede viajar unidireccionalmente a través de la barrera
hematoencefalica por medio del transportador de membrana de anandamida (Zhou et al.
2017; Boorman et al. 2016) gracias a una distribucion opuesta de RCB1 y 2. Se plantea que
los RCB1 estarian en la membrana luminal de la barrera hematoencefalica, mientras que los

RCB2 quedarian en la membrana abluminal.
Proteinas de union de acidos grasos

Internalizan eCBs en la neurona y también actlan en su movilizacidn intracelular. Tienen un
papel fundamental en la sefalizacion retrograda de los eCBs en las sinapsis cerebrales (Yin,
Wang, and Zhang 2018).

Inhibidores de las enzimas de inactivacion de endocannabinoides e inhibidores de
RPTV1

Para evitar los efectos cannabinoides psicotrépicos se han desarrollado farmacos enfocados

en inhibir la inactivacion de eCBs por HAAG y MAGL o bloqueando su recaptacion.

Los inhibidores de HAAG y MAGL producen un incremento de niveles de AEA y 2-AG. La
cualidad de los eCBs de ser producidos “a demanda” en situaciones de estrés, y en zonas del
SNC dedicadas a la regulacién del humor, hace que este tipo de farmacos también tengan
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accion ‘“selectiva” en momentos en los que se desencadene estrés, aumentando la
disponibilidad de eCBs en aquellas zonas que se activan en la respuesta de estrés (Micale et
al. 2013).

Inhibidores de la hidrolasa de amidas de los acidos grasos (HAAG)

En estudios preclinicos los inhibidores de HAAG producen un efecto ansiolitico rapido y de
larga duracién. Ademas, muestran menos efectos secundarios que los agonistas de RCB1 y no
producen una activacion del sistema de alarma de la amigdala y el eje HHA ni desencadenan
ansiedad (Hillard and Liu 2014). Estas cualidades atrajeron la atencion de investigadores en
la pasada década, en la que se desarrollaron ensayos clinicos de muchos de estos farmacos
(URB597, AA-5-HT, AM3506, JZL184, AACOCF3, PF-3845, JN]J5003, PF-04457845, PF3845
(Yin, Wang, and Zhang 2018; De Gregorio et al. 2018; Gobira et al. 2017; Z. Huang et al.
2015; Fowler 2015; Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015; Micale et al. 2013; D’Souza et al.
2019).

Se ha observado que el bloqueo de HAAG hace que a largo plazo aumenten de forma refleja

otras enzimas catabolizadoras de eCBs.

El estudio de los inhibidores de HAAG tuvo que paralizarse durante afios cuando uno de
ellos, BIA 10-2474, fue suspendido por producir la muerte de un voluntario sano y dafios
neurologicos graves en otros 2 (Ramos-Atance JA 2019; Z. Huang, Ogasawara, Seneviratne,
Cognetta, Nason, et al. 2019). Al sufrir una metilacion, el metabolito de este farmaco (des-
metil-BIA 10-2474) se une de forma covalente a enzimas aldehido deshidrogenasa, que
protegen al cerebro del estrés oxidativo de las especies de oxigeno reactivo (radicales libres,
peroxidos e iones de oxigeno). Se ha visto que sin esa metilacion, BIA 10-2445 no afecta a
estas enzimas (Z. Huang, Ogasawara, Seneviratne, Cognetta, Nason, et al. 2019). Se ha
podido comprobar que los inhibidores de la HAAG y MAGL no comparten el mecanismo de
accion toxico de BIA 10-2474.

Inhibidores de la monoacilglicerol lipasa (MAGL)

Los inhibidores de MAGL tienen acciones ansiolitica y antidepresiva en el tratamiento del estrés
agudo, no obstante podria tener efectos depresdégenos para el tratamiento del estrés cronico
(Yin, Wang, and Zhang 2018).

El farmaco JZL184 tiene efecto ansiolitico en situaciones de estrés elevado, aumenta niveles
de 2-AG, y disminuye procesos neuroinflamatorios (Kerr et al., 2012, 2013; Henry et al.,
2014, citados por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015) e impide la activacién proinflamatoria de
la microglia y astrocitos (Katz et al., 2015, citado por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015). Estos
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efectos antiinflamatorios los comparte con el farmaco inhibidor de la HAAG, URB597
(Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015). Altas dosis de inhibidores de MAGL tienen efectos
antidepresivos en ratones mediante actividad CB1R desinhibidora de sinapsis GABAérgicas
(Hill et al. 2013; Yin, Wang, and Zhang 2018).

Como aspecto negativo, los inhibidores de la MAGL pueden producir mas efectos secundarios
por agonismo RCB1 y generan tolerancia (Schlosburg et al., 2010, citado por Fowler 2015).
Esto se ha visto en estudios preclinicos con JZL184 y KML29, que perdian su efecto analgésico
en 6 dias de tratamiento a través de una regulacidon al alza de los RCB1s (Ignatowska-
Jankowska et al., 2014, citado por Fowler 2015).

Inhibidores del receptor de potencial transitorio vaniloide 1 (RPTV1)
Evitan la activacion del RPTV1 por los eCBs, produciendo efectos ansioliticos.
Inhibidores de la recaptacion de eCBs

Se ha observado que los inhibidores de transportadores de eCBs, AM404, VDM11 y UCM707,

previenen la internalizacién de eCBs y su hidrdlisis intracelular.

Inhibidores duales: inhibicion de enzimas inactivadoras de eCBs e inhibicion de
RPTV1

Los estudios preclinicos con inhibidores duales de HAAG y de RPTV1 demuestran efectos
ansioliticos, antiaversivos, reductores de la memoria traumatica y de miedo, vy
antihiperalgésicos. No existen todavia estudios en humanos. Uno de estos es N-araquidonoil-

serotonina.

Producen aumentos en los niveles de AEA, OEA y PEA, y también una activacion de los RCB1
por el aumento de AEA en el hipocampo dorsal. La combinacion de ambos evita que el aumento
de eCBs, derivado de la inhibicion de su catabolismo, produzca efectos ansiogénicos por medio
de RPTV1 (Maione et al., 2007; Micale et al., 2009; citados por Gobira et al. 2017).

Regulacion y acciones del sistema endocannabinoide

Los eCBs y sus receptores cumplen funciones reguladoras sobre otros sistemas, como el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) y la neurotransmision de las monoaminas, Glu y GABA,
gue estan implicados en la respuesta al estrés. Los eCBs extinguen la respuesta de estrés
agudo y de panico y consolidan memorias traumaticas (McEwen et al., 2015, Kim et al., 2000,
Bitencourt, Pomplona, Takahashi, 2014, Atsak, Hauer, Campolongo et al., 2015, citados por
(Bennett et al. 2017) (Campolongo et al. 2009, Hatfield et al. 1999, Sumislawski et al. 2011,
citados por Hillard and Liu 2014).
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La disfuncién crénica del Sistema eCB puede desencadenar fendmenos neurodegenerativos y

proinflamatorios, ambos presentes en depresion.
Monoaminas
Varios articulos sefialan que los eCBs y el RCB1 promocionan la sefalizacion de monoaminas.

Los eCBs inhiben la recaptacién de 5-HT, NA y DA, (Banerjee et al. 1975; Steffens and
Feuerstein 2004; Velenovska and Fisar 2007, citados por Zhou et al. 2017), el agonismo RCB1
en nucleos del rafe dorsal (RD) y en el locus coeruleus (LC) activan neuronas 5-HT y NA,
respectivamente (Bambico et al. 2007; Mendiguren and Pineda 2007, citados por Zhou et al.
2017).

Los agonistas RCB1 pueden aumentar las concentraciones sinapticas y la frecuencia de
despolarizacién de las neuronas de 5-HT en el RD (Bambico et al. 2007 citado por Hillard and
Liu 2014).

La activacion de RCB1 y también la inhibicidn de HAAG aumentan la frecuencia de
despolarizacién de neuronas de NA, y el agonismo RCB1 aumenta la liberacién y sintesis de
NA en el LC y en la corteza frontal (Gobbi et al. 2005, Muntoni et al. 2006, Patel et al. 2003,
Oropeza et al. 2005, Jentsch et al. 1997, citados por Hillard and Liu 2014).

Ademas, se ha visto una disminucion de la sensibilidad y densidad de receptores de NA cuando
los RCB1 reciben una activacion cronica (Hillard et al. 1987, Reyes et al. 2009, Carvalho et
al. 2010, citados por Hillard and Liu 2014), lo cual es de relevancia para algunas condiciones

psiquiatricas.

Por otro lado, la inhibicion de sinapsis GABA en la amigdala durante el estrés desencadena un
aumento de la neurotransmision NA, que favorece la consolidacion de memorias de estrés
(Campolongo et al. 2009, Hatfield et al. 1999, Sumislawski et al. 2011, citados por Hillard and
Liu 2014).

La activacion a largo plazo por cannabinoides de las neuronas dopaminérgicas las vuelve
menos receptivas a estos (Gobbi et al. 2019). Los RCB2s de sinapsis dopaminérgicas modulan
la depresion, ansiedad, dependencia de alcohol y disminuyen algunas conductas hipercinéticas
(Liu et al. 2017; citado por Yin, Wang, and Zhang 2018).

GABA y glutamato

Estudios en ratones sugieren que la activacion de RCB1 tiene acciones duales dosis-
dependientes: a bajas dosis de agonistas RCB1 ocurriria un efecto ansiolitico mediado por
activacién de RCB1 en sinapsis glutamatérgicas, mientras que a altas dosis daria un efecto
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ansiégeno mediado por la activacién de RCB1 en sinapsis GABAérgicas (Rey et al. 2012, citado
por Hillard and Liu 2014), aunque esto podria ocurrir en mayor o menor medida en funcién de

la situacion.

