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Resumen

Es importante conocer la asociacion existente entre, respectivamente, esquizofrenia, cannabis
sativa y sistema enddgeno de receptores cannabinoides, principalmente por dos motivos. Por un
lado, hay pruebas evidentes de que el cannabis tiene que considerarse como un factor de riesgo
independiente para la psicosis y de que puede empeorar el curso de la enfermedad. Este riesgo
parece estar aumentado en personas genéticamente predispuestas y depender de la cantidad de
cannabis consumido. Por otro lado, existen datos evidentes que sugieren que, al menos en un
subgrupo de pacientes, determinadas alteraciones en el sistema endocannabinoide pueden
contribuir a la patogénesis de la esquizofrenia, por ejemplo, que en el liquido cefalorraquideo
(LCR) se encuentren aumentados la activacion de los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y el
nivel de anandamida. En consecuencia, junto a la "hipétesis de la dopamina" de la esquizofrenia,
se ha sugerido una "cannabinoide". Curiosamente, existe una compleja interaccion entre los
sistemas de receptores dopaminérgicos y cannabinoides. Por ello, se han propuesto a los agentes
que interactiian con el sistema de receptores cannabinoide, como el no-psicoactivo cannabidiol

(CDB), para el tratamiento de la psicosis.
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Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico caracteri-
zado por presentar deficiencias en la percepcion y
manifestacion de la realidad. Los sintomas esquizofré-
nicos se clasifican en positivos (o productivos), como
son los delirios, las alucinaciones auditivas y el desor-
den del pensamiento, y negativos (o deficitarios) como
es la escasez afectiva y emotiva, la pobreza de expre-
sion, la anhedonia y la falta de motivacion. Para gran
parte de los pacientes el prondstico es sombrio, con una
evolucion grave con recuperaciones incompleta. Se
cree que en su patogenia multifactorial incluye factores
genéticos y ambientales, asi como alteraciones neuro-
biologicos, psicolégicos y sociales. Desde un punto
fisiopatologico, hay pruebas de una alteracion en el
sistema dopaminérgico con una mayor actividad do-
paminérgica subcortical en areas como el cuerpo es-
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triado, y una disminucién de la actividad dopaminér-
gica en areas corticales como la corteza prefrontal. Los
antagonistas de los receptores de la dopamina (los
neurolépticos) son la primera opcion terapéutica para la
esquizofrenia.

Se ha identificado en el cerebro un sistema cannabi-
noide endégeno compuesto por diferentes receptores
(principalmente el receptor cannabinoide-1 (CB1)), una
serie de ligandos lipofilicos enddgenos y las enzimas
encargadas de la biosintesis y degradacion de estos
endocannbinoides. Los receptores CB1 inhiben la libe-
racion de varios neurotransmisores y neuromodulado-
res, entre ellos la dopamina, el GABA, la serotonina, el
glutamato, la noradrenalina y la acetilcolina. Los dos
endocannabinoides mas importantes son la anandamida
(N-araquidoniletanolamida, AEA) y el 2-araquidonoil
glicerol (2-AQ). Si bien el 2-AG es un agonista de los
receptores cannabinoides, la anandamida es un agonista
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parcial. Sin embargo, la anandamida, ademas, es un
agonista completo frente a los receptores vanilloides
(VR1).

El cannabis como factor de riesgo para la psicosis

La relacion entre esquizofrenia y consumo de cannabi-
noides es compleja y no totalmente conocida. Si bien
se sabe que dosis elevadas de cannabis pueden provo-
car psicosis toxica transitoria, no esta claro si el incre-
mento del riesgo de enfermedad psicdtica por su con-
sumo persiste después de haber dejado el consumo. Sin
embargo, hay pruebas evidentes de que el abuso de esta
planta por parte de personas sanas es un factor de ries-
go para la manifestacion clinica de una esquizofrenia y
factor desencadenante tanto de la aparicion de episo-
dios psicoéticos en sujetos predispuestos como de recai-
das en esquizofrénicos. El hecho de que la inmensa
mayoria de los consumidores de cannabis no desa-
rrollan psicosis refuerza la hipdtesis de que algunos
individuos son genéticamente vulnerables a estos
efectos del cannabis.

