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RESUMEN

Desde los años 50 del siglo pasado, cuando 
surgieron los primeros antidepresivos 
(p. ej., IMAO y tricíclicos), todos los 
fármacos desarrollados en clínica se han 
basado en mejorar de alguna manera la 
hipofunción monoaminérgica asociada con 
la depresión. Sin embargo, en los últimos 
años se ha puesto mucho esfuerzo en 
desarrollar fármacos con mecanismos 
de acción novedosos, como la ketamina 
(recientemente aprobada para depresión 
resistente al tratamiento) o los psicodélicos 
serotoninérgicos, que administrados a 
dosis sub-anestésicas presentan una 
acción antidepresiva ultrarrápida. En 
este contexto, se presentan evidencias 
preclínicas y clínicas que avalan el 
posible desarrollo del cannabidiol, un 
fitocannabinoide no-psicomimético 
derivado de la planta Cannabis sativa, 
como un nuevo fármaco antidepresivo. 
Los resultados a nivel preclínico parecen 
concluir que el cannabidiol presenta 
cierto potencial antidepresivo, aunque 
denotan que la magnitud en la respuesta 
terapéutica depende de varios factores 
(p. ej., animales utilizados, sexo biológico, 
estrés previo, tratamiento aplicado, etc.). 
Sin embargo, aún son pocas las evidencias 
del cannabidiol a nivel clínico en el contexto 
de la depresión mayor, por lo que se hace 
evidente la necesidad de incrementar 
los ensayos clínicos que avalen su futura 
traslación a la clínica

SUMMARY

Since the 1950s, when the first 
antidepressants (e.g., MAOI and tricyclics) 
emerged, all drugs developed in the clinic 
have been based on somehow ameliorating 
the monoaminergic hypofunction associated 
with depression. However, in recent years 
much effort has been put into developing 
drugs with novel mechanisms of action, 
such as ketamine (recently approved 
for treatment-resistant depression) or 
serotonergic psychedelics, which, when 
administered at sub-anesthetic doses, have 
ultra-rapid antidepressant action. In this 
context, this revision presents the preclinical 
and clinical evidence that supports the 
possible development of cannabidiol, a 
non-psychomimetic phytocannabinoid 
derived from the Cannabis sativa plant, as a 
new antidepressant drug. At the preclinical 
level, the results seem to conclude that 
cannabidiol displays certain antidepressant-
like responses, although they denote that 
the magnitude of the therapeutic response 
depends on several factors (e.g., animals 
used, biological sex, previous stress, 
applied treatment, etc.). However, at the 
clinical level, there is still little evidence of 
the beneficial potential of cannabidiol in the 
context of major depression, so there is an 
urgent need to perform clinical trials so its 
future translation into the clinic becomes 
possible.
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La depresión mayor es 
actualmente uno de 

los problemas sociales 
más importantes a 

nivel mundial, siendo 
la principal causa de 

alteraciones en salud 
mental.

Avanzar en el estudio 
de nuevos tratamientos 
farmacológicos eficaces 

a nivel antidepresivo 
se presenta como 

un reto primordial 
en la investigación 

preclínica.

LA DEPRESIÓN MAYOR Y SU 
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

La depresión mayor es actualmente uno de 
los problemas sociales más importantes a 
nivel mundial, siendo la principal causa de 
alteraciones en salud mental y uno de los 
principales retos de la Organización Mundial 
de la Salud. Esta organización estableció a 
finales del 2021 que un 3,8% de la población 
mundial, aproximadamente 280 millones de 
personas, padecen esta enfermedad.  Su 
importancia a nivel clínico no sólo se debe 
a sus propias complicaciones, sino también 
al mayor riesgo de padecer comorbilidades 
asociadas como la enfermedad cardíaca, 
el cáncer, u otras alteraciones de carácter 
psiquiátrico como los trastornos de 
ansiedad o el trastorno por abuso de 
sustancias (Ritter et al., 2020, Rang y Dale, 
ed.). Además, una de sus consecuencias 
más graves es el suicidio, siendo la cuarta 
causa de muerte en las personas de entre 
15 y 29 años.  Estos datos sustentan el 
valor de su tratamiento, el cual es, en 
realidad, uno de los principales obstáculos 
que acompaña a esta enfermedad. Además 
de la estigmatización asociada y la falta 
de recursos y de personal capacitados, 
su etiología es muy compleja y su 
sintomatología muy heterogénea (https://
www.who.int/es/news-room/fact-sheets/
detail/depression).  