Como se ha comentado previamente, la inhibicion de sinapsis GABA conduce a un aumento
de NA, que ayuda a consolidar la memoria de estrés Campolongo et al. 2009, Hatfield et al.
1999, Sumislawski et al. 2011, citados por Hillard and Liu 2014).

Eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (HHA) y estrés

Tal y como hemos sefialado previamente, la amigdala cerebral, que forma parte del sistema
limbico, es un centro que se ocupa de procesar y guardar informacion emocional, y es el
principal agente en la respuesta general de alarma, que trasmite a través de proyecciones a

otras estructuras limbicas y al tdlamo (Yin, Wang, and Zhang 2018; Rodriguez Vega 2019).

Se ha propuesto que los eCBs pueden inhibir la activacion del HHA a través de un mecanismo
de amortiguacion, estimulados por los GCs. Los GCs aumentan la concentracién de eCBs en
la amigdala y otras estructuras limbicas, y los eCBs inhiben las proyecciones corticotropas de
la amigdala al nucleo paraventricular y el hipotdlamo de forma toénica, impidiendo que se
estimule la produccion de corticoides (Hill et al. 2009, Di et al. 2005, Di et al. 2003, citados
por Hillard and Liu 2014) (McEwen et al., 2015, Di et al., 2003; Freund et al., 2003; Gorzalka
et al., 2008; Patel et al., 2004; Steiner y Wotjak, 2008 citados por Bennett et al. 2017).

Se ha observado en roedores que los principales eCBs, AEA y 2-AG, tienen la capacidad de
disminuir el estrés. El estrés agudo produce un descenso rapido de los niveles de AEA por
catabolismo de la HAAG. Este descenso favorece la produccion de GCs, ya que libera las
proyecciones corticotropas de la amigdala de la inhibicion efectuada por AEA. De esta forma,
la disminucidon de AEA determina el inicio y manifestacion de la respuesta de estrés (Yin, Wang
y Zhang 2018).

Posteriormente, el aumento de GCs produce un aumento lento de 2-AG, que es responsable

de extinguir la respuesta de estrés y recuperar el estado basal.

El sistema eCB extingue la respuesta general de alarma, facilitando que el organismo recupere

su nivel basal de actividad y pueda volver a experimentar la sensacion de seguridad.

El estrés crénico disminuye la expresién de RCB1s en el cerebro (Poleszak et al. 2018) y
también podria potenciar la actividad hidrolitica de la HAAG, dejando la amigdala con unos
niveles de AEA insuficientes para controlar la ansiedad (Hill et al. 2013; Lutz et al. 2012;

citados por Yin, Wang, and Zhang 2018).
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Inmunidad

El sistema eCB periférico mantiene una inhibicidén ténica de la respuesta inmune espontanea
y de la inflamacidén, conteniendo la proliferacion de linfocitos T. Simultaneamente, las células

inmunocompetentes regulan la produccién de eCBs.

La activacién de los RCB2s, mediada por AEA, inhibe la proliferacién de linfocitos T (Pandey et
al. 2009; citado por Boorman et al. 2016) y aumenta la proliferacién de la microglia (Carrier
et al. 2004; citado por Boorman et al. 2016). En la depresidn, se encuentra niveles de linfocitos
T elevados (Maes et al. 1995b; Zorrilla et al. 2001; Irwin and Miller 2007 citados por Boorman
et al. 2016). Ambos eCBs, AEA y 2-AG producen un efecto antiinflamatorio al anular la
activacion del factor de necrosis tumoral a por lipopolisacaridos (Facchinetti et al. 2003; citado

por Boorman et al. 2016).

Las células inmunocompetentes regulan la sensibilidad de los receptores RCB1 mediante
citoquinas proinflamatorias como IFN-€ y la IL-1B (Pandey et al. 2009, citado por Boorman et
al. 2016). Los mediadores proinflamatorios lipopolisacaridos estimulan la produccion de factor
activador de plaquetas, que en los macroéfagos es el principal estimulo de la sintesis de 2-AG.
Por otra parte, los lipopolisacaridos disminuyen la expresiéon de RCBs de manera significativa
(Hsieh et al. 1999). Esta disminucion de expresion de RCBs se ha podido advertir en sinapsis
glutamatérgicas del hipotalamo, cuya hiperactivacion podria provocar una destruccion
neuronal por excitotoxicidad (Jorge et al. 2007; Zunszain et al. 2011; citados por Boorman et
al. 2016).

Se detectan aumentos en AEA y RCBs en varias patologias neuroinflamatorias como la
esclerosis multiple. Los RCB2s estdan aumentados en ésta, ademas de en Enfermedad de
Alzheimer, en Sindrome de Down y en trastornos de las motoneuronas. En cambio, puede
detectarse una disminucion progresiva de niveles de AEA y de la expresidon de RCBs en
pacientes en tratamiento antiinflamatorio con interferén-B durante un afio (Klein et al. 2003,
Sospedra and Martin 2005, Lopez et al. 2014, Liu et al. 2003; citados por Boorman et al.
2016). Se

Por otro lado, se ha demostrado relacion entre el sistema inmune y los trastornos del animo.
Algunos tratamientos con perfil activador del sistema inmune como IFN-a inducen cuadros
depresivos hasta en un 30% (Asnis and De La Garza 2006, citado por Boorman et al. 2016),
y los tratamientos oncoldgicos con citoquinas desencadenan cuadros de dolor y depresion
(Capuron and Ravaud, 1999; Capuron et al., 2001; Nogueira et al., 2012; citados por
Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015). En cambio, varios antiinflamatorios como etanercept,
celecoxib, minociclina y acido acetil salicilico han demostrado ser capaces de mejorar los
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sintomas depresivos (Tyring et al. 2006; Mendlewicz et al. 2006; Soczynska et al. 2012; Maciel
et al. 2013; Kohler et al. 2014; citados por Boorman et al. 2016). Los inhibidores de la COX-
2 producen efectos ansioliticos en estudios preclinicos, posiblemente debido a una inhibicién
de la oxigenacion de AEA y 2-AG (Hermanson et al. 2013, citado por Yin, Wang, and Zhang
2018).

Neuroproteccion

Los astrocitos y las células de la microglia también pueden sintetizar AEA y 2-AG en
condiciones experimentales, y estas Ultimas producen 2-AG tras lesiones que producen
inflamacion neuronal (Panikashvili et al. 2001 ; Stella 2004; citados por Boorman et al. 2016).
Los RCB2 ayudan a mantener las espinas dendriticas, la neurotransmision y la
neuroplasticidad (Garcia-Gutierrez et al., 2013; Kim et al., 2015; Li et al., 2015; Stempel et
al., 2016; citados por Lazary et al. 2019). Se ha encontrado una disminucién de las células de
la microglia en personas deprimidas que han sido victimas de suicidio (Steiner et al. 2008,

citado por Boorman et al. 2016).

La microglia se polariza entre el estado de activacion profinlamatorio M1 y el estado
antiinflamatorio y neurotréfico M2 (Ma et al. 2015; Cherry et al. 2014; citados por Boorman
et al. 2016). Los RCB2 promueven la transicion del estado de activacion M1 al estado
antiinflamatorio M2. Se ha propuesto que 2-AG tiene acciones opuestas al unirse a la microglia
en estado activado M1 o antiinflamatorio M2. Cuando 2-AG activa los RCB1s de microglia en
estado M1 se potencian las citocinas proinflamatorias, mientras que cuando se activan los
RCB2s de microglia en estado M2, se favorecen los mediadores antiinflamatorios (Nakagawa
and Chiba, 2014; citados por Boorman et al. 2016). Se ha descrito que los antidepresivos
escitalopram y fluoxetina pueden inducir la transicion del estado M1 de la microglia al estado

M2 y producir efectos antiinflamatorios (Su et al. 2015; citado por Boorman et al. 2016).
Neurotrofismo

El factor neurotroéfico derivado del cerebro actia como un factor de crecimiento a nivel
neuronal. Los RCB1 y los eCBs aumentan la expresion del factor neurotrofico en el hipocampo
(Lee et al. 2009; Beyer et al. 2010; citados por Boorman et al. 2016), que prolonga la
produccion de eCBs retroactivamente (Jiang et al. 2005; Duman and Monteggia 2006;
Wyrofsky et al. 2015; citados por Boorman et al. 2016; (Smaga et al. 2014; Bennett et al.
2017).

La depresion se asocia con atrofia a nivel del hipocampo, asi como a una disminucion de los
niveles del factor neurotréfico en hipocampo (Sheline et al. 1996; Santarelli et al. 2003; Lee

and Kim 2010, citados por Boorman et al. 2016). La prostaglandina E2, inhibidora de la
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formacioén de factor neurotrofico, esta sobreexpresada en pacientes con DM (Lieb et al. 1983;
Ohishi et al. 1988; Song et al. 1998; Oger et al. 2015; Logan, 2003; citados por Boorman et
al. 2016).