En la poblacion general, se ha demostrado que el can-
nabis tiene un impacto negativo en el funcionamiento
cognitivo, aunque no se sabe si dicho déficit perdura
tras una abstinencia prolongada. Los estudios acerca de
los efectos del cannabis sobre las funciones cognitivas
en pacientes con un primer episodio de psicosis de-
muestran que el funcionamiento cognitivo y el rendi-
miento de los enfermos que consumen cannabis, en
comparacion con que no lo hacen, no cambia o incluso
mejora (es decir, presentan resultados mas altos en las
puntuaciones en la escala que miden resolucion de
problemas y razonamientos, y memoria visual) [1, 2,
3], lo que sugiere un posible efecto neuroprotector del
cannabis en los esquizofrénicos [3].

Mas recientemente, varios ensayos epidemioldgicos
han investigado si el consumo de cannabis actiia como
un factor de riesgo independiente en la aparicion de
esquizofrenia. Un amplio estudio, realizado con mas de
50.000 individuos, encontrd que el consumo elevado de
cannabis a los 18 aflos aumenta seis veces el riesgo de
padecer mas tarde esquizofrenia en comparaciéon con
los no consumidores, lo que sugiere una relacion causal
entre consumo de cannabis y un mayor riesgo de desa-
rrollar esta enfermedad [4, 5]. Ademas, no sélo puede
demostrarse que hay una relacion con el factor dosis
entre la exposicion acumulativa del consumo de canna-
bis y padecer posteriormente una psicosis [4, 6], sino
también con la variable edad, existiendo mayor proba-
bilidad de aparicion de trastornos esquizofreniformes
en la edad adulta si hubo un inicio precoz del consumo
(sobre los 15 afios) en comparacion con los que lo
iniciaron mas tarde (18 afios) [6, 7]. Mas aun, los indi-
viduos con vulnerabilidad demostrada a padecer tras-
tornos psicéticos, parecen obtener notables peores
efectos al consumir cannabis [6, 8§, 9, 10, 11].
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Interaccién entre el sistema dopaminérgico y el
cannabinoide

Hay un gran numero de estudios disponibles realizados
en animales y humanos que apoyan la existencia de una
interaccion entre el sistema cannabinoide y el dopami-
nérgico. Dado que se ha sugerido que la psicosis esta
causada por un sistema dopaminérgico hiperactivo (la
"hipotesis de la dopamina" de la esquizofrenia) [12], se
ha especulado acerca de si los cannabinoides pueden
causar o exacerbar la psicosis por aumento de la activi-
dad del sistema dopaminérgico. Varias investigaciones
sugieren la evidencia de que una vulnerabilidad gené-
tica puede dar lugar a una mayor actividad dopaminér-
gica en pacientes con psicosis cannabica inducida [13].
En ratones carentes (KO) de transportador de dopamina
(DAT), un modelo animal de hiperdopaminergia de
interés para el estudio de la esquizofrenia, se ha demos-
trado la existencia de una disminucion significativa de
los niveles de anandamida del estriado, respaldando la
sugerencia de que la hiperdopaminergia provoca alte-
raciones del sistema cannabinoide [ 14].

La "hipétesis cannabinoides” de la esquizofrenia

La hipotesis de que el consumo de cannabinoides exo-
genos puede contribuir a la fisiopatologia de la psicosis
se ve apoyada por observaciones en individuos sanos,
donde la administracion intravenosa de delta-9-tetrahi-
drocannabinol (THC) en voluntarios puede producir
trastornos similares a los sintomas positivos y negati-
vos de la esquizofrenia [15, 16, 17, 18].