Como recogen todos los libros de 
Farmacología General (véase por ejemplo 
Ritter et al., 2020, Rang y Dale, ed.), 
tradicionalmente, los fármacos utilizados 
en clínica se basan en la hipótesis 
monoaminérgica, la cual afirma que la 
depresión se debe a una deficiencia funcional 
de los neurotransmisores monoaminérgicos 
(noradrenalina, NA y serotonina, 5-HT). 
Así pues, los fármacos que inhiben su 

recaptación o su degradación, y modelan 
sus receptores tras el aumento indirecto de 
la liberación de estos neurotransmisores, 
son los antidepresivos efectivos y 
clásicamente utilizados en clínica. Tal y 
como se detalla en la Figura 1, los más 
importantes engloban los inhibidores de 
la recaptación de monoaminas (selectivos 
de 5-HT, tricíclicos y duales), los agonistas 
del receptor 5-HT1A, los antagonistas del 
receptor α2 adrenérgico y los inhibidores 
de la enzima monoamina oxidasa (MAO) 
A. No obstante, a pesar del extenso 
conocimiento farmacológico que existe 
respecto a la hipótesis monoaminérgica 
y, por consiguiente, al mecanismo de 
acción de los antidepresivos clásicos, la 
optimización del tratamiento farmacológico 
en pacientes con depresión sigue siendo 
un reto diario. La heterogeneidad en las 
respuestas farmacológicas manifiesta 
la necesidad de la búsqueda de nuevos 
tratamientos que tengan dianas distintas 
a la vía de las monoaminas. Uno de los 
principales problemas del tratamiento es 
la respuesta nula o parcial de algunos 
pacientes ante el uso de fármacos clásicos. 
En este contexto, se habla de depresión 
resistente al tratamiento, que se define 
como una respuesta ineficaz ante al 
menos dos tratamientos con antidepresivos 
en su dosis y duración establecidas en 
monoterapia. Incluso se ha observado que 
los pacientes con depresión resistente al 
tratamiento presentan más complicaciones 
comórbidas que los que padecen depresión 
mayor. Por tanto, avanzar en el estudio 
de nuevos tratamientos farmacológicos 
eficaces a nivel antidepresivo se presenta 
como un reto primordial en la investigación 
preclínica.  

En este contexto, los fármacos con 
mecanismos de acción novedosos que 
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La actual revisión se centra en detallar las evidencias preclínicas y clínicas existentes que avalan el posible 
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sativa, como un nuevo fármaco antidepresivo.



están cogiendo más fuerza actualmente 
son la ketamina y los psicodélicos 
serotoninérgicos (véase revisión de 
Johnston et al., 2023, entre otras muchas 
publicaciones) administrados a dosis sub-
anestésicas y que presentan una acción 
ultrarrápida, incluso un estudio muy reciente 
ha demostrado que los psicodélicos 
pueden promover la plasticidad neuronal 
a través del receptor 5-HT2A (Vargas et 
al., 2023).  La mayoría de estos fármacos 
aún están en vías de estudio, sin embargo, 
cabe destacar el papel de la ketamina, 
recientemente aprobada en EE.UU. (https://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2019/211243lbl.pdf) y Europa 
en forma de una formulación intranasal 
denominada Spravato para el tratamiento 
de pacientes con depresión resistente 
(https://go.drugbank.com/; véase también 
revisiones recientes de Borbély et al., 
2022 y Marwaha et al., 2022). Aunque su 
mecanismo de acción es múltiple, tal y como 
revisan, en otros, Zanos y Gould (2018), 
se hipotetiza que sus acciones principales 
vienen mediadas por antagonizar el 
receptor de glutamato N-metil-D-aspartato 
(NMDA) de manera no competitiva (véase 
Figura 1), principalmente el subtipo GluN2B 
localizado en interneuronas GABAérgicas 
(véanse además revisiones más recientes 
de Borbély et al., 2022 y Deyama y Kaneda, 
2022). En consecuencia, y de manera 
indirecta, se produce un aumento en la 
señalización de glutamato y en la actividad 
de los receptores AMPA. Esto produce, a 
su vez, la activación de una serie de vías 
de señalización intracelulares (p. ej., mTOR 
y BDNF) en regiones cerebrales implicadas 
en controlar las respuestas afectivas, como 
son el hipocampo y la corteza prefrontal, 
y donde la ketamina induce finalmente un 
aumento de la plasticidad sináptica (véase 
p. ej., Borbély et al., 2022) que es la que se 
postula que media el efecto antidepresivo. 
Por otro lado, se han empezado a buscar 
nuevas dianas farmacológicas basadas 
en otros mecanismos biológicos como 
la neuroinflamación, la epigenética, la 
modulación del sistema opioide endógeno, 
así como la relación entre cambios en la 
microbiota intestinal y la fisiopatología 
de la depresión mayor, e incluso sobre 