Genética

Varios estudios y revisiones muestran asociacién de los polimorfismos genéticos de los genes
de RCB1 (polimorfismos de nucledtidos aislados y de repeticidn de tripletes AAT (Stampanoni
Bassi et al. 2018)) y de RCB2 (polimorfismo CNR2rs2501432 Kong et al. 2019) con DM y
sintomas depresivos, del polimorfismo de genes de RCB2 (Q63R) con pacientes alcohdlicos y
deprimidos (Onaivi et al. 2008, citado por (Smaga et al. 2014; Boorman et al. 2016)) y de los
polimorfismos de RCB1 y RCB2 con trastorno afectivo bipolar (TAB) y DM (Monteleone et al.
2010, Minocci et al. 2011, Mitjans et al., 2012; Mitjans et al. 2013, citados por W. J. Huang,
Chen, and Zhang 2016). También se ha asociado los trastornos por uso de sustancias (TUS),
esquizofrenia y autismo con el gen del RCB1 6q14-15 (Micale et al. 2013) y el Parkinson, el
sindrome de intestino irritable y la migrana con el RCB2 (Juhasz et al. 2009; Park et al. 2011;

reenbaum et al. 2012, citados por Kranaster et al. 2017).

Se han demostrado alteraciones en los genes de HAAG en pacientes con DM y sintomas
depresivos (Stampanoni Bassi et al. 2018 y Juhasz et al. 2009; Park et al. 2011; reenbaum
et al. 2012, citados por Kranaster et al. 2017). También se asocia aumentos en los niveles de
AEA con el alelo A de HAAG.

Apego y vivencias traumaticas

Uno de los factores ambientales con mayor impacto en la psicopatologia es el trauma infantil,
producido principalmente mediante maltrato y negligencia de las figuras principales de apego.
El Sistema eCB tiene funciones neuroprotectoras, neurotroficas y de regulacion del sistema de

estrés, que modula la respuesta a eventos traumaticos.

Se ha utilizado la deprivacion maternal como modelo de trauma infantil en roedores y se ha
demostrado una merma de los RCB1s hipocampales y prefrontales persistente hasta la edad
adulta (Llorente-Berzal et al., 2013, 2012; Marco et al., 2007, 2014, citados por Lazary et al.
2019).

La sobreexpresidon de RCB2s hace resilientes frente a la ansiedad y depresion a ratones
sometidos a estrés crénico, mientras que la supresion RCB2s les hace crear memorias
aversivas de forma patoldgica (Garcia-Gutierrez et al., 2011, 2010; citados por Lazary et al.
2019).
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Dolor

El sistema eCB regula la percepcion del dolor, la inflamacion y el animo (Ashton and Moore,
2011; Gorzalka and Hill, 2011; Rani Sagar et al., 2012; Hillard and Liu, 2014; Ulugol, 2014;
Boychuk et al., 2015; citados por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015), y estos se encuentran

interrelacionados (Walker et al., 2014; citado por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015).

I\\

Los sistemas eCB y opioide son responsables del “efecto placebo” analgésico (Stampanoni
Bassi et al. 2018) y tienen una accién analgésica sinérgica segun estudios preclinicos
(Cichewicz et al., 1999; Cichewicz and McCarthy, 2003; Tham et al., 2005; Roberts et al.,
2006; Smith et al., 2007; Wilson et al., 2008; Wilson-Poe et al., 2013; citados por Fitzgibbon,

Finn, and Roche 2015).
Fitocannabinoides

La planta cannabis sativa contiene una buena variedad de sustancias: terpenos, polifenoles,
flavonoides, esteroides, de los cuales alguno demuestra efectos sedante (como el B-mirceno)
y antiinflamatorio (como el B-cariofileno). Mas de 90 de éstas son fitocannabinoides, un grupo

de terpenofendlicos (Agirregoitia et al. 2019; Ramos-Atance JA 2019).

Se cree que la accidén cannabica procede de estos Ultimos, principalmente de THC y CBD, pero
se postula que existe un efecto entourage en el que participan todos los demas compuestos

de la planta.
A-9-tetrahidrocannabinol (THC)

Es un alcaloide lipofilico, su concentracidén varia mucho en funcion de la variedad de la planta,

y se considera el principal componente psicoactivo.

Se describen acciones duales dosis-dependientes: a dosis bajas tiene efecto ansiolitico,
hipnotico, orexigeno, antiemético; mientras que a altas dosis induce ansiedad y panico, es
anorexigeno e inductor del vomito (Ramos-Atance JA 2019). También se ha sefialado efectos
antiinflamatorio, antineoplasico, analgésico, relajante muscular, antioxiativo neuronal y

antiespasmadico (Agirregoitia et al. 2019).
Es un agonista parcial del RCB1, al que debe principalmente sus acciones, y de RCB2.

Tanto THC como AEA tienen capacidad para inhibir la actividad monoamino oxidasa (MAO), y
se ha podido observar disminucion de la actividad MAO en suero de consumidores de cannabis
(Zhou et al. 2017).

En un estudio en 24 voluntarios sanos demostré un aumento de la ansiedad ademas de
sedacién mental, pero no fisica (Chadwick et al. 2020). El texto de Ramos-Atance recoge un
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resumen de los efectos terapéuticos encontrados en el THC en funcion del grado de evidencia:
sustancial en dolor crénico, antiemesis en quimioterapia, antiespastico en Esclerosis Multiple
(EM); moderada en alteraciones del suefio en EM, fibromialgia, apnea y dolor crénico; y
variable en otros casos. Como efectos nocivos sefialan: psicosis, empeoramiento de cuadros
respiratorios, aumento de accidentes cardiovasculares y disminucion del peso del recién

nacido (Ramos-Atance, 2019).

También se han asociado otros efectos adversos, como disforia, ansiedad y episodios de
panico, sobre todo a altas dosis (Parolaro et al., 2010, citado por Bonaccorso et al. 2019), y
ansiedad, depresion, déficits colinérgicos, pérdida de memoria, inmunodepresién, entre otros
(Agirregoitia et al. 2019).

Mdltiples estudios han observado los efectos del consumo de cannabis a nivel poblacional. El
meta-analisis de Black et al. 2019 advierte que puede aumentar la incidencia de sintomas
ansioso-depresivos y psicoticos, y el de Gobbi et al. 2019 encuentra 2 estudios longitudinales
gue demuestran que los efectos graves del consumo no cedian tras el cese del consumo al

final de la adolescencia.
Cannabidiol (CBD)

El CBD es el otro fitocannabinoide principal. Ha demostrado acciones terapéuticas como
ansiolitico, antipiléptico, antibacteriano, antiinflamatorio, anticarcinégeno y antidiabético.
Ademas, se ha propuesto efectos antipsicéticos, antidepresivos, procognitivos y reductores
del ansia de consumo (Bhattacharyya et al., 2010; Hill et al., 2012; Mandolini et al., 2018;
National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, 2017; Noel, 2018; Parolaro et al.,
2010; Pisanti et al., 2017; Scherma et al., 2018; Crippa et al., 2018; Jurkus et al., 2016,
citados por Bonaccorso et al. 2019). A diferencia de THC, CBD no produce efectos psicoactivos,
se postula que reduce los efectos de intoxicacion de THC y que realiza un efecto neuroprotector
frente a la toxicidad glutamatérgica (W. J. Huang, Chen, and Zhang 2016; Ramos-Atance JA
2019).

El CBD es bien tolerado y tiene buen perfil de seguridad a altas dosis y a largo plazo

(Bergamaschi et al. 2011, citado por Khoury et al. 2017).

Tiene una menor afinidad por RCB1 y RCB2, es agonista inverso de RCB2, y tiene capacidad
de unirse a RTPV1 (Sideli et al. 2020). Varias revisiones y estudios (Sideli et al. 2020) han

sefalado un efecto agonista 5-HT1A y modulador alostérico de los receptores opioides A y p.

Dispone de capacidad para aumentar la disponibilidad de eCBs, aumenta los niveles de AEA,

disminuye el catabolismo de eCBs por HAAG vy la DAGL, y puede unirse a las proteinas de
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union a los acidos grasos, impidiendo la recaptacion de eCBs (Ligresti et al., 2016; Campos et
al., 2012; Elmes et al., 2015; Leweke et al., 2012a; citados por (Bonaccorso et al. 2019). Por
otro lado, se cree que podria tener un efecto inhibidor de los agonistas de RCB1, al unirse al

receptor CB1 de forma alostérica.

Se postula que el CBD tiene acciones antipsicoticas mediadas por un aumento de la
sefalizacién eCB (Pisanti et al., 2017; citado por Bonaccorso et al. 2019); un agonismo parcial
de los receptores dopaminérgicos D2 y la accion glutamatérgica secundaria a la activaciéon de
RPTV1s (Campos et al., 2012; Gururajan and Malone, 2016; citados por Bonaccorso et al.
2019).

Cannabinol

Agonista parcial de RCB1 y RCB2, con efectos anticonvulsivante y de reduccién la frecuencia
cardiaca. Es producto de degradacién de THC, tiene afinidad menor por RCB1 y RCB2
(Agirregoitia et al. 2019).

Cannabicromeno

El cannabicromeno también posee notorias propiedades antiinflamatorias, sedativas,
analgésicas, antibacterianas, antifingicas e inhibicion de recaptacion de AEA (Agirregoitia et

al. 2019). En ratas se ha visto un efecto de tipo antidepresivo.
Cannabigerol

Es capaz de activar y desensibilizar el TRPV1 y tiene efectos antibidtico y de disminucidon de

la presion intraocular (Agirregoitia et al. 2019; Ramos-Atance JA 2019).
Cannabidivarina

Puede activar y desensibilizar el TRPV1, y tiene efectos anticonvulsivantes (Agirregoitia et al.
2019; Ramos-Atance JA 2019).

Tetrahidrocannabivarina y cannabigerovarina

Activan y desensibilizan TRPV1 (Agirregoitia et al. 2019; Ramos-Atance JA 2019).

