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RESUMEN

Desde los afios 50 del siglo pasado, cuando
surgieron los primeros antidepresivos
(p- €j., IMAO vy triciclicos), todos los
farmacos desarrollados en clinica se han
basado en mejorar de alguna manera la
hipofuncién monoaminérgica asociada con
la depresion. Sin embargo, en los ultimos
afios se ha puesto mucho esfuerzo en
desarrollar farmacos con mecanismos
de accion novedosos, como la ketamina
(recientemente aprobada para depresion
resistente al tratamiento) o los psicodélicos
serotoninérgicos, que administrados a
dosis sub-anestésicas presentan una
accion antidepresiva ultrarrapida. En
este contexto, se presentan evidencias
preclinicas y clinicas que avalan el
posible desarrollo del cannabidiol, un
fitocannabinoide no-psicomimético
derivado de la planta Cannabis sativa,
como un nuevo farmaco antidepresivo.
Los resultados a nivel preclinico parecen
concluir que el cannabidiol presenta
cierto potencial antidepresivo, aunque
denotan que la magnitud en la respuesta
terapéutica depende de varios factores
(p- €j., animales utilizados, sexo biolégico,
estrés previo, tratamiento aplicado, etc.).
Sin embargo, aln son pocas las evidencias
del cannabidiol a nivel clinico en el contexto
de la depresion mayor, por lo que se hace
evidente la necesidad de incrementar
los ensayos clinicos que avalen su futura
traslacioén a la clinica

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 actual revisién se centra en detallar las evidencias preclinicas y clinicas existentes que avalan el posible
futuro desarrollo del cannabidiol, un fitocannabinoide no-psicomimético derivado de la planta Cannabis
sativa, como un nuevo farmaco antidepresivo.

La depresion mayor es
actualmente uno de
los problemas sociales
mds importantes a
nivel mundial, siendo
la principal causa de
alteraciones en salud

mental.

Avanzar en el estudio
de nuevos tratamientos
farmacoldgicos eficaces

a nivel antidepresivo
se presenta como
un reto primordial
en la investigacion

preclinica.

LA DEPRESION MAYOR Y SU
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La depresion mayor es actualmente uno de
los problemas sociales mas importantes a
nivel mundial, siendo la principal causa de
alteraciones en salud mental y uno de los
principales retos de la Organizacion Mundial
de la Salud. Esta organizacion estableci6 a
finales del 2021 que un 3,8% de la poblacion
mundial, aproximadamente 280 millones de
personas, padecen esta enfermedad. Su
importancia a nivel clinico no sélo se debe
a sus propias complicaciones, sino también
al mayor riesgo de padecer comorbilidades
asociadas como la enfermedad cardiaca,
el cancer, u otras alteraciones de caracter
psiquiatrico como los trastornos de
ansiedad o el trastorno por abuso de
sustancias (Ritter et al., 2020, Rang y Dale,
ed.). Ademas, una de sus consecuencias
mas graves es el suicidio, siendo la cuarta
causa de muerte en las personas de entre
15 y 29 afios. Estos datos sustentan el
valor de su tratamiento, el cual es, en
realidad, uno de los principales obstaculos
que acompafa a esta enfermedad. Ademas
de la estigmatizacion asociada y la falta
de recursos y de personal capacitados,
su etiologia es muy compleja y su
sintomatologia muy heterogénea (https://
www.who.int/es/news-room/fact-sheets/
detail/depression).