Puede utilizarse el test de ilusion binocular invertida de
profundidad (IBIP) como modelo de percepcion visual
ilusoria. Usando el BDIT para investigar el deterioro
cognitivo de los pacientes con esquizofrenia, puede
demostrarse que dichos enfermos son mas veraces en
sus juicios cuando ven las caras invertidas (concavas)
[19]. Sin embargo, la mejoria de la alteracion del test
de inversion profunda binocular es paralela a la efica-
cia clinica del tratamiento antipsicético [20]. En vo-
luntarios sanos, es de suponer que factores cognitivos
hacen ignorar la disparidad binocular provocada por la
estereopsis y, por lo tanto, corregir la inverosimil hi-
potesis perceptual. En consecuencia, se ha sugerido que
el deterioro binocular invertido de profundidad refleja
una via final comun, que se caracteriza por un deterioro
de los sistemas adaptativos que regulan la percepcion
[21].

Investigando la inversion profunda binocular en vo-
luntarios sanos intoxicados con THC, tanto con con-
troles voluntarios sanos como con pacientes con psico-
sis productiva, se han detectado similares alteraciones
entre los voluntarios sanos intoxicados con THC y los
enfermos de esquizofrenia [19]. Por tanto, podemos
suponer que la existencia de trastornos similares en la
regulacion interna de los procesos de percepcion, tanto
en los pacientes con esquizofrenia como en intoxicados
humanos por THC, sugiere que, al menos en un subtipo
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de psicosis endogena, podria subyacer una disfuncion
del sistema de recepcion cannabinoide [19].

La participacion de los receptores del sistema cannabi-
noide en la esquizofrenia estd respaldada por los ha-
llazgos encontrados en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de estos enfermos. La concentracion de los
endocannabinoides anandamida y palmitiletanolamida
(PEA) en el LCR se encuentra significativamente mas
altos en pacientes con esquizofrenia comparado con los
controles sanos. Como consecuencia, se ha sugerido
que estos cambios podrian reflejar tanto una homeo-
stasis adaptativa por parte del sistema cannabinoide
como una disfuncion primaria dopaminérgica o un
estado primario "hipercannabinergico" [22]. Ademas,
el nivel de anandamida en el LCR se encuentra elevado
hasta ocho veces en aquellos que sin tener antecedentes
psicoticos presentan un primer episodio de esquizo-
frenia paranoide comparado con los controles sanos
[23]. El nivel de anandamida en el LCR en enfermos
con esquizofrenia no tratada se correlaciona
negativamente con los sintomas psicoticos, lo que
apuntd6 a que la elevacion de la anandamida en la
esquizofrenia paranoide aguda puede reflejar una
adaptacion compensatoria frente a la enfermedad [23].
Dado que la exposicion frecuente al cannabis puede
regular a la baja la sefializacion de la anandamida del
cerebro de los esquizofrénicos, aunque no de los
individuos sanos, es posible especular que el consumo
frecuente de cannabis aumenta el riesgo de psicosis
solo en aquellos individuos que presentan un aumento
patoldgico previo del nivel de anandamida, como se ha
demostrado en pacientes con un primer episodio de
esquizofrenia [24].

Soélo hay un pequefio nimero de investigaciones dispo-
nibles que hayan medido los niveles de endocannabi-
noides en el plasma de pacientes con esquizofrenia, y
demuestran que hay un aumento importe tanto de
anandamida como del ARNm de la enzima degrada-
dora de la anandamida, la hidrolasa de 4cidos grasos
(FAAH) [25, 26]. El éxito de los tratamientos antipsi-
céticos da lugar a una reduccion de los niveles plasma-
ticos de anandamida y de la transcripcion de ARNm de
los receptores cannabinoides tipo 2 (CB2) y del FAAH
[25]. El 2-araquidonoil glicerol (2-AG) se encuentra a
niveles significativamente mas bajos en aquellos indi-
viduos sin antecedentes psicOticos que presentan un
primer episodio esquizofrénico, en comparaciéon con
los pacientes con esquizofrenia cronica después de la
retirada de los medicamentos neurolépticos. Basandose
en estos hallazgos, se ha sugerido que el aumento plas-
matico de los niveles de anandamida podria estar rela-
cionado con la enfermedad, independientemente de la
situacion clinica, mientras el 2-AG con la progresion
de la misma [26].