Cannabinoides en los trastornos depresivos

La depresién es la primera causa de discapacidad global en el mundo (en 2015 suponia el
7'5% de los afios vividos con discapacidad) y se considera el principal desencadenante de

muerte por suicidio.
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La depresidon es un trastorno multifactorial complejo en que interacciona las caracteristicas
genéticas con las condiciones ambientales, entre las que esta el sistema de apego y la crianza
temprana, los eventos vitales traumaticos, el acUmulo de experiencias negativas, o el
desarrollo de un determinado tipo de personalidad o de estrategias de afrontamiento (Hillard
and Liu 2014).

Se postula que el sistema eCB puede tener un rol decisivo en la regulacién del animo, y que
su alteracion sea uno de los factores etioldgicos de la depresion (Patel and Hillard 2009). Son
muchos los que afirman asociacién entre el consumo de cannabis y la depresién en poblacién
de distintas edades y sexos. Halladay et al. 2019 encontrdé un aumento riesgo de episodio DM
en consumo tanto habitual como ocasional de cannabis, mientras que Lev-Ran et al. 2014
asocian el uso de cannabis a un aumento de riesgo limitado de desarrollar trastornos

depresivos, o moderado en el caso del consumo excesivo de cannabis.

La revision sistematica de Walsh et al. 2017 encuentra un aumento discreto del riesgo de
depresion consumidores de cannabis en 4 revisiones y un metaanalisis de gran calidad,
mientras que en unos pocos estudios transversales halla una asociacién contraria, una menor
probabilidad DM en pacientes que atravesaban una situacion de estrés y sufrimiento
psicosocial y una menor expresion de afectos negativos (Denson y Earleywine, 2006; citado
por Walsh et al. 2017). El meta-analisis de Black et al. 2019 sefiala un aumento de riesgo de

depresion.

El riesgo atribuible poblacional de DM en adolescentes de Estados Unidos (EEUU) es de 7'2%,
lo que en EEUU supondria mas de 400.000 casos (Gobbi et al. 2019) asociados al consumo de

cannabis.

Se ha descrito aumento de las concentraciones de RCB1 en corteza prefrontal de pacientes
fallecidos por suicidio y depresion y una disminuciéon de RCB1 en las células gliales de la

sustancia blanca y de los eCBs en pacientes con depresion (Micale et al. 2013).

Varios estudios han realizado cuantificacion de niveles de eCBs en trastornos depresivos en
liquido cefalorraquideo (LCR) y en suero. En condiciones basales se ha encontrado disminucion
significativa de AEA (1 estudio) y 2-AG (2 estudios) y en mujeres con DM. Los niveles de 2-
AG iban disminuyendo también a medida que avanzaba la depresion (Hill et al. 2008b; citado
por Boorman et al. 2016), y los de AEA tienen una asociacion positiva con la gravedad del
cuadro depresivo usando la Escala Hospitalaria de Clasificacion de la Depresion. También se
describe disminucién de niveles del precursor de AEA, etanolamina, en DM (Ogawa et al. 2015;
citado por Boorman et al. 2016) y de PEA en pacientes con DM (Kawamura et al, 2018; citado
por De Gregorio et al. 2018).
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La toma de farmacos antidepresivos, ansioliticos y antipsicéticos también afectan a los niveles
de eCBs. Los antidepresivos triciclicos, los ISRS y los IMAO promueven la activacion de RCB1s
(Mato et al. 2010, citado por Zhou et al. 2017; Mato et al. 2018). Por otro lado, el tratamiento
con el triciclico imipramina disminuye la unién a RCB1s en hipotdlamo, estriado y mesencéfalo
y aumenta la densidad de RCB1s en la amigdala (Hill et al. 2008; citado por Hillard and Liu
2014) mientras que desimipramina aumenta la densidad de RCB1 en hipotalamo e hipocampo
sin alterar los niveles de eCBs (Hill et al. 2006; citado por Hillard and Liu 2014).

Un estudio prospectivo de pacientes DM tratados con terapia electroconvulsiva observd
aumentos significativos de concentraciones de AEA (p=0.043, Z=1.72) con un incremento del
74.6% (—34%/375% en 1 desviacion estandar), y aumentos y no significativos de 2-AG (p =
0.06, Z = 1.57) tras completar el tratamiento (Kranaster et al. 2017).

Los distintos habitos de la vida diaria, como el consumo de tabaco, alcohol, cannabis y café,
o el peso, la dieta y el ejercicio fisico influyen en los niveles de eCBs (McPartland et al. 2014;
citado por Boorman et al. 2016)). Se han descrito aumentos de AEA y de oleil etanolamida
tras realizar ejercicio fisico, en un ensayo clinico con mujeres diagnosticadas de Depresion
Mayor (DM) (Meyer et al. 2019).

Las investigaciones en patologias no psiquiatricas han descrito correlacidon entre los niveles de
eCBs y resultados secundarios como escalas y expresion de sintomas ansioso-depresivos. Se
ha demostrado correlacién positiva entre los niveles de 2-AG, dolor y depresion en pacientes
con osteoartritis cronica, que ademas tienen mayor concentracion de ARN mensajero de los
RCB1s y RCB2s en linfocitos circulantes. La neuromielitis dptica se asocia a depresion, dolor,
y a un aumento de niveles de 2-AG y AEA, (Kranaster et al. 2017). También se ha sefialado
disminucién de eCBs en suero en pacientes con dolor crénico (Fichna et al., 2013; citado por
Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015).

Tratamientos cannabinoides en trastornos depresivos

La revision sistematica de Hoch et al. 2019 encuentra tres ensayos clinicos con THC
terapéutico anadido a tratamiento habitual y comparado con placebo, de los que solo uno
encuentra superioridad de THC en conseguir reduccion de afectos negativos (Hoch et al.
2019).

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) encontré mejoria significativa en la escala de valoracién
de Hamilton para la depresion (HAMD) tras 12 semanas de tratamiento con ECA, DHA y
combinacién de ambos, asi como una asociacion entre aumento de niveles de EPEA y grado
de remisién clinica (con un HR de 1.60, CI 95% de 1.08-2.39) (Yang et al. 2019).
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La evidencia disponible para recomendar tratamientos con CBD en trastornos mentales es de
baja o muy baja calidad (Whiting, Wolff, Deshpande, Di Nisio, Duffy, Hernandez, Keurentjes,
Lang, Misso, Ryder, Schmidlkofer, Westwood and Kleijnen 2015, citados por Khoury et al.
2017). La revision de Pinto et al. 2019 no encontrdé ningln ensayo clinico que valorase la
eficacia del CBD en trastornos afectivos o en mejoria de sintomas depresivos como resultado

principal.

Un ECA que comparo el tratamiento con antidepresivo y PEA (1200mg/d), controlado por
placebo, en 58 pacientes con DM, observo un aumento en el porcentaje de mejorias al cabo
de 6 semanas de tratamiento con PEA y una mayor mejoria en la escala de valoracion de la

depresion de Hamilton.

Cannabinoides en trastorno afectivo bipolar (TAB)

Hemos encontrado evidencia de la asociacién entre el riesgo de TAB y el uso de cannabis
(Jacqueline Duperrouzel et al., 2018 ; Rasic et al., 2013, citados por Campeny et al. 2020).
El consumo agudo de cannabis va unido a una mayor gravedad de los episodios depresivos y
maniacos y peor respuesta al tratamiento en TAB (Mammen et al. 2018) segun 3 revisiones
(Gibbs et al., 2015; Carra et al. 2014; Bally et al. 2014, citados por Walsh et al. 2017).

Un estudio lo encuentra relacionado en cualquier tipo de consumo de cannabis (OR 4.98
CI95% 1.80-13.81), mientras estudios describen un aumento de riesgo cuando el consumo
es superior a 1 por semana (OR 8.93 CI95% 2.77-28.82) o cuando es diario (OR 2.47 CI95%
1.03-5.92), y otro afirma que tanto la dependencia como el abuso de cannabis son factores
de riesgo del TAB (OR 2.12 CI95% 1.10-4.08) (Marangoni et al. 2016 citado por Campeny
et al. 2020). También se asocia consumo con debut temprano de TAB (Bally, Zullino, & Aubry,
2014 citados por Walsh et al. 2017), empeoramiento y prolongacion de los episodios maniacos
(Gibbs et al., 2015, por Walsh et al. 2017), peor evolucion de la enfermedad y del tratamiento
(Lev-Ran, Le Foll, McKenzie, George, & Rehm, 2013; van Rossum et al., 2009, citados por
Walsh et al. 2017) y riesgo aumentado de suicidio (Carra, Bartoli, Crocamo, Brady, & Clerici,
2014, citados por Walsh et al. 2017).

También se han mostrado alteraciones en las densidades de RCB1 en pacientes con TAB.
Tratamientos cannabinoides en trastorno bipolar

Se han descrito mejorias sintomaticas con el consumo de cannabis en pacientes con TAB
(Ramos-Atance JA 2019) y se ha propuesto CBD como un tratamiento interesante para la

ansiedad en los trastornos del animo, ya que tiene un perfil de seguridad bueno en cuanto al
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riesgo de dependencia y de viraje maniaco, en comparacién con las benzodiazepinas y los
antidepresivos, sobretodo asociados a TAB 131,132 citados por Pinto, Saraf, et al. 2019). No
obstante, la revisidn sistematica de Sarris et al. 2020 concluye que no se encuentran

beneficios con THC en depresidon o con CBD en mania.

Cannabinoides en los trastornos de ansiedad

Tenemos datos para pensar que el sistema eCB tiene un rol fundamental en la regulacién de
la ansiedad. Su estimulo podria ser un mecanismo de defensa para hacer frente a estados de

excesiva activacion, episodios de ansiedad, y recuperar el estado basal de bienestar.