Como recogen todos los libros de
Farmacologia General (véase por ejemplo
Ritter et al., 2020, Rang y Dale, ed.),
tradicionalmente, los farmacos utilizados
en clinica se basan en la hipotesis
monoaminérgica, la cual afirma que la
depresionsedebeaunadeficienciafuncional
de los neurotransmisores monoaminérgicos
(noradrenalina, NA y serotonina, 5-HT).
Asi pues, los farmacos que inhiben su
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recaptacion o su degradacion, y modelan
sus receptores tras el aumento indirecto de
la liberacibn de estos neurotransmisores,
son los antidepresivos efectivos vy
clasicamente utilizados en clinica. Tal y
como se detalla en la Figura 1, los mas
importantes engloban los inhibidores de
la recaptacion de monoaminas (selectivos
de 5-HT, triciclicos y duales), los agonistas
del receptor 5-HT,,, los antagonistas del
receptor a2 adrenérgico y los inhibidores
de la enzima monoamina oxidasa (MAO)
A. No obstante, a pesar del extenso
conocimiento farmacol6gico que existe
respecto a la hip6tesis monoaminérgica
y, por consiguiente, al mecanismo de
accion de los antidepresivos clasicos, la
optimizacién del tratamiento farmacol6gico
en pacientes con depresion sigue siendo
un reto diario. La heterogeneidad en las
respuestas  farmacol6gicas manifiesta
la necesidad de la busqueda de nuevos
tratamientos que tengan dianas distintas
a la via de las monoaminas. Uno de los
principales problemas del tratamiento es
la respuesta nula o parcial de algunos
pacientes ante el uso de farmacos clasicos.
En este contexto, se habla de depresion
resistente al tratamiento, que se define
como una respuesta ineficaz ante al
menos dos tratamientos con antidepresivos
en su dosis y duracion establecidas en
monoterapia. Incluso se ha observado que
los pacientes con depresion resistente al
tratamiento presentan mas complicaciones
comorbidas que los que padecen depresion
mayor. Por tanto, avanzar en el estudio
de nuevos tratamientos farmacologicos
eficaces a nivel antidepresivo se presenta
como un reto primordial en la investigacion
preclinica.

En este contexto, los farmacos con
mecanismos de accibn novedosos que
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En esta revision

se presentan las
evidencias preclinicas
y clinicas existentes
que avalan el posible
futuro desarrollo

del cannabidiol, un
fitocannabinoide no-
psicomimeético derivado
de la planta Cannabis
sativa, como un nuevo

fdrmaco antidepresivo.
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estdn cogiendo mas fuerza actualmente
son la ketamina y los psicodélicos
serotoninérgicos  (véase revisibn de
Johnston et al., 2023, entre otras muchas
publicaciones) administrados a dosis sub-
anestésicas y que presentan una accién
ultrarrapida, incluso un estudio muy reciente
ha demostrado que los psicodélicos
pueden promover la plasticidad neuronal
a través del receptor 5-HT,, (Vargas et
al., 2023). La mayoria de estos farmacos
aun estan en vias de estudio, sin embargo,
cabe destacar el papel de la ketamina,
recientemente aprobada en EE.UU. (https://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2019/211243Ibl.pdf) y Europa
en forma de una formulacion intranasal
denominada Spravato para el tratamiento
de pacientes con depresion resistente
(https://go.drugbank.com/; véase también
revisiones recientes de Borbély et al,
2022 y Marwaha et al., 2022). Aunque su
mecanismo de accidén es multiple, 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 GIuN2B
localizado en interneuronas GABAérgicas
(véanse ademas revisiones mas recientes
de Borbély et al., 2022 y Deyama y Kaneda,
2022). En consecuencia, y de manera
indirecta, se produce un aumento en la
sefalizacion de glutamato y en la actividad
de los receptores AMPA. Esto produce, a
su vez, la activacion de una serie de vias
de sefalizacion 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 sinaptica (véase
p. €]., 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 farmacol6gicas basadas
en otros mecanismos biolégicos como
la neuroinflamacién, la epigenética, la
modulacién del sistema opioide endbgeno,
asi como la relacién entre cambios en la
microbiota intestinal y la fisiopatologia
de la depresibn mayor, e incluso sobre

el posible papel que pueda tener la glia
en esta enfermedad (para ampliar la
informacion consultar revisiones recientes
de Anderson, 2022, Borbély et al., 2022,
Marwaha et al., 2022 y Rahimian et al.,
2022). En este contexto de busqueda
de nuevos farmacos antidepresivos de
accion rapida y con nuevos mecanismos
de accion surge el cannabidiol (p. e€j.,
Campos et al., 2017), un fitocannabinoide
no-psicomimético derivado de la planta
Cannabis sativa, que parece jugar un papel
muy importante neuroprotector frente a
patologias neuropsiquiatricas, por lo que
su posible uso como antidepresivo esta
tomando mucha relevancia, y sera objeto
de esta revision.