el posible papel que pueda tener la glía 
en esta enfermedad (para ampliar la 
información consultar revisiones recientes 
de Anderson, 2022, Borbély et al., 2022, 
Marwaha et al., 2022 y Rahimian et al., 
2022). En este contexto de búsqueda 
de nuevos fármacos antidepresivos de 
acción rápida y con nuevos mecanismos 
de acción surge el cannabidiol (p. ej., 
Campos et al., 2017), un fitocannabinoide 
no-psicomimético derivado de la planta 
Cannabis sativa, que parece jugar un papel 
muy importante neuroprotector frente a 
patologías neuropsiquiátricas, por lo que 
su posible uso como antidepresivo está 
tomando mucha relevancia, y será objeto 
de esta revisión.

EL CANNABIDIOL: ¿NUEVO FÁRMACO 
ANTIDEPRESIVO?

En esta revisión se presentan las evidencias 
preclínicas y clínicas existentes que avalan 
el posible futuro desarrollo del cannabidiol 
como un nuevo fármaco antidepresivo. En 
general, y dada la extensa literatura que 
ha ido emergiendo en los últimos años al 
respecto, para definir aspectos generales 
se refiere al lector a revisiones previas ya 
publicadas sobre el tema donde pueden 
realizar una lectura más detallada. Además, 
se incorporan los estudios más relevantes 
a nivel preclínico (Tabla 1) y clínico, que 
respaldan el posible papel antidepresivo 
del cannabidiol. En concreto lo que hace 
atractivo al cannabidiol, a diferencia del 
principal componente de la planta Cannabis 
sativa (9-tetrahidrocannabidiol, THC), 
es el hecho de ser un componente de la 
planta no psicotrópico (véase la revisión 
reciente de Stella, 2023, comparando 
ambos compuestos), sin riesgo de causar 
dependencia tras su uso repetido (p. 
ej., Campos et al., 2017) y, además, no 
presenta toxicidad ni en animales ni en 
humanos (véase p. ej., Silote et al., 2019). 
Sin embargo, se considera una sustancia 
psicoactiva al tener una influencia 
importante en el comportamiento humano, 
hecho que también se observa en roedores, 
en los cuales afecta el comportamiento 
motor y la consolidación de la memoria (p. 
ej., Stella, 2023). Por este motivo, el uso del 
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Los resultados 
publicados hasta la 

fecha a nivel preclínico 
parecen concluir que el 

cannabidiol presenta 
cierto potencial 

antidepresivo, 
aunque denotan que 

la magnitud en la 
respuesta terapéutica 

depende de varios 
factores, como el 
tipo de animales 

utilizados y su sexo 
biológico, así como 

la exposición previa a 
estrés temprano, y/o el 

tratamiento aplicado.

cannabidiol como fármaco es más atractivo 
que el del THC, sobre todo en el tratamiento 
de enfermedades como la epilepsia, la 
depresión, la ansiedad y la psicosis (Yau et 
al., 2023), aunque a día de hoy sólo está 
aprobado para su uso en monoterapia en 
ciertos tipos de epilepsia resistente, o en 
combinación con el THC para tratar ciertos 
tipos de dolor crónico. Concretamente, 
las marcas comerciales actuales de este 
compuesto son Epidiolex (solución oral 
de cannabidiol) y Sativex (espray bucal de 
THC + cannabidiol). En el primer caso, se 
aprobó en EE. UU. en el año 2018 como 
tratamiento adyuvante en pacientes con 
síndrome de Lennox-Gastaut o síndrome 
de Dravet (https://go.drugbank.com/). El 
espray bucal Sativex, por su parte, está 
disponible actualmente en Canadá para 
el alivio sintomático de la espasticidad y 
del dolor neuropático en pacientes adultos 
con esclerosis múltiple, además del dolor 
moderado/intenso en pacientes con cáncer 
avanzado (https://go.drugbank.com/). A 
pesar de estar aprobado en clínica para los 
usos recién descritos, su mecanismo de 
acción no está del todo elucidado, ya que 