Hay evidencia de que el consumo cronico de compuestos cannabicos y su abstinencia

aumentan el riesgo de ansiedad (Ramos-Atance JA 2019).

Se han observado incrementos en los niveles de AEA vy oleil etanolamida en voluntarios sanos
tras ser sometidos a estrés psicosocial, y aumentos de oleil etanolamida tras ser sometidos a
deprivacion de suefio (Chadwick et al. 2020). También se ha informado de disminucién de

eCBs en suero en pacientes con ansiedad (Micale et al. 2013).

En estudios preclinicos se ha observado un efecto ansiolitico cuando se disminuye la hidrdlisis
de AEA, tanto al inhibir los transportadores de recaptacion de eCBs (el transportador de
membrana de anandamida y las proteinas de union de acidos grasos) como al inhibir la enzima
catabolizadora HAAG. Los antagonistas de RCB1 producen sintomas de ansiedad (Patel and
Hillard 2009).

Tratamientos cannabinoides en trastornos de ansiedad

Existen estudios aislados cuyos resultados apoyan el tratamiento cannabinoide en el
tratamiento de la ansiedad social (Sarris et al. 2020). Un estudio de cohortes en pacientes
con ansiedad y problemas de suefio informd de disminucién del nivel de ansiedad tras 1 mes
de tratamiento con preparado de CBD, y posteriormente un mantenimiento de ese nivel de
ansiedad (Shanon et al. 2019, citado por Chadwick et al. 2020). Un ECA que comparaba CBD
con placebo encontrdé un efecto ansiolitico en el tratamiento de pacientes con trastorno de
ansiedad generalizada (TAG) (Bergamaschi et al. 2011, citado por Hoch et al. 2019). Un
estudio de cohortes no encontré reduccion significativa de los pardmetros objetivos de
ansiedad (presion arterial, frecuencia cardiaca) pero si en la escala visual analdgica de

ansiedad (Linares et al. citado por Chadwick et al. 2020).
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Cannabinoides en la adaptacion al estrés: trauma, trastorno de estrés postraumatico
(TEPT)

La prevalencia del TEPT varia entre distintos paises del mundo de un 1-6 % de la poblacion
adulta (Kessler et al. 2005, Van Ameringen et al. 2008, Koenen et al. 2017, Goldstein et al.
2016, Kessler et al 2005, Stein et al. 2000, Creamer et al. 2001, citados por Sareen 2020).

Se ha informado de una mayor prevalencia de consumo de cannabis en personas con TEPT
frente a la poblacién general y algunos estudios proponen un uso automedicinal. Un estudio
observé que ser consumidor de cannabis de bajo riesgo previene significativamente la DM e

ideacién autolitica en personas con TEPT (Lake et al. 2020).

Los eCBs favorecen la consolidacién de memorias traumaticas, y el aumento de RCB1s y
disminuciéon de los eCBs basales reduce la sintomatologia de TETP, ya que inhibe la

recuperacion de recuerdos traumaticos, flashback y pesadillas.

Como comentamos en el apartado del eje HHA, ante estimulos de estrés disminuye
rapidamente los niveles de AEA, ocasionando la respuesta fisioldgica de estrés, que se sigue
de un aumento de 2-AG, que facilitan su extincién. Las personas con TEPT tienen asociada
una disminucion de los niveles basales de AEA (Chadwick et al. 2020; Orsolini et al. 2019) y
un aumento compensatorio de la expresion de RCB1 (Ramos-Atance JA 2019; Orsolini et al.
2019). Cuando son sometidas a estrés psicosocial muestran elevaciones de eCBs mas
pronunciadas que la poblacion general. Estos cambios estan asociados a la etiologia e

intensidad de sintomas intrusivos en el TEPT.
Tratamientos cannabinoides en TEPT

Los cannabinoides han probado efectos ansioliticos y reduccion de sintomas postraumaticos,
como el estado de vigilia excesiva, la reexperimentacion de recuerdos traumaticos y las

pesadillas.

También se dispone de informacidén en contra del uso de cannabis terapéutico en el TEPT: un
estudio retrospectivo con 2000 veteranos diagnosticados observdé un empeoramiento en la
gravedad del cuadro en los que empezaban a usar cannabis, y una mejoria en los que lo
abandonaban (Wilkinson et al. 2015, citado por W. J. Huang, Chen, and Zhang 2016; Orsolini
et al. 2019). Un estudio transversal de casos controles no encontré diferencias significativas
entre el uso de cannabis y placebo para el TEPT (Johnson et al. 2016, citado por Orsolini et
al. 2019).

Asi mismo, varios estudios sefialan beneficios en el uso de cannabinoides en TEPT. Un estudio
longitudinal de administracién de cannabis no farmacoldgico en pacientes con TEPT, aquellos
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gue consumian semanalmente redujeron un 75% todos los sintomas, aunque también eran
los pacientes que tenian sintomas mas graves inicialmente (Ruglass et al., 2017, citado por
W. J. Huang, Chen, and Zhang 2016). Un estudio (Roitman et al. (2014), citado por (Lake et
al. 2020) y varios estudios de caso (Sarris et al. 2020), sefialan mejoria significativa del suefio
y sintomas en TEPT con usando THC oral. Hay ensayos con CBD y THC en TEPT que
demuestran una mejoria del funcionamiento global (Black et al. 2019) y de la intensidad y
gravedad de sintomas al cabo de 8 semanas con CBD (Elms et al. 2019, citado por Orsolini et
al. 2019).

El cannabinoide sintético mas estudiado es nabilona. En 5 estudios da una mejoria de las
pesadillas, y en uno de ellos también de los sintomas de PTSD (Cameron et al. 2014, Fraser
et al. 2009, Jetly et al. 2015, citados por (Orsolini et al. 2019 y Lake et al. 2020).

De cara al tratamiento del TEPT con cannabinoides, debe advertirse que aunque se alivien los
sintomas de TEPT, también podria reforzar estilos de afrontamiento evitativo, que a largo
plazo empeoran y alargan los sintomas de TEPT. Cabe sefalar que se ha observado un
aumento de ansiedad en voluntarios sanos y empeoramiento de sintomas en pacientes con
TEPT tratados con cannabinoides, que probablemente se deba a fendmenos de tolerancia

mediados por una disminucion de la sefializacion eCB.

Cannabinoides en suicidio

El suicidio es la 32 causa de muerte entre los 15 a los 35 afos. Es un problema de salud
mundial: 1 millén de personas mueren al afio por suicidio en todo el mundo y entre 10 y 20
millones hacen tentativas de suicidio. En Espafia es la principal causa de muerte no natural
desde 2008 (por delante de los accidentes de trafico, caidas, agresiones, y homicidios) (INE
2016). Solo en EE. UU, los costes econdémicos anuales y estimados del suicidio representan
alrededor de 33 mil millones de ddlares al ano, y es la 142 causa de anos de vida perdidos en

el mundo. Cada suicidio tiene un serio impacto sobre al menos otras seis personas.

Puede haber una infraestimacién de los datos de suicidio debido al estigma social o legal
respecto a esta causa de muerte, y porque muchos suicidios se catalogan como

accidente(Schreiber and Culpepper n.d.).

Disponemos de datos que relacionan los tratamientos cannabinoides con el suicidio. Por
ejemplo, varios ensayos con inhibidores de las enzimas que degradan los ECBs se
suspendieron en los Ultimos afios tras la retirada del mercado de rimonabant por la aparicion
de depresidn, ideacion autolitica y suicidios consumados como efectos secundarios.
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Los consumidores de cannabis tienen un aumento de riesgo de ideacién suicida de 4’55 veces
segun el meta-analisis Moore et al. (citado por Sideli et al. 2020), y de 1’5 veces segun el de
Gobbi et al. 2019, ademas de un aumento del riesgo de intento autolitico 346 veces. El riesgo
es aun mayor en grandes consumidores de cannabis (Borges, Bagge, & Orozco, 2016, citado
por Sideli et al. 2020) y en los que inician el consumo antes de la edad de 15 afios (Gobbi et
al. 2019). La revisién de Walsh encuentra asociacion entre uso de cannabis no terapéutico y
los intentos e ideacién autolitica tras controlar factores de confusiéon en varios estudios
(Beautrais, Joyce, & Mulder, 1999; Chabrol, Chauchard, y Girabet, 2008; Fergusson, Horwood,
y Swain-Campbell, 2002; van Ours, Williams, Fergusson, y Horwood, 2013, citados por Walsh
et al. 2017). En cambio, sefiala que otros estudios no encuentran asociaciéon (Price,
Hemmingsson, Lewis, Zammit, & Allebeck, 2009; Rasic, Weerasinghe, Asbridge, & Langille,
2013 citados por Walsh et al. 2017). Un estudio canadiense realizado con gemelos informa
gue la dependencia aumentaba 3’4 veces el riesgo de referir ideacion e intentos autoliticos.
Aquellos que habian probado el cannabis <100 veces referian tener ideas e intentos autoliticos
con la mitad de frecuencia que los habian consumido mdas de 100 veces en su vida (Agrawal
et al. 2017). También se ha visto un aumento del riesgo de suicidio con el consumo en paciente
con trastornos bipolares (Leite et al., 2015; Pinto et al., 2019; citados por Sideli et al. 2020)
y psicoticos (Coentre et al. 2017; citado por Sideli et al. 2020). Un estudio poblacional de
adolescentes de paises en vias de desarrollo (n=86254, 21 paises) encuentra asociacion entre
intentos de suicidio y haber probado cannabis (OR de 2.30, CI 95%: 1.74-3.04) y entre
intentos de suicidio y consumo en el Gltimo mes (OR de 2.03, 95% CI: 1.42-2.91) (Carvalho
et al. 2019).