EL CANNABIDIOL: (NUEVO FARMACO
ANTIDEPRESIVO?

En estarevision se presentan las evidencias
preclinicas y clinicas existentes que avalan
el posible futuro desarrollo del cannabidiol
como un nuevo farmaco antidepresivo. En
general, y dada la extensa literatura que
ha ido emergiendo en los Ultimos afios al
respecto, para definir aspectos generales
se refiere al lector a revisiones previas ya
publicadas sobre el tema donde pueden
realizar una lectura mas detallada. Ademas,
se incorporan los estudios mas relevantes
a nivel preclinico (Tabla 1) y clinico, 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 psicotropico (véase la revisidon
reciente de Stella, 2023, comparando
ambos compuestos), sin riesgo de causar
dependencia tras su uso repetido (p.
ej., Campos et al.,, 2017) y, ademas, no
presenta toxicidad ni en animales ni en
humanos (véase p. €j., Silote et al., 2019).
Sin embargo, se considera una sustancia
psicoactiva al tener wuna influencia
importante en el comportamiento humano,
hecho que también se observa en roedores,
en los cuales afecta el comportamiento
motor y la consolidacién 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 preclinico
parecen concluir que el
cannabidiol presenta
cierto potencial
antidepresivo,

aungue denotan que

la magnitud en la
respuesta terapéutica
depende de varios
factores, como el

tipo de animales
utilizados y su sexo
bioldgico, asi como

la exposicion previa a
estrés temprano, y/o el

tratamiento aplicado.

cannabidiol como farmaco es mas atractivo
que el del THC, sobre todo en el tratamiento
de enfermedades como la epilepsia, la
depresion, la ansiedad y la psicosis (Yau et
al., 2023), aunque a dia de hoy sélo esta
aprobado para su uso en monoterapia en
ciertos tipos de epilepsia resistente, o en
combinacion con el THC para tratar ciertos
tipos de dolor cronico. Concretamente,
las marcas comerciales actuales de este
compuesto son Epidiolex (solucién oral
de cannabidiol) y Sativex (espray bucal de
THC + cannabidiol). En el primer caso, se
aprobd en EE. UU. en el afio 2018 como
tratamiento adyuvante en pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut o sindrome
de Dravet (https://go.drugbank.com/). El
espray bucal Sativex, por su parte, esta
disponible actualmente en Canada para
el alivio sintomatico de la espasticidad y
del dolor neuropatico en pacientes adultos
con esclerosis multiple, ademas del dolor
moderado/intenso en pacientes con cancer
avanzado (https://go.drugbank.com/). A
pesar de estar aprobado en clinica para los
usos recién descritos, su mecanismo de
accion no esta del todo elucidado, ya que

ANTIDEPRESIVOS CLASICOS
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se hipotetiza que tiene un gran abanico de
dianas molecularesy un perfil farmacolégico
muy complejo (véase Figura 1). De entre
las multiples dianas se pueden destacar los
receptores del sistema endocannabinoide
CB1 y CB2, considerdndose un modulador
alostérico negativo, aunque con baja
afinidad. A su vez, el cannabidiol aumenta
las concentraciones tisulares de la
anandamida, a través de la inhibiciébn de
la hidrolasa de amidas de éacidos grasos
(FAAH). También puede actuar sobre otros
sistemas distintos al cannabinoide, como
seria el sistema serotoninérgico (modulador
alostérico del receptor 5-HT,,), el de los
receptores TRPV1-2 o el de la familia de los
receptores GPR (GPR3, GPR6, GPR12,
GPR55), que son receptores acoplados a
proteinas G (véanse revisiones de Melas
et al,, 2021 y Yau et al., 2023 para mas
informacion). Por tanto, y en el contexto
de las acciones multiples del cannabidiol,
a continuacion, se describen los datos
preclinicos y clinicos que existen hoy dia
en la literatura y que ratifican el potencial
del cannabidiol como antidepresivo.