se hipotetiza que tiene un gran abanico de 
dianas moleculares y un perfil farmacológico 
muy complejo (véase Figura 1). De entre 
las múltiples dianas se pueden destacar los 
receptores del sistema endocannabinoide 
CB1 y CB2, considerándose un modulador 
alostérico negativo, aunque con baja 
afinidad. A su vez, el cannabidiol aumenta 
las concentraciones tisulares de la 
anandamida, a través de la inhibición de 
la hidrolasa de amidas de ácidos grasos 
(FAAH). También puede actuar sobre otros 
sistemas distintos al cannabinoide, como 
sería el sistema serotoninérgico (modulador 
alostérico del receptor 5-HT1A), el de los 
receptores TRPV1-2 o el de la familia de los 
receptores GPR (GPR3, GPR6, GPR12, 
GPR55), que son receptores acoplados a 
proteínas G (véanse revisiones de Melas 
et al., 2021 y Yau et al., 2023 para más 
información). Por tanto, y en el contexto 
de las acciones múltiples del cannabidiol, 
a continuación, se describen los datos 
preclínicos y clínicos que existen hoy día 
en la literatura y que ratifican el potencial 
del cannabidiol como antidepresivo.

FARMACOTERAPIA 

NOTA:
Esquema comparativo de los mecanismos farmacológicos postulados para los antidepresivos clásicos y novedosos, resaltando 
el papel del cannabidiol. Nótese que no se ha representado detalladamente la estructura de cada uno de los receptores, sino 
que, por ejemplo, los receptores metabotrópicos o GPCRs con 7 dominios transmembrana se representan con rombos y dife-
rentes códigos de colores. CBD: cannabidiol; FAAH: hidrolasa de amidas de ácidos grasos; MAO: monoamina oxidasa; NMDA: 
N-metil-D-aspartato. Figura elaborada con los programas Canva (https://www.canva.com/) y MediBang Paint Pro, e iconos 
extraídos de Flaticon (https://www.flaticon.es/).

Figura 1. Comparativa esquematiza y simplificada del mecanismo de acción postulado de fármacos antidepresivos clásicos 
y novedosos.
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NOTA:
La tabla contiene exclusivamente artículos en los que el cannabidiol demostró cierta respuesta antidepresiva en animales de expe-
rimentación. Los artículos están ordenados por fecha de publicación y por bloques de años (2010-2015, 2016-2020, 2021-2023). 
Se incluye la referencia del artículo científico, los animales utilizados (cepa, sexo y edad) y el tratamiento aplicado (dosis, ruta de 
administración y efecto). Si falta información se debe a que no estaba detallada en el artículo original. CBD: cannabidiol; OBX: Ol-
factory Bulbectomy; WKY: Wistar Kyoto; FSL: Flinders Sensitive Line; LH: Learned Helplessness; CMS: Chronic Mild Stress; CUMS: 
Chronic Unpredictable Mild Stress; MSEW: Maternal Separation with Early Weaning; CCI: Chronic Constriction Injury; MD: Maternal 
Deprivation. Fuente: PubMed.

Tabla 1. Resumen de los estudios preclínicos que avalan el potencial antidepresivo del cannabidiol publicados hasta la actualidad.
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Potencial antidepresivo del cannabidiol: 
Evidencias preclínicas

El potencial antidepresivo del cannabidiol 
se empezó a estudiar a nivel preclínico 
hace aproximadamente 15 años. Desde 
entonces, la mayoría de las investigaciones 
que han ido creciendo de manera 
exponencial, se han centrado tanto en 
evaluar el efecto del compuesto a nivel 
comportamental en roedores, como en la 
posterior extracción cerebral para el estudio 
neuroquímico en regiones implicadas en 
la regulación de la respuesta afectiva, así 
como en caracterizar el mecanismo de 
acción particular que media la respuesta 
antidepresiva. En la Tabla 1 se resumen 
los tratamientos realizados de cannabidiol 
descritos hasta la fecha en la literatura 
científica y que han mostrado cierto 
efecto antidepresivo a nivel conductual en 
modelos animales.