Cannabinoides en trastornos inflamatorios y de dolor créonico

Se estima una prevalencia mundial de dolor crénico de unos 1500 millones de personas
(National Institute of Mental Health, 2018; citado por IsHak et al. 2018).

El dolor crénico estd fuertemente asociado a la depresion, cuyos sintomas se superponen.
Cuando son comérbidos se exacerban mutuamente, son mas incapacitantes, responden peor
a los tratamiento y suponen gastos mayores que cuando estan aislados (Emptage et al., 2005;
Gameroff and Olfson, 2006; citados por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015).

Los trastornos de dolor inflamatorio y neuropatico elevan 4’9 veces el riesgo de depresidn
(Kappelman et al., 2014; Scheidt et al., 2014; Lin et al., 2015; Hawker et al., 2011; Knaster
et al., 2012; Emeryet al., 2014; Lin et al., 2015; citados por Fitzgibbon, Finn, and Roche
2015). Hasta un 80% de los casos depresion y trastornos por dolor aparecen asociados (Poole
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et al., 2009; citado por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015), un 95% de los pacientes con TAB
y DM tienen sintomas de dolor (Grover et al., 2012; Maneeton et al., 2013; Nicholl et al.,
2014; Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015).

Ademas de la investigacion de cannabinoides para la depresién, ansiedad y TEPT, se ha

estudiado su efecto en el animo y ansiedad de personas con enfermedades multidisciplinares.

Se ha observado cambios en los niveles de eCBs en estudios de patologias inflamatorias y de
dolor, que encuentran asociacidn entre los niveles y resultados secundarios sintomas y escalas
de ansiedad y depresidn. Se ha senalado disminucién de eCBs en suero en pacientes con dolor
crénico, y, en pacientes con osteoartritis, una correlacién positiva entre los niveles de 2-AG,
dolor y depresion. La neuromielitis dptica se asocia a aumento de niveles de 2-AG y AEA, a
depresion y a dolor (Kranaster et al. 2017). Ademas, anto en pacientes con depresion (Tuglu
et al., 2003; Knuth et al., 2014; Bay-Richter et al., 2015; citados por Fitzgibbon, Finn, and
Roche 2015) como con trastornos por dolor (Koch et al., 2007; Ludwig et al., 2008; Kadetoff
et al., 2012; citados por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015) hay un aumento de los niveles

séricos de citoquinas proinflamatorias y también en liquido cefalorraquideo.
Tratamientos cannabinoides en trastornos inflamatorios y por dolor crénico

De 5 estudios que median depresion como variable resultado en el tratamiento de dolor
crénico y espasticidad en esclerosis multiple con THC, nabiximols y nabilona, 3 estudios no
encontraron diferencias con placebo y 1 sefialé6 empeoramiento al usar nabilona (Portenoy et
al. 2013; Narang et al. 2008; Frank et al. 2008; Rog et al. 2005; Wade et al. 2004, citados
por Whiting et al. 2015)(Ramos-Atance JA 2019).

Presentaciones de THC como adyuvante mejoran las Escalas Hospitalarias de Ansiedad y
Depresion después de 7 meses en pacientes con fibromialgia y dolor crénico central (Weber
et al., 2009; citado por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015) (Whiting et al. 2015; citado por W.
J. Huang, Chen, and Zhang 2016), si bien hubo un 25% de abandonos por sus efectos
secundarios (IsHak et al. 2018). En pacientes con sintomas secundarios a VIH produce mejoria
animica y de la ansiedad y disminuye el dolor muscular y neuropatico (Weber et al. 2009;
citado por IsHak et al. 2018). La analgesia producida por THC y CBD en pacientes con
neuropatia diabética es mayor en aquellos con una comorbilidad depresiva. Nabilona produce
alivio del dolor y la ansiedad y mejoria de la calidad de vida en 4 semanas de tratamiento en
fibromialgia segun un ECA (Skrabek et al., 2008; citado por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015;
W. J. Huang, Chen, and Zhang 2016).

El tratamiento con nabiximol, compuesto por THC y CBD, en una proporcién de 1:1, produce

mejoria del animo y reduce el dolor crénico (Selvarajah et al., 2010; Vermersch, 2011; citados
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por citado por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015). Nabilona produce una mejoria subjetiva del
dolor croénico y los sintomas de TEPT (Cameron et al., 2014, citado por Orsolini et al. 2019).

La promocion de eCBs usando inhibidores las enzimas que los hidrolizan, MAGL (farmaco
JZL184) y la HAAG (farmaco URB597), mitigan los procesos neuroinflamatorios y la frenan la
activacion de la microglia y astrocitos a un estado proinflamatorio (Katz et al., 2015; Kerr et
al., 2012, 2013; Henry et al., 2014 citado por Fitzgibbon, Finn, and Roche 2015). En modelos
animales de hepatitis se ha usado con éxito AEA para disminuir inflamaciéon y aumentar las
citoquinas antiinflamatorias IL-1B, IL-6, IL-9, IL-17 y factor de necrosis tumoral a (Hedge et
al. 2008; citado por Boorman et al. 2016).

Cannabinoides en otras condiciones de salud

En la revision hemos encontrado efectos terapéuticos para otras patologias de salud mental,

como la psicosis y los trastornos de dependencia, y para condiciones no psiquiatricas.

Se ha dedicado especial atencion al CBD por la evidencia disponible sobre su capacidad para
contrarrestar los efectos psicotréopicos de THC, el agonismo RCB1 y la hiperactivacion
glutamatérgica, ademas de disponer de efectos neuroprotectores. Su potencial antipsicotico
se ha puesto a prueba en 6 ECA como adyuvante a un tratamiento antipsicotico. De estos 6,
solo 1 ECA hallé una mejoria significativa con reduccién de sintomas positivos respecto a
placebo (McGuire et al. 2018; citado por Hoch et al. 2019). Se observaron mejorias no
significativas comparado frente a antipsicotico en otro ECA (Leweke et al. 2011; citado por
Hoch et al. 2019) y frente a placebo en otros 2 (University of Cologne, 2008; Boggs et al.
2018; citados por Hoch et al. 2019).

No se ha podido encontrar beneficio significativo en los resultados principales para los
trastornos psicéticos, el TEPT, el trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad y el sindrome
de Tourette (Black et al. 2019).

Otro area de estudio para los tratamiento cannabicos son los trastornos de uso de sustancias.
Khoury et al. 2017 hallan una evidencia de grado B y grado de recomendacién 3 para el uso
de nabiximol en el tratamiento del sindrome de abstiencia a cannabinoides. Nabiximol reduce
el consumo, el ansia de consumo de cannabis y el sindrome de abstinecia, pero no afecta al
numero de abandonos de consumo en pacientes dependientes. El uso de dronabinol (THC)
tampoco ha dado resultados positivos en el abandono de consumo, y en 2 de 3 estudios se
asociaba a un aumento de efectos secundarios. 2 de 3 estudios encontraban un alivio en el
ansia de consumo y 3 de 5 en la abstinencia (Hoch et al. 2019).
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En otros ambitos de salud, los cannabinoides se han empleado como tratamiento de
hiperémesis asociada a la quimioterapia (dronabinol [THC] y nabilona) y para la anorexia
secundaria a SIDA (nabilona). Asimismo, PEA se ha usado como suplemento alimenticio por
sus propiedades analgésicas, antiinflamatorias y protectoras a nivel cerebral (Mattace Raso et

al. 2014; Calignano et al. 1998; Solorzano et al. 2009; citados por De Gregorio et al. 2018).

Efectos adversos del consumo y de los tratamientos cannabinoides

Las consecuencias del consumo crénico de cannabis han sido objeto de estudio de multiples
estudios (Agrawal et al. 2017), revisiones (Chadwick et al. 2020), revisiones sistematicas
(Mammen et al. 2018; Campeny et al. 2020; Sideli et al. 2020) y metaanalisis (Gobbi et al.
2019; Lev-Ran et al. 2014) en los ultimos afos. También se ha estudiado de forma extensa
el perfil de seguridad de los compuestos cannabinoides (Walsh et al. 2017; IsHak et al. 2018;
Hoch et al. 2019).

Se ha confirmado la existencia de asociacion entre el consumo de cannabis y la aparicién de
eventos adversos (Campeny et al. 2020). En particular se asocia de forma consistente con 6
eventos (ideacidon suicida, ansiedad, depresion, accidentes de trafico, logros académicos y
problemas respiratorios), y tiene una posible asociacion con otros 5 (efectos secundarios
banales, cambios cognitivos, tumor de células testiculares, cancer de pulmén, uso de otras
sustancias). Hoch et al. 2019 encuentran efectos secundarios en todos los estudios
individuales realizados con THC. Segun un estudio de cohortes canadiense realizado con
gemelos, la asociacion existente entre consumo de cannabis y depresion y conducta suicida,

no puede deberse solamente que compartan factores de predispoicion (Agrawal et al. 2017).

Existe una evidencia robusta de asociacion entre consumo cronico de cannabis y psicosis pero
no queda claro el nivel de causalidad. Un ECA controlado con placebo senaldé un aumento de
riesgo agudo de sintomatologia psicotica con cannabis (Henquet et al. 2016; citado por Black
et al. 2019).