Con respecto a una hipdtesis cannabinoides de la es-
quizofrenia, es importante el hecho de que la densidad
de receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) se encuentre
aumentada en aquellas regiones del cerebro que han
sido implicadas en la esquizofrenia, como son el cortex
prefrontal, los ganglios basales, el hipocampo y la
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corteza cingulada anterior (CCA). En los estudios
postmortem, se observa un aumento de la activacion de
los receptores CB1 en la corteza prefrontal dorsolateral
y la corteza cingulada posterior (CCP) en los cerebros
de esquizofrénicos. En la actualidad, los resultados en
relacion con la CCA siguen siendo contradictorios [27,
28]. Estos datos, sin embargo, demuestran por primera
vez alteraciones en la activacion de los receptores CB1
de los pacientes con esquizofrenia.

Estudios de neuroimagen de los receptores CB1

Los estudios con neuroimagen viva realizada mediante
tomografia por emision de positrones (PET) y tomogra-
fla computerizada por emision de fotones simple
(SPECT) para investigar diferentes aspectos del sis-
tema de receptores cannabinoides CB1 se encuentran
en fases muy precoces. Hasta la fecha, s6lo hay dispo-
nible un unico caso clinico investigado de un paciente
con esquizofrenia en el que se demostré un aumento de
la activacion de los receptores cannabinoides CB1 en el
cuerpo estriado y el pallidum, y un moderado aumento
de la activacion en la corteza frontal, el cortex temporal
y el cerebelo. Estos resultados reflejan los resultados de
estudios in vitro con respecto a la distribucion de los
receptores [29].

A partir de diversos estudios realizados mediante ima-
gen de resonancia magnética (IRM) se sabe que los
pacientes con esquizofrenia padecen una reduccion del
cerebro [30, 31]. Por el contrario, los resultados de los
realizados mediante IRM volumétrica en consumidores
de cannabis (“sanos”) son inconsistentes respecto a la
reduccion [32] o normalidad [33] del volumen cerebral.
Los ultimos estudios IRM sugieren que los esquizofré-
nicos que consumen cannabis podrian amplificar una
preexistente vulnerabilidad a los cambios de volumen
del cerebro [34], en particular en las regiones ricas en
receptores CB1, como es el CCP [35].

Predisposicion genética para los trastornos
esquizofrenizormes inducidos por el cannabis

Dado que se ha hallado una asociacion entre las varia-
ciones del gen del receptor cannabinoide (CNR1) (po-
limorfismo repetido del AAT) y la esquizofrenia, se ha
supuesto que en los pacientes con esquizofrenia de
cualquier tipo el sistema de receptores cannabinoides
CBI1 esta sobre-activado [36, 37]. Estudios recientes,
ademas, han demostrado que las variaciones genéticas
especificas (el alelo valina 158 de la catecol-O-metil-
transferasa, COMT) puede aumentar el riesgo, no sélo
de exhibir sintomas psicdticos, sino también de desa-
rrollar un trastorno esquizofreniforme inducido por el
cannabis [38]. Este efecto, sin embargo, se ha obser-
vado soélo cuando se inicia el consumo antes de los 18
afios. A partir de estos datos, se ha sugerido la existen-
cia de un gen ambiental x que interacciona entre el
genotipo COMT y el consumo de cannabis dando lugar
a un aumento del riesgo de esquizofrenia [38].
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El CDB mejora los sintomas psicéticos

El cannabidiol (CDB) es uno de los principales consti-
tuyentes no psicoactivos del cannabis. Los casos clini-
cos estudiados [39], asi como un ensayo controlado
doble-ciego [40], sugieren que el CDB puede ser eficaz
en el tratamiento de enfermos con esquizofrenia aguda.
Se ha propuesto al sistema cannabinoide enddgeno, por
lo tanto, como un posible nuevo objetivo terapéutico
para el tratamiento de la esquizofrenia aguda [40]. Sin
embargo, el mecanismo fisiopatologico subyacente de
la CDB en la esquizofrenia sigue estando poco claro.
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