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El dronabinol (THC) puede mejorar los sintomas de

la esquizofrenia
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Resumen

Cientificos del Centro Psiquiatrico de Rockland en Orangeburg, Nueva York, han publicado el
caso de mejoria sintomatica de 4 pacientes con esquizofrenia tras la administracion de dronabinol
(THC) oral (Schwarcz et al. J Clin Psychopharmacol 2009;29(3):255-8). Sélo fueron selecciona-
dos aquellos enfermos que tenian antecedentes de beneficio previo con la auto-administracion de
cannabis. Ademas presentaban un cuadro grave y refractario a los tratamientos, lo que hizo que los
posibles beneficios superasen a los riesgos. La administracion del dronabinol se inicié con 2°5 mg
dos veces al dia, posteriormente en la segunda semana se elevo a 5 mg dos veces al dia y en la ter-
cera a 10 mg dos veces al dia. Uno de los pacientes necesitd 8 semanas para alcanzar una mejoria
significativa, mientras que los otros respondieron antes a la medicacion. Los autores del estudio a-
firman que "en 3 de los 4 respondedores esta mejoria parece que ocurre en el nucleo de los sinto-
mas psicoticos y no sélo por un efecto sedante no especifico.”
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Resumen de articulo original

En el Centro Psiquiatrico de Rockland de Nueva York,
fueron tratados con dronabinol (THC) seis enfermos
con esquizofrenia grave y cronica seglin un acuerdo de
cooperacion con el Departamento de Salud Mental del
Estado de Nueva York [10]. En todos ellos la
enfermedad era refractaria a la medicacion estandar. La
idea de usar dronabinol surgi6 de la buena respuesta
observada con dicha sustancia en un paciente que
presentaba una psicosis grave, agresiva, desordenada y
muy resistente a los multiples tratamiento probados. Al
revisar su historia, los médicos vieron que habia un
lapso de varios afios en los que habia presentado un
comportamiento tranquilo durante el cual habia
consumido cannabis. Decidieron tratarlo con
dronabinol y observaron que en pocos dias se calmo,
volviéndose logico y cooperante. Fue capaz de
abandonar el hospital a las pocas semanas.

Los autores recibieron la aprobacion por parte de las
autoridades competentes para tratar con THC a 3
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enfermos, la cual se amplio luego a otros 2 mas. De los
200 candidatos con psicosis cronica sélo 5 cumplian
los criterios de inclusion: tener antecedentes de mejoria
sostenida lograda tras el consumo crénico de cannabis,
no ser consumidor de otras sustancias de abuso, tener
buena salud fisica, estar diagnosticado de
esquizofrenia, y que ésta fuera grave, de larga duracion
y refractaria al tratamiento estandar. Todos los partici-
pantes habian intentado antes numerosos medicamen-
tos antipsicoticos con minima o ninguna respuesta.
Todos llevaban meses o afios en situacion estable y no
habian tenido cambios importantes en sus tratamientos
en los meses previos a la administraciéon del THC. No
se realizd modificacion alguna en la medicacion duran-
te el tiempo que duré el estudio con la excepcion de la
inclusion del dronabinol.

El tratamiento comenz6 con 2’5 mg de THC dos veces
al dia, fue aumentado a 5 mg dos veces al dia en la
segunda semana y a 10 mg dos veces al dia en la terce-
ra. La administracion del farmaco dur6é ocho semanas
y, si el paciente respondia, se mantenia durante mas
tiempo.
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En total en el ensayo fueron incluidos seis pacientes (5
hombres y 1 mujer) de entre 21 y 43 afios. Cuatro de
ellos obtuvieron una mejoria clinica importante. Tres
una respuesta positiva en la reduccion de los sintomas
psicoticos basicos entre moderada y notable. Dos en-
fermos mostraron una mejoria a las pocas semanas del
inicio del tratamiento con dronabinol mientras que el
tercero necesitd ocho semanas para lograr una mejoria
significativa. Estos tres pacientes alcanzaron la sufi-
ciente estabilidad con el tratamiento con cannabinoide
que pudieron recibir el alta hospitalaria. Los autores
observaron que la mejora de estos tres enfermos no
podia ser explicada por un efecto sedante no especifico
del dronabinol. La mejoria del cuarto paciente fue mas
limitada, pero tras el tratamiento se mostré mas tran-
quilo, mas cooperante y menos agresivo. No se obser-
varon efectos secundarios significativos en ninguno de
los seis enfermos.