En global, los resultados publicados hasta 
la fecha a nivel preclínico parecen concluir 
que el cannabidiol presenta cierto potencial 
antidepresivo, aunque denotan que la 
magnitud en la respuesta terapéutica 
depende de varios factores, como el tipo 
de animales utilizados (p. ej., cepa y/o 
especie) y su sexo biológico, así como la 
exposición previa a estrés temprano, y/o 
el tratamiento aplicado (p. ej., duración, 
dosis, vía de administración) (véase Tabla 
1). En general, tanto el tratamiento agudo 
(una única inyección), como el tratamiento 
repetido durante un periodo de tiempo 
concreto, son capaces de producir un 
efecto antidepresivo en roedores. Además, 
como dosis efectivas se destaca las de 
10 mg/kg y 30 mg/kg, las cuales han sido 
por excelencia las más beneficiosas en la 
mayoría de los casos (véase Tabla 1). No 
obstante, y como una limitación importante 
a la traslación de estos datos preclínicos 
a estudios clínicos es la falta de ensayos 
que incluyan la variable sexo biológico 
(casi todos los estudios se han realizado 
en roedores macho), así como la variable 
edad (estudios realizados en edad adulta). 
De los pocos estudios que han evaluado 
los efectos del cannabidiol incluyendo el 
sexo como variable biológica, se concluye 

que el fármaco induce un efecto diferencial 
en roedores hembra. Por ejemplo, Silote 
y colaboradores (2021) demostraron un 
efecto antidepresivo del cannabidiol tras 
un tratamiento agudo en ratones Swiss 
macho a todas las dosis evaluadas (3, 
10, 30 mg/kg; i.p.), mientras que en las 
hembras el cannabidiol se mostró ineficaz. 
En esta misma línea, un estudio reciente 
de nuestro grupo de investigación que 
comparó el efecto del cannabidiol en ratas 
macho y hembra adolescentes expuestas o 
no a separación maternal, reiteró la falta de 
eficacia en ratas hembra adolescentes a la 
dosis testada de cannabidiol, mientras que 
sí que funcionó en ratas macho adolescente 
(Ledesma-Corvi et al., 2022). De manera 
similar, otro estudio previo de nuestro grupo 
comparó la eficacia de distintas dosis de 
cannabidiol en función de la edad (ratas 
adolescentes y adultas macho), sugiriendo 
que el fármaco, a pesar de mostrar eficacia 
a ambas edades, presentó una menor 
respuesta en la etapa adolescente (Bis-
Humbert et al., 2020). La eficacia del 
cannabidiol se evaluó también en ratas 
envejecidas macho, demostrándose su 
eficacia al igual que ocurría en ratas adultas 
(véase Hernández-Hernández y García-
Fuster, 2022). Finalmente mencionar que 
algunos resultados previos sí que han 
sido capaces de demostrar cierta eficacia 
del cannabidiol en hembras, como por 
ejemplo el estudio de Martín-Sánchez y 
colaboradores (2022) donde se observó 
un efecto antidepresivo del cannabidiol 
tras un tratamiento crónico en ratones 
CD1 hembra expuestos previamente a 
separación maternal con destete temprano. 
Estos datos y otros sugieren que existe 
cierta interacción entre el sexo biológico y 
la exposición a estrés previo para observar 
el efecto beneficioso del cannabidiol. En 
conjunto, todos estos datos demuestran 
un efecto diferencial del cannabidiol en 
función del sexo, la edad y el estrés previo, 
evidenciando la importancia de incorporar 
estas variables en los estudios preclínicos 
para mejorar la traslación de los resultados 
a la clínica, además de tener en cuenta otros 
aspectos como la cepa de los animales y el 
tratamiento aplicado. 
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A diferencia de la 
multitud de estudios 
que han evaluado el 

potencial antidepresivo 
del cannabidiol a 

nivel preclínico, los 
estudios hasta el 

momento a nivel clínico 
en el contexto de la 

depresión mayor son 
muy limitados.

