Cannabinoids 2008;3(2):4-7 [Versidn espafiola]

Mini-revision

Los estudios con animales ponen de manifiesto el
potencial terapéutico de los cannabinoides para la

depresion

Regina A. Mangieri
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Resumen

Los cannabinoides se encuentran actualmente bajo estudio por su potencial terapéutico en el
tratamiento de la depresion porque sabemos desde hace tiempo que afectan al estado animico. Los
resultados de las investigaciones basicas realizadas en distintos campos indican que este sistema
es, en efecto, un objetivo viable para nuevos farmacos antidepresivos. Los modelos de depresion
con roedores han demostrado que alteran los niveles de cannabinoides endogenos y de los recep-
tores cannabinoides CBj, datos que implican a este sistema en la etiologia de la depresion.
Ademas, los farmacos cannabinoides han demostrado eficacia en las pruebas con roedores utili-
zadas para valorar la actividad antidepresiva medicamentosa, y estos efectos parecen compartir
mecanismos de accion comunes con los actuales farmacos antidepresivos, como los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina. De este modo, aunque los efectos de los cannabinoides
sobre la depresion en los seres humanos aun no han sido dilucidados, los estudios en animales han
supuesto un impulso para continuar en esta linea de investigacion clinica.
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Introduccion

Los farmacos cannabinoides, conocidos por sus efectos
sobre el animo, estan siendo probados para el
tratamiento clinico de la depresion. En los seres hu-
manos esta enfermedad se caracteriza por los sintomas
principales de bajo animo y/o pérdida de interés o
placer hacia la mayoria de las actividades (anhedonia)
[1]. Otros incluyen cambios en el peso corporal, el
patron de suefio, el comportamiento psicomotor, el
nivel de energia y el funcionamiento cognitivo [1].
Curiosamente, la activacion de los receptores cannabi-
noides CB; ha demostrado afectar la percepcion del
dolor, la ingesta de alimentos, la actividad locomotora,
la cognicién, el humor y sus comportamientos relacio-
nados (para una revision mas amplia ver Piomelli, 2003

[2]). Esta llamativa coincidencia entre las funciones
fisiologicas alteradas por la depresion y la modulacion
provocada por la sefalizacion de los receptores can-
nabinoides ha implicado a este sistema como probable
objetivo para un tratamiento de los trastornos del hu-
mor. Aunque los efectos del consumo de cannabis en
estos trastornos en los seres humanos sigue siendo
materia de debate [3], estudios recientes en animales
respaldan la sugerencia de que la activacion del sistema
cannabinoide podria ser una terapia til para la depre-
sion. Los hallazgos obtenidos en varias areas de inves-
tigacidon bdsica apoyan esta idea. En primer lugar, en
los modelos animales de depresion (que se describen
mas adelante), parece haber una regulacion a la baja de
la sefializacion cannabinoide enddgena en regiones
especificas del cerebro. En segundo lugar, varios gru-
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pos de investigadores han descubierto que los medica-
mentos cannabinoides tienen eficacia en modelos de
depresion en roedores y en las pruebas para valorar la
actividad antidepresiva medicamentosa. Por ultimo, el
tratamiento con estos firmacos parece compartir me-
canismos de accién comunes con los tratamientos anti-
depresivos tradicionales. Juntas, estas distintas eviden-
cias proporcionan una soélida justificacion para el uso
de los cannabinoides en el tratamiento farmacoldgico
de la depresion.

Estudio de la depresion en roedores

Aunque el animo es considerado a menudo como una
caracteristica exclusivamente humana, podemos uti-
lizar un modelo de depresion en roedores mediante un
protocolo de estrés cronico moderado y/o imprevisible
(ECM/ECI). En este modelo, una secuencia aleatoria
de estrés leve (como privacion de alimento o de agua,
cambios en el ciclo de luz, hacinamiento, restriccion
fisica) provocado a diario en el transcurso de varias
semanas, produce una serie de alteraciones funcionales
y del comportamiento que recuerdan a las observadas
en los seres humanos con depresion, incluyendo cam-
bios del peso corporal, del funcionamiento cognitivo y
de la capacidad de respuesta a las recompensas [4]. Por
otra parte, al igual que en los seres humanos, estos
cambios son sensibles a los tratamientos cronicos, pero
no a los agudos, con farmacos antidepresivos, lo que
hace que estos modelos resultan muy validos para la
depresion. Pueden ser utilizados tanto para examinar
los efectos del estrés cronico sobre el cerebro como
para determinar los tratamientos que tienen actividad
antidepresiva. Otra prueba utilizada para el estudio de
los tratamientos antidepresivos en roedores, con gran
validez predictiva pero menor que el modelo ECM, es
la de la natacion forzada. No es una prueba modelo de
depresion, sino mas bien es una herramienta util para
identificar la eficacia de los tratamientos antidepre-
sivos. La mayoria de éstos - como los que modulan los
sistemas monoaminérgicos (p.e., los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina o de la norepinefrina) -
disminuyen el tiempo que el animal permanece inmévil
y aumenta el que pasa nadando y forcejeando mientras
permanece en un cilindro de agua del que ha aprendido
que no puede escapar. Por lo tanto, esta prueba también
puede ser usada para validar nuevos medicamentos que
puedan poseer actividad antidepresiva en seres hu-
manos. Ambos experimentos han sido utilizados por
varios grupos de investigadores para estudiar en los
roedores la relacion entre la sefializacion de los recep-
tores cannabinoides y el comportamiento relacionado
con el estado de animo.