Los autores concluyen afirmando que estos resultados
indican "que el papel de los cannabinoides en la psico-
sis puede ser mas complejo de lo que se pensaba hasta
ahora. Abren un posible nuevo papel de los cannabi-
noides en el tratamiento de la esquizofrenia".

Informacién previa

Hay pacientes con esquizofrenia que afirman que se
benefician de una automedicacion con cannabis [4],
pero esta aseveracion nunca ha sido investigada en un
ensayo clinico. Hasta la fecha, los estudios epidemio-
logicos so6lo afirmaban del deterioro o severidad de los
sintomas en los enfermos con esquizofrenia tras con-
sumir cannabis [7]. Los estudios longitudinales, ade-
mas, han demostrado que el consumo de cannabis au-
menta el riesgo de desarrollar psicosis esquizofrénica
[1]. Sin embargo, el riesgo solo es mayor en adolescen-
tes y adultos jovenes y s6lo una pequefia proporcion de
los consumidores desarrollan una psicosis. Se sugirid
que la vulnerabilidad y la predisposicion genética ha-
cen que ciertas personas pueden experimentar estos
efectos negativos del consumo de cannabis [3].

Hasta ahora las consecuencias positivas del consumo
de cannabis en pacientes esquizofrénicos observados
en estudios se han limitado a sus efectos sobre el ren-
dimiento cognitivo. En dos estudios, los enfermos con
esquizofrenia que consumian cannabis mostraron un
mejor desempefio cognitivo que el grupo control de
esquizofrénicos que no lo habian consumido [2,5]. Sin
embargo, otro estudio encontr6é un deterioro de la fun-
cioén neurocognitiva asociada a la utilizacion de canna-
bis por parte de pacientes esquizofrénicos [9].

El dronabinol es el INN (nombre genérico internacio-
nal) de un cannabinoide natural, el isémero (-)-trans del
delta-9-tetrahidrocannabinol, presente en la planta de
cannabis. Se lo suele conocer como THC o delta-9-
THC, ya que los otros tres isdbmeros no existen de for-
ma natural. El dronabinol puede ser extraido de la
planta, pero también se puede producir de forma sinté-
tica o semi-sintética por isomerizacion del cannabidiol

[11].
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Se supone que la esquizofrenia puede ser causada por
una hiperactividad del sistema endocannabinoide en al
menos algunos enfermos, la 1lamada hipoétesis endo-
cannabinoide de la esquizofrenia [8]. Segln ésta, la
estimulacion del sistema endocannabinoide podria
causar sintomas psicoticos mientras que el bloqueo de
dicho sistema podria tratar la esquizofrenia. El estudio
actual demuestra que solo con la estimulacion de los
receptores CB1 de los pacientes se puede provocar una
mejoria de la psicosis. Es de destacar que las mejoras
se observaron en aquellos enfermos que presentaban un
estado grave, que no respondian a otros medicamentos.
Se puede suponer que la alta tasa de respuesta observa-
da se basa en la seleccion de los pacientes. Los autores
dicen que la falta de respuesta al tratamiento estandar
con sustancias que bloquean la dopamina podria indi-
car que los sintomas psicoticos de estos enfermos estan
causados por cambios en otros sistemas, como seria el
endocannabinoide.

Otros cannabinoides naturales han demostrado tener
potencial terapéutico en la esquizofrenia. Por ejemplo,
el cannabidiol (CBD) fue eficaz en el tratamiento de
los sintomas psicoticos de seis pacientes con enferme-
dad de Parkinson [12]. En otro estudio con 42 enfer-
mos con esquizofrenia aguda, de los cuales a la mitad
se les administré 800 mg de CDB al dia durante cuatro
semanas, el cannabis fue tan eficaz como la amisulpri-
da, reconocido farmaco anti-psicotico [6]. Dado que el
CBD tiene diferente modo de accion que el THC, los
dos cannabinoides pueden ser beneficiosos en diferen-
tes enfermos.

Comentario

Se sabe bien que el dronabinol y otros agonistas de los
receptores CB1 pueden provocar efectos fisicos o-
puestos en diferentes personas; que suelen reducir el
dolor pero que a veces lo aumenta, que suelen reducir
las nauseas y los vomitos pero que en contadas ocasio-
nes los provocan. Esto también puede ser cierto para
las enfermedades y sintomas psiquiatricos como la
depresion, la ansiedad y la esquizofrenia, dependiendo
de la dosis de cannabinoides administrada y de factores
individuales como "el tono endocannabinoide" actual-
mente no bien conocidos. Esto nos recuerda la comple-
jidad del cerebro humano y el desafio para comprender
su funcionamiento.
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