A pesar de que esta revisión se centra 
principalmente en los efectos conductuales 
observados por el cannabidiol en referencia 
a su potencial antidepresivo, nos parece 
destable remarcar, aunque sea brevemente, 
los posibles mecanismos de acción 
y/o efectos neuroquímicos que median 
la respuesta observada y que se han 
evaluado a nivel preclínico. Por tanto, y en 
referencia al posible mecanismo de acción 
que media los efectos antidepresivos del 
cannabidiol (véase Figura 1), cabe destacar 
que la mayoría de estudios previos se han 
centrado principalmente en evaluar la 
implicación del sistema endocannabinoide 
y el sistema serotoninérgico, mediante 
la coadministración de antagonistas del 
receptor CB1 (p. ej., Sartim et al., 2016; 
Chaves et al., 2021; Ma et al., 2021; 
Malvestio et al., 2021) o del 5-HT1A (p. ej., 
Zanelati et al., 2010; Linge et al., 2016; 
Sartim et al., 2016; Chaves et al., 2021; 
Malvestio et al., 2021), respectivamente. 
Tras la posible activación de estos 
receptores, la mayoría de estudios y/o 
revisiones destacan el análisis de los 
niveles de BDNF en regiones como el 
hipocampo, la corteza prefrontal o la 
amígdala, relacionando un aumento en los 
niveles de esta neurotrofina con los efectos 
antidepresivos del cannabidiol (Réus et al., 
2011; Sartim et al., 2018; Sales et al., 2019). 
Este hecho se relaciona directamente con la 
teoría neurotrófica de la depresión, la cual 
establece que concentraciones bajas de 
BDNF o la disfunción de su receptor, TrkB, 
tienen un papel clave en la fisiopatología de 
la misma (Ritter et al., 2020, Rang y Dale, 
ed.). Además, está bien establecido que 
una unión directa de los antidepresivos a 
TrkB y la mejora de la plasticidad mediada 
por el BDNF es un mecanismo de acción 
clave de los antidepresivos (para ampliar 
información sobre el tema consultar 
Casarotto et al., 2021). En este contexto, 
las vías de mTOR/TrkB están siendo muy 
estudiadas en modelos animales (p. ej., 
Sartim et al., 2018; Sales et al., 2019), así 
como la vía la de FoxO (Hou et al., 2022). 
Por otra parte, como se ha comentado 
anteriormente, el papel de ciertos 
aspectos biológicos como la inflamación 
o la epigenética han ganado relevancia 

como posibles dianas para el tratamiento 
farmacológico de la depresión mayor. Este 
aspecto se ha plasmado en los estudios 
preclínicos sobre el cannabidiol. El estudio 
llevado a cabo por Tito y colaboradores 
(2021), por ejemplo, demostró un efecto 
dosis dependiente sobre los niveles de 
citoquinas y neurotrofinas en regiones 
cerebrales (hipotálamo, corteza prefrontal 
e hipocampo), mientras que el realizado 
por Sales y colaboradores (2020) demostró 
que el cannabidiol era capaz de inducir 
mejoras conductuales mediante el bloqueo 
de la metilación del ADN. En conjunto, 
todos estos datos describen posibles 
mecanismos implicados en el potencial 
antidepresivo del cannabidiol a nivel 
preclínico, aunque aún existe la necesidad 
de seguir caracterizando esta respuesta, 
sobre todo las respuestas en eficacia 
diferenciales mostradas en función del 
sexo, la edad u otras variables relevantes.