Alteraciones endocannabinoides por estrés crénico

Hay poca investigacion realizada sobre los efectos del
estrés cronico sobre la sefializacion cannabinoide
enddgena, pero los ultimos hallazgos sugieren que este
sistema se ve alterado en los modelos en roedores de
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depresion por estrés cronico. En ratas sometidas a 3
semanas de ECI, Hill et al encontraron una reduccion
significativa en los niveles del endocannabinoide 2-AG
y de la proteina receptor CB; en el hipocampo [5]. Un
estudio similar de Bortolato et al, realizado con ratas,
descubrio que después de 10 semanas de ECM el
ARNm de receptor CB; aumentaba en la corteza pre-
frontal y disminuia en el mesencéfalo, mientras que en
el talamo se reducian los niveles de 2-AG [6]. Estas
alteraciones observadas en el hipocampo, la corteza
prefrontal, el mesencéfalo y el tdlamo son especial-
mente interesantes, habida cuenta de la participacion de
estas estructuras neuronales en la regulacion de la
emocion [7]. Ademas, en el estudio de Bortolato et al,
5 semanas de tratamiento con URB597 (un inhibidor
de la hidrolisis del endocannabinoide anandamida; 0’3
mg/kg, ip) elevo los niveles de anandamida en el
mesencéfalo, el tdlamo y el cuerpo estriado, mientras
revertian la reduccion de la ganancia de peso corporal y
el consumo de una sabrosa solucion de sacarosa
inducidos por estrés cronico [6] - sugiriendo una vez
mas que, en algunos sintomas depresivos inducidos por
el estrés cronico, participa una deficiencia en la
sefalizacion endocannabinoide.

Estos resultados de la investigacion bésica, implicando
la sefializacion endocannabinoide en la modulacion del
afecto, coinciden con los resultados de los estudios en
humanos. En los ensayos clinicos para el tratamiento
de la obesidad con el rimonabant, antagonista del re-
ceptor CBy, entre los acontecimientos adversos notifi-
cados con mas frecuencia se encuentran la ansiedad y
la depresion [8-12]. Ademads, estudios en humanos
sugieren que el sistema endocannabinoide se ve
alterado en la depresion. Hungund et al informaron de
un aumento tanto de ARNm de receptores CB; como
de receptores CB; estimulados por acople de
[35S]GTPyS en la corteza prefrontal dorsolateral de
sujetos con largo historial de depresion mayor y que al
final se suicidaron, en comparacion con controles sanos
(estratificados por edad, sexo e intervalo postmortem)
que murieron en accidentes o por causas naturales [13].
En otro estudio, Hill et al vieron que habia menor nivel
de 2-AG en el suero de mujeres diagnosticadas de
depresion mayor y que no tomaban tratamiento com-
paradas con los controles estratificados, y que dichos
niveles de 2-AG estaban negativamente correlaciona-
dos a la duracién del episodio depresivo [14]. En este
altimo estudio, la anandamida en el suero no estaba
asociada con depresion mayor, pero se correlaciond
negativamente con la intensidad de la ansiedad. En
general, ambos estudios realizados en roedores su-
gieren que la sefalizacion endocannabinoide se ve
alterada - en regiones especificas del cerebro y, quizas,
en la periferia - durante la depresion y el estado afec-
tivo negativo. Aunque queda por estudiar mas a fondo
la relacion entre el estrés cronico y la sefializacion
endocannabinoide, estas limitadas pero convincentes
pruebas indican que existe una alteracion de la activi-
dad de este sistema durante los estados relacionados
con el estrés cronico, como ocurre en la depresion.
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Cannabinoides y modulacién del comportamiento
relacionado con el animo en roedores