Se ha propuesto que los cuadros psicoticos inducidos por THC son debidos a una alteraciéon en
la sefializaciéon dopaminérgica en el cuerpo estriado por sobreestimulacion de RCB1 de las
neuronas glutamatérgicas y GABA (Morrison and Murray, 2009; citados por Bonaccorso et al.
2019). Asimismo, se ha encontrado una relacién inversa entre los niveles de eCBs vy la
gravedad de los sintomas psicéticos, y también con la frecuencia de consumo de cannabis.
También se han descrito aumento en los niveles séricos de AEA en esquizofrénicos (Potvin et

al., 2008; citado por Bonaccorso et al. 2019). Se postula que la disminuciéon de AEA puede ser
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un mecanismo de defensa para afrontar el estado de hiperactivacion (Fakhoury, 2017;

Giuffrida et al., 2004a,b; citados por Bonaccorso et al. 2019).

En relacién con el consumo también se ha descrito un aumento del riesgo de violencia hacia
los hijos y la pareja, consecuencias psicosociales negativas a largo plazo, afectacién del
funcionamiento ejecutivo, el aprendizaje, la atencion, memoria y las habilidades motoras y
verbales e impulsividad si bien esta afectacidon se va normalizando entre un consumo y otro,
y la tolerancia a largo plazo la reduce (Hall and Degenhardt, 2009; Crean et al., 2011;
Danielsson et al., 2015 ; Hall, 2015 ; Boden et al., 2017 ; Tu et al., 2008; citados por Campeny
et al. 2020; Walsh et al. 2017). Se han observado cuadros amotivacionales transitorios al
administrar THC terapéutico a pacientes que consumian cannabis ocasionalmente (Lawn et
al., 2016). En embarazadas aumenta del riesgo neonatal (Petrangelo et al, 2018, citado por
Campeny et al. 2020), de sintomas depresivos en la madre (Ko et al., 2018; citado por
Campeny et al. 2020) y reduce los tiempos de lactancia materna. Un estudio con dronabinol
(THC) adyuvante para fibromialgia y dolor crénico produjo un 25% de abandonos (Weber et

al. 2009; citado por IsHak et al. 2018) debido a sus efectos adversos.

A nivel cerebral, el consumo cronico de marihuana produce una disminucién de la expresion
RCB1s (Hirvonen et al. 2012, citado por Boorman et al. 2016), y se asocia a disminucion en
los volimenes y aumentos en la densidad de la sustancia gris corticales, amigdalares e
hipocampales (Gobbi et al. 2019).

Se ha descubierto que el consumo crénico de cannabis disminuye la disponibilidad de RCB1s
y la sensiblidad de las neuronas dopaminérgicas, lo que explica los fendmenos de tolerancia y
dependencia a cannabis. Los cannabinoides producen una tolerancia cruzada con anfetaminas,

opioides y cocaina (Gobbi et al. 2019).

También se ha estudiado el perfil de toxicidad de los cannabinoides sintéticos, con una
gravedad variable. Los mas frecuentes son taquicardia (de 37 a 77%) agitacion (de 16 a 41%)
y nauseas (de 13 a 94%) (Tait et al. 2016) y los mas graves son depresion respiratoria,
isquemia cerebral, hipertermia y convulsiones. La retirada brusca produce cuadros de
abstinencia que comprende sintomas de astenia, inquietud, ansiedad, diaforesis, insomnio,

disforia y ansia de consumo (El-Solh, 2018; citado por Orsolini et al. 2019).

La inexistencia de pruebas de cribado de cannabinoides sintéticos hace que el calculo de
defunciones por cannabinoides sintéticos se haga fundamentalmente a partir de
autoevaluaciones. La revision de Tait et al. 2016, tras excluir la literatura no convencional y
los informes de prensa, encuentra 27 casos de defuncion por cannabinoides sintéticos en

2014, y apunta que es una estimacién muy conservadora.
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El tratamiento con CBD para trastornos mentales no produjo efectos secundarios significativos

en los 6 ECA analizados por la revision sistematica de Hoch et al. 2019.

CBD es un potente inhibidor del metabolismo hepatico y tiene interacciones farmacoldgicas
demostradas, por ejemplo, con benzodiazepinas, valpréico y otros anticonvulsivantes
(Bornheim et al. 1994, citado por Khoury et al. 2017; Gaston et al. 2017, Morrison et al. 2019,
citados por Pinto, Saraf, et al. 2019). Ambos fitocannabinoides, CBD y THC, inhiben el
citocromo P450, por lo que interaccionan con los multiples farmacos que reciben su

metabolizacion enzimatica.

No hemos encontrado estudios de inhibidores de MAGL en personas. Se piensa que podrian
tener desventajas respecto a los inhibidores de la HAAG, ya que la MAGL hidroliza una mayor
variedad de sustratos no endocannabinoides, y podrian producir mas efectos secundarios y

fendmenos de tolerancia por favorecer el agonismo RCB1.

DISCUSION

La mayoria de estudios encontraron efectos beneficiosos de los tratamientos cannabinoides,
pero la mayoria no alcanzan la significacion estadistica y miden variables subjetivas. La
evidencia de alguno de sus efectos terapéuticos cannabinoides es muy baja (ansiolisis con
CBD, inefectividad como antidepresivo), o baja (tratamiento de trastornos del suefio,

antiemesis e inefectividad como antipsicotico).

Se encuentra una amplia variedad de limitaciones en nuestra revision que resumimos en lo

que sigue.
Limitaciones

Todavia se dispone de muy poca evidencia sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos
cannabinoides (Hoch et al. 2019). Para intentar representar con mas fidelidad el peor de los
casos, el metaanadlisis de Whiting eligio lo resultados de las dosis de cannabinoides que
producia efectos adversos con mayor frecuencia, por tener una asociacidon mas probable.
Pinto, Medeiros, et al. 2019 comentan que la baja disponibilidad de evidencia de CBD en

trastornos del animo les impidio realizar meta-analisis.

Toda la evidencia de tratamientos cannabinoides procede de estudios en paises donde se
permite el uso de cannabis medicinal o de farmacos cannabinoides. La mayoria de los
resultados de salud mental proceden del estudio de otras condiciones clinicas como resultados

secundarios y no como objetivos de tratamiento (Black et al. 2019).
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Sesgos

En los estudios revisados se dan asociaciones causales inciertas, gran heterogeneidad en los
métodos empleados y distintos grados de calidad de evidencia. Por ejemplo, 5 estudios que
midieron efectos animicos de los cannabinoides en pacientes con dolor crénico y esclerosis

multiple tenian un riesgo de sesgos elevado o desconocido (Whiting et al. 2015).

Hemos observado el uso de relaciones causales en sentido Unico, cuando podrian ocurrir en
ambos: la genética puede predisponer a una menor resiliencia o sobreexponer a eventos
traumaticos, o los eventos traumaticos pueden ser causa de sobreexpresion fenotipica de la

genética (Lazary et al. 2019).

Existe una considerable heterogeneidad (Black et al. 2019) en las estrategias metodoldgicas,
incluyendo los tipos y tamafios de muestra, los tipos de cannabinoides, la cuantificacion o no
de la dosis, en la inclusion o exclusion de participantes consumidores de cannabis o de otras
sustancias. Se emplean distintas formas de administracion de cannabinoides (fumado,
vaporizado, via oral en comprimidos o capsulas, espray oral, inyeccion intramuscular), los
preparados son variados y no se describe su composicion, pueden ser purificados o de origen
vegetal, la descripcidn de dosis es vaga y en muchos casos no permite estimar la cantidad (ej.
3 consumos de cannabis al dia, o 3 porros al dia) (Whiting et al. 2015), y los farmacos activos

comparados son variados.

Los estudios dedicados a los efectos del consumo usan términos variados, poco claros, e
incluso poco relevantes para describirlo, como “uso de cannabis a lo largo de la vida” o “uso

ocasional”.

En algunos ECA la presentacion de datos de abandono no muestra la importancia que merece,
los resultados se exponen de manera selectiva, los métodos de anonimizacion, aleatorizacion,
asignacion de grupos e indicaciones se describen de forma inadecuada (Whiting et al. 2015),
los tamafios muestrales son pequefios, la duracion es diversa (entre dias y varias semanas),
y todavia no existen estudios de seguimiento ni de tratamientos cronicos (Hoch et al. 2019).
Los resultados son dificiles de comparar y extrapolar, ya que se miden de formas muy variadas
y en tiempos muy diversos, y en ocasiones se presentan mismos resultados entre estudios,
pero en unos se describen los cambios intraindividuales (basal y tras el tratamiento) y en
otros los interindividuales (entre distintos grupos de tratamiento). Los estudios con CBD que
demuestran beneficios para los trastornos del animo se realizan en concentraciones conocidas
de CBD puro o combinado con THC, por lo que los resultados no se pueden exportar a los
extractos de CBD, al cannabis fumado, y en general a cualquier presentacién no purificada y
controlada (Khoury et al. 2017).
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Factores de confusion

El consumo de cannabis comparte factores ambientales y de predisposicidén con los trastornos
afectivos, conducta suicida, TEPT y psicosis. La evidencia procedente de estudios de corte
transversal no permite distinguir si el uso de cannabis precede a la psicopatologia como factor
de riesgo o la psicopatologia es anterior y favorece el consumo de cannabis Lev-Ran et al.
2014).

En lo referido a la asociacién de depresién, conductas suicidas y consumo de cannabis, todos
comparten los mismos factores de predisposicion genéticos y ambientales. El uso de alcohol
y otras drogas es frecuente entre consumidores de cannabis y también aumentan el riesgo de
depresion (Ferguson & Horwood, 1997; van Laar et al. 2007; Harder et al. 2006, 2008;
Pedersen,2008;Manrique-Garciaetal.2012; Degenhardt et al. 2013; citados por Lev-Ran et al.
2014). Solo la mitad de los estudios revisados por Lev-Ran et al. controlaron la existencia de
uso de otras sustancias. Ademas, el consumo puede conducir indirectamente a peores
resultados psicosociales y académicos y a experiencias traumaticas, que potencian el riesgo

de depresién y suicidio.