Potencial antidepresivo del cannabidiol: 
Evidencias clínicas 

A diferencia de la multitud de estudios que 
han evaluado el potencial antidepresivo 
del cannabidiol a nivel preclínico, los 
estudios hasta el momento a nivel clínico 
en el contexto de la depresión mayor 
son muy limitados. De hecho, la mayoría 
de los estudios clínicos descritos se 
han centrado en evaluar la mejora de 
los síntomas depresivos (entre otras 
variables relacionadas, como la ansiedad 
o el insomnio) en pacientes que sufren 
principalmente dolor crónico o neuropático 
y que están tratados con algún compuesto 
medicinal a base de cannabis, que 
normalmente incluye cannabidiol puro, 
THC puro, o una combinación de ambos 
(p. ej., Erridge et al., 2021; Kudahl et al., 
2021; Vickery et al., 2022). Por tanto, estos 
estudios no han evaluado directamente 
el efecto del cannabidiol en pacientes 
con depresión mayor, sino mejoras en 
la sintomatología depresiva asociada a 
procesos de dolor patológicos. De hecho, 
tan solo un estudio previo observacional, 
llevado a cabo por Mangoo y colaboradores 
(2022), evaluó en pacientes con depresión 
resistente la respuesta de alguna 
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forma medicinal con base de cannabis, 
demostrando mejoras de los síntomas 
depresivos a los 1, 3 y 6 meses. Además, 
algunos estudios también han demostrado 
que los síntomas depresivos son una de las 
principales causas de la automedicación 
con cannabidiol (p. ej., Corroon y 
Phillips, 2018; Moltke y Hindocha, 2021; 
Wieckiewicz et al., 2022; para más 
información véase la revisión reciente de 
Henson et al., 2022). Sin embargo, tal y 
como ya se indica en la revisión realizada 
por Henson y colaboradores (2022), no 
existen ensayos controlados aleatorios que 
estudien el cannabidiol como tratamiento 
para la depresión mayor. De hecho, en 
estos momentos no existe ningún ensayo 
clínico en marcha que esté evaluando 
el cannabidiol como posible tratamiento 
farmacológico para la depresión mayor, 
tan solo se encuentra en curso (Fase 
II, reclutamiento) un ensayo clínico 
para evaluar la mejora de los síntomas 
depresivos y/o de ansiedad en el trastorno 
bipolar, llevado a cabo en el Hospital McLean 
(Belmont, MA, EE.UU.). Concretamente, 
se han reclutado hombres y mujeres con 
trastorno bipolar de entre 18 y 55 años y 
se les está tratando con una solución con 
alto contenido de cannabidiol (derivada 
del cáñamo), dos veces al día, durante 4 
semanas (véase https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT05457465). Sin embargo, 
aunque se planteó un estudio clínico en 
pacientes con depresión resistente al 
tratamiento en la Universidad de Alabama 
en el año 2021, éste finalizó de forma 
prematura por falta de financiación (véase 
link al estudio: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04732169). Por tanto, por el 
momento aún faltan estudios que avalen a 
nivel clínico el potencial antidepresivo del 
cannabidiol en el contexto de la depresión 
mayor (resistente o no al tratamiento 
clásico) y que permitan llevar este fármaco 
como una herramienta terapéutica. También 
sería interesante considerar en los futuros 
ensayos clínicos la inclusión de las variables 
del sexo biológico y la edad del paciente, 
ya que, en la mayoría de los estudios 
observacionales comentados, aunque se 
incluyen tanto hombres como mujeres, 
no se evalúa la mejora de los síntomas 

depresivos en función del sexo, y solo se 
incluyen pacientes mayores a 18 años. 
Dado que el cannabidiol está enfocado a 
la población pediátrica en el contexto de la 
epilepsia (https://go.drugbank.com/), quizás 
sería conveniente caracterizar también 
su potencial antidepresivo en función de 
la edad, para tener así una herramienta 
terapéutica adaptada a las características 
de los pacientes (depresión adolescente 
vs. en la etapa adulta). En este contexto, 
cabe destacar un caso clínico realizado 
por Laczkovics y colaboradores (2021) en 
el cual se administró un tratamiento oral 
con cannabidiol (100-600 mg/día, durante 
8 semanas) a un adolescente (17 años) 
con trastorno por consumo de múltiples 
sustancias de abuso, depresión, fobia social 
y trastorno narcisista de la personalidad, y 
en el cual se observó una mejora de los 
síntomas depresivos, ansiosos y de abuso 
de sustancias. También es importante 
remarcar que si se amplía la búsqueda a 
otras enfermedades mentales relacionadas 
con la depresión, como podrían ser 
la ansiedad, el estrés post-traumático 
o el insomnio, el número de ensayos 
clínicos con el cannabidiol se incrementa 
considerablemente, sin embargo, al no 
ser estas patologías objeto de la presente 
revisión, se refiere al lector a consultar por 
ejemplo la revisión realizada recientemente 
por García-Gutiérrez y colaboradores 
(2020) para más información. Así pues, en 
conjunto, se hace evidente la necesidad 
de una mayor investigación clínica del uso 
potencial del cannabidiol como tratamiento 
alternativo en pacientes con depresión 
mayor, sobre todo en aquellos en que el 
tratamiento clásico no ha sido eficaz. 
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