Un reciente estuido realizado por varios grupos de
investigadores ha aportado importantes evidencias
preclinicas de la utilidad de los cannabinoides en el
tratamiento de la depresion. En general, las pruebas
indican que dosis bajas de agonistas cannabinoides
ejercen acciones antidepresivas y ansioliticas en roe-
dores; sin embargo, estos efectos dosis-dependientes
pueden ser modulados por otros factores, como la ex-
periencia previa con la droga o la modificaciones del
medio ambiente que alteran el nivel de estrés experi-
mentado por el animal [15]. Por ejemplo, el agonista
sintético de los receptores CB; HU210 (0’1 mg/kg, ip)
dio lugar a un aumento del comportamiento ansioso
tras su administracion aguda [16], pero la misma dosis
administrada dos veces al dia durante 10 dias actud
como antidepresivo en la prueba de la natacion forzada,
y redujo el comportamiento ansioso en otro experi-
mento con roedores para valorar la conducta relacio-
nada con el estrés [17]. Otros investigadores también
han comprobado efectos antidepresivos en este
agonista cannabinoide. Recientemente, McLaughlin et
al comunicaron que cuando es infundido HU210 (1 y
2’5 pg) directamente en el giro dentado del hipocampo
dorsal de ratas, los animales aumentan el tiempo que
pasan nadando y disminuye el que permanecen in-
méviles durante la prueba de la natacion forzada [18].
Del mismo modo Bambico et al descubrid reciente-
mente que otro agonista cannabinoide, el WIN55,212-
2, dado a bajas dosis (0’1 y 0°2 mg/kg, ip) también
disminuia la inmovilidad, aumentando el tiempo que
pasaban nadando en la prueba de natacion forzada,
pero resultaba ineficaz a dosis mas altas (1 y 2 mg/kg,
ip) [19]. Por otra parte, en el estudio ECI antes descrito
realizado por Hill et al, los animales estresados
mostraron deficiencias en el aprendizaje en el laberinto
cruzado de agua de Morris, las cuales fueron corregidas
tras la administracion de HU210 (0’01 mg/kg, ip) [5].
Deducimos de estos estudios los destacados hechos de
que los agonistas cannabinoides parecen ejercer efectos
sobre el comportamiento de forma similar a como lo
hacen los agentes antidepresivo ya conocidos, y que
corrigen las alteraciones del funcionamiento cognitivo
inducidas por el estrés, un sintoma de la depresion
también observado en los seres humanos.

Cannabinoides y antidepresivos tradicionales:
efectos comunes

Aunque por ahora no esté totalmente esclarecido el(los)
mecanismo(s) por el que los cannabinoides modulan el
comportamiento relacionado con el animo, su adminis-
tracion parece producir efectos similares a los observa-
dos con otros tratamientos antidepresivos, en concreto
mejoria de la sefalizacion serotoninérgica y de la neu-
rogénesis del hipocampo. En el estudio de Bambico et
al, los efectos antidepresivos del tratamiento con
WINS55,212-2 fueron acompaiados de un aumento de
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impulsos de las neuronas serotoninérgicas de los
nucleos del rafe dorsal, los cuales eran evitados con la
administracion previa de un inhibidor de la sintesis de
serotonina [19 ]. Ademads, los resultados del compor-
tamiento en la prueba de natacién forzada tras un
tratamiento con cannabinoide - aumento de la natacion,
pero no cambios en la lucha - se asemejan a los pro-
ducidos por los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) [20], lo que sugiere ademas que
estos compuestos pueden actuar mejorando la sefiali-
zacion serotoninérgica. Otro rasgo comun entre los
cannabinoides y los tratamientos antidepresivos actu-
ales puede ser la mejora de la neurogénesis del hipo-
campo. Este es un hecho importante, si no necesario
[21], para que los tratamientos antidepresivos sean
eficaces en el comportamiento (revisado en [22]) v,
curiosamente, los resultados de varios grupos de inves-
tigadores han implicado a los cannabinoides en la regu-
lacion de la proliferacion y diferenciacion celular (para
consultar revision ver [23]). De hecho, Jiang et al com-
probaron que un tratamiento con HU210 da lugar a un
aumento de la proliferacion en cultivos embrionarios
de células neuronales madre/precursoras del hipo-
campo, asi como de células de hipocampo adulto, y que
los efectos del HU210 sobre el comportamiento rela-
cionado con el humor (descritos en el parrafo anterior),
fueron abolidos tras someter a los hipocampos de los
animales a irradiacion de rayos X (que destruyen las
células madre neuronales) durante el tratamiento con
HU210. Por lo tanto, de igual forma que algunos otros
tratamientos antidepresivos conocidos (como los
ISRS), los efectos de los cannabinoides parecen de-
pender de un incremento de la actividad serotoninér-
gica y de la neurogénesis del hipocampo.

Conclusiones

En conclusion, varias lineas de investigacion bdsica
han dado credibilidad a la idea de que los farmacos
cannabinoides tienen potencial terapéutico para el
tratamiento de la depresion. Parece que el uso del
modelo de depresion en roedores, el protocolo
ECM/ECI, produce una deficiencia de la sefalizacion
endocannabinoide, y la mejoria de la sefalizacion de
los receptores cannabinoide invierte la depresion como
sintoma inducido en dicho protocolo. Por otra parte,
varios agonistas de los receptores cannabinoides tam-
bién han demostrado eficacia en la prueba de la na-
tacion forzada - de alto validez predictivo para la iden-
tificacion de agentes antidepresivos. Por ultimo, el
tratamiento con farmacos cannabinoides produce efec-
tos que parecen ser iguales a los que provocan los actu-
ales tratamientos antidepresivos. En general, los ulti-
mos hallazgos de varias areas de investigacion basica
han implicado al sistema cannabinoide en la etiologia y
terapia de esta enfermedad, lo que da una solida justifi-
cacion para la investigacion de estos medicamentos
como nuevos agentes farmacologicos para el
tratamiento de la depresion.
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