La revisién de estudios longitudinales de Mammen et al. 2018 encontré una asociacion entre
uso de cannabis y empeoramiento de problemas animicos, pero debido a las limitaciones de
esos estudios, solo pueden especularlo. También advierten que al usar una muestra de
predominio psiquiatrico se puede sobreestimar la asociacion de patologias y gravedad de

sintomas con el consumo.

La causalidad de los trastornos psicoticos por el uso de cannabis también esta enturbiada por
multiples factores que sabemos estan en la génesis de la enfermedad, como puede ser las
variables socioecondmicas, las vivencias traumaticas y el policonsumo de drogas (Walsh et al.
2017).

Si bien se ha podido asociar consistentemente el consumo de cannabis con ansiedad, ideacion
suicida y depresion, que cumplen criterios de plausibilidad, evidencia experimental, coherencia
y dosis-respuesta (Campeny et al. 2020), establecer inferencias causales con otros eventos
adversos de salud mental se ha convertido en un reto para los investigadores (Rothman and
Greenland, 2005 ; Vandenbroucke et al., 2016; Campeny et al. 2020). Sin embargo, estudios
con Aleatorizacion Mendeliana si han permitido encontrar relacidon causal con el uso de tabaco
y alcohol (Verweij et al., 2018, citado por Campeny et al. 2020) y un gran impacto sobre los
trastornos psicéticos ( Di Forti et al., 2019 ; Hall and Degenhardt, 2009 ; Hjorthoj et al., 2018
; Shahzade et al., 2018 ; Volkow et al., 2016; Gage et al., 2017; Vaucher et al., 2018; citados

por Campeny et al. 2020). También se ha visto un mayor riesgo de aumento de ansiedad,
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depresion y TAB cuando el consumo de cannabis es elevado (Jacqueline Duperrouzel et al.,
2018 ; Rasic et al., 2013 citados por Campeny et al. 2020).

Aunque algunos estudios han seguido encontrando asociacion con depresién después de
controlar factores de confusion, Walsh et al. 2017 no excluyen que esta asociacion se deba a
factores no controlados, como los cambios ambientales, psicosociales, psicoldgicos resultantes
del consumo de cannabis, y que por lo tanto pueda no aplicarse al cannabis medicinal. Por
anadidura, es posible que no todos los factores de confusidon se tengan en cuenta en los
estudios que los controlan. Un ejemplo es la edad de inicio de consumo de cannabis. Por si
solo, el inicio en edad temprana es un factor de riesgo para el desarrollo de DM y de trastornos
de dependencia para cannabis (Paruk et al. 2015, citado por Mammen et al. 2018), ademas
de otras psicopatologias y puede servir de puerta de entrada para otras adicciones. Por otro
lado, la asociacién entre consumo de cannabis y conductas suicidas (Carvalho et al. 2019)
podria deberse, por ejemplo, a un estilo de afrontamiento evitativo, que predispone a
desarrollar ambas conductas. Ademas, la persona que empieza a consumir cannabis en edad
temprana, puede adoptar el consumo como estrategia de autorregulacion preferida durante
la adolescencia y edad adulta temprana, en un periodo vital para el crecimiento cerebral y
asentamiento de la personalidad, impidiendo el desarrollo de nuevas estrategias de

afrontamiento.

En otro orden de cosas, gran parte de los indicios a favor de un rol terapéutico del sistema
eCB en la regulacion del animo vy la ansiedad se basa en el hallazgo de cambios en los niveles
de eCBs. Sabemos que el metabolismo, la dieta, el uso de drogas, farmacos, el deporte y la
toma de acidos grasos poliinsaturados, pueden alterar los niveles de eCBs, dando como
resultado unos variables de confusidn y variabilidad interindividual. La mayoria de estudios
disponibles no controlaban los niveles basales de acidos grasos poliinsaturados ni las dietas
(Yang et al. 2019).

Préoximos pasos para la investigacion de cannabinoides

La revision sistematica de Black et al. 2019 informa que la evidencia disponible es muy baja
y los estudios de muy baja calidad, por lo que no se puede justificar el uso de tratamientos
cannabinoides. Son muchos los autores que senalan la necesidad de realizar ECA de
tratamientos cannabinoides para trastornos de salud mental comparados con tratamientos
habituales, psicoterapia adyuvante (Papagianni and Stevenson, 2019; citado por Bonaccorso
et al. 2019) y con placebo, de alta calidad, de tamafios muestrales grandes y de larga
duracién, para afinar los tiempos de tratamiento éptimo, probar la efectividad, medir el riesgo
de dependencia y abuso, las interacciones farmacoldgicas y el perfil de seguridad.
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Hace falta valorar resultados relevantes para los pacientes, tales como la mejoria en puntos
clave de la enfermedad, en la calidad de vida, la disminucién de efectos secundarios, la
remision clinica, el uso de medidas estandarizadas de resultados y tiempos estandarizados y
la reduccién de tiempos de hospitalizacién (Wolff, Deshpande, Di Nisio, Duffy, Hernandez,
Keurentjes, Lang, Misso, Ryder, Schmidlkofer, Westwood and Kleijnen 2015; citados por
Khoury et al. 2017) (Whiting et al. 2015).

En el caso de que se recomiende o ponga en venta productos cannabicos para uso medicinal,
se debera realizar campafias de prevencion, psicoeducacion y deteccién de casos de abuso o
dependencia, y deberan orquestarse estudios de seguridad del farmaco con evaluacion de

medidas de reduccion de riesgos (Bonaccorso et al. 2019).

En relacién a los fitocannabinoides, teniendo en cuenta los resultados antidepresivos
preclinicos y los buenos resultados en ECAs en otras patologias deberia tenerse en cuenta el
CBD como posible tratamiento en trastornos del animo y urge realizar buenos ECAs en el
tratamiento de episodios agudos de DM y depresion bipolar (Pinto et al. 2019). Conviene
realizar estudios de CBD purificado para evitar el efecto “entourage” de la planta de cannabis

y las distintas variaciones de concentracion inter e intraespecie.

Aunque los inhibidores HAAG han dado resultados inconsistentes y uno de estos farmacos
estudiados ha provocado efectos letales, estos compuestos también han demostrado
cualidades prometedoras en estudios preclinicos. Tienen capacidad de producir efectos
ansioliticos a largo plazo, sin dar efectos secundarios psicoactivos y o fendmenos de tolerancia.
Teniendo en cuenta que los eCBs se producen a demanda en situaciones de estrés en zonas
y circuitos especificos, y que la distribucion de HAAG es menos extensa que la de RCB1, el
farmaco activaria indirectamente solo los RCB1 de las zonas cerebrales que median en
momentos de estrés o de dificultad emocional, el sistema limbico. Deberan realizarse estudios
de seguridad, de larga duracion, para poder ampliar la evidencia clinica de estos farmacos
ECA de calidad, comparados con placebo y tratamientos, con tamafos muestrales y tiempos

amplios.
Recomendaciones clinicas

Pese a encontrarnos en etapas iniciales de la evaluacion de seguridad y efectos adversos de
los fitocannabinoides de uso médico (THC y CBD), se han dado las siguientes recomendaciones
antes de plantear un tratamiento con cannabis medicinal (Beaulieu et al. 2016, citado por
Sarris et al. 2020): evitar dosis altas de THC en menores de 25 afios, no usar si hay

antecedentes de uso de sustancias, psicosis 0 antecedente familiar de psicosis, evitar si hay
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problemas cardiovasculares, respiratorios, embarazo y lactancia, o si interacciona con el

tratamiento farmacolégico.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible sobre el sistema eCB, los cannabinoides y su papel en los trastornos
del animo es todavia limitada y su calidad es mejorable. Aun asi, nuestra revisién nos permite

afirmar que:

El eCB es un sistema relevante de los procesos de autorregulacion, procesamiento y memoria

emocional.

El uso de cannabis esta asociado a trastornos del animo, depresion, ansiedad e ideacion vy

conductas autoliticas, pero las evidencias sobre un nexo causal son escasas

Los tratamientos con compuestos cannabinoides no han demostrado evidencia terapéutica

para los trastornos del animo.

Dado el estimulo que ha recibido la investigacién de cannabinoides en los ultimos afios, debe
mantenerse una actitud precavida y critica con los resultados de su uso en distintas patologias.
La mayoria de estudios tienen deficiencias metodoldgicas relevantes que cuestionan los

resultados presentados.

Varios de los cannabinoides estudiados cuentan con caracteristicas farmacoldgicas que podrian
mejorar el perfil de seguridad de alguno de los tratamientos habituales, potenciar sus efectos
clinicos, y sumar una nueva herramienta para el alivio del sufrimiento que se asocia a algunos

procesos vitales y de salud mental.

Tanto sus beneficios potenciales como sus graves riesgos para la salud sitlan a los
cannabinoides en un plano prioritario para la salud publica. Conviene realizar ECA bien
disefiados, con grandes tamafios muestrales y con tratamientos larga duracién para evaluar
sus efectos crénicos, asi como planificar estudios de seguridad, y organizar politicas salud

publica de cara a la prevencion de trastornos por uso de cannabis.

Proponemos que el sistema endocannabinoide (eCB) también juega un papel central en la

homeostasis del bienestar psiquico y de la respuesta de estrés.
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