ANTIDEPRESIVOS NOVEDOSOS
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Figura 1. Comparativa esquematiza y simplificada del mecanismo de accién postulado de farmacos antidepresivos cldsicos

y novedosos.

Esquema comparativo de los mecanismos farmacoldgicos postulados para los antidepresivos clasicos y novedosos, resaltando
el papel del cannabidiol. Notese que no se ha representado detalladamente la estructura de cada uno de los receptores, sino
que, por ejemplo, los receptores metabotrépicos o GPCRs con 7 dominios transmembrana se representan con rombos y dife-
rentes codigos de colores. CBD: cannabidiol; FAAH: hidrolasa de amidas de acidos 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

extraidos de Flaticon (https://www.flaticon.es/).
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REFERENCIA ANIMALES TRATAMIENTO

2010-2015 El-Alfy et al., 2010 Ratones Swiss Webster y DBA/2 macho adultos 200 mg/kg CBD (x1); i.p.
3 30 kg CBD (x1/dia, 14 dias); i.p.
Réus et al., 2011 Ratas Wistar macho adultas mgéogmg/kg(xCéDl?xl)' ; :5) P

;ip.

2016-2019

Linge et al,, 2016 Ratones C57BL6 machos adultos con OBX 50 mg/kg CBD (x1 dia, 14 dias); i.p.

3, 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

Schiavon et al., 2016 Ratones Swiss albinos macho 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

de Morais et al., 2018 Ratas Wistar macho adultas control 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas Wistar macho adultas diabéticas 30 mg/kg CBD (x3); i.p.

10 mg/kg CBD (x1);i.p.

Sales et al., 2018 Ratones Swiss machos adultos 7 mg/kg CBD + 5 mg/kg FLX (x1); i.p.

Sales et al., 2019 Ratones Swiss macho adultos 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

300 nmol/pL (x1); i.c.v.

Ratas LH 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas Sprague-Dawley 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas FSL 10, 30 mg/kg CBD (x1); i.p.

10 mg/kg CBD (varias veces durante dos semanas); i.v.

Xuetal., 2019 100 mg/kg CBD (varias veces durante dos semanas); oral

Ratones ICR macho con CMS

2020-2023

Chaves et al., 2020

Ratas Wistar macho adultas diabéticas 30 mg/kg CBD (x1/dia, 14 dias); i.p.

Sales et al., 2020 Ratones Swiss macho adultos 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

Chaves et al., 2021 Ratas Wistar macho diabéticas 30 mg/kg CBD (x1/dia, 14 dias); i.p.

Ratones macho adultos C57BL/6 y

Ma etal., 2021 CaMKIl a-Cre con CUMS

30 mg/kg CBD (sin especificar)

Malvestio et al., 2021 Ratas Wistar albinas macho con CCI 30 nmol/200 nL CBD (x1); intra-PrL
Silote et al., 2021 Ratones Swiss macho adultos 3, 10, 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas FSL hembra adultas 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Hou et al., 2022 Ratones C57B1/6J machos adultos con CRS 5,10 mg/kg CBD (x1/dia, 21 dias); i.p.

Ledesma-Corvi et al., 2022 Ratas Sprague-Dawley macho adolescentes sin MD 10 mg/kg CBD (x1/dia, 7 dias); i.p.
Ratas Sprague-Dawley macho adolescentes con MD 10 mg/kg CBD (x1/dia, 7 dias); i.p.

Ratas Sprague-Dawley macho adultas sin MD 10 mg/kg CBD (x1/dia, 7 dias); i.p.

Tabla 1. Resumen de los estudios preclinicos que avalan el potencial antidepresivo del cannabidiol publicados hasta la actualidad.

NOTA:

La tabla contiene exclusivamente articulos en los que el cannabidiol demostro cierta respuesta antidepresiva en animales de expe-
rimentacion. Los articulos estan ordenados por fecha de publicacion y por bloques de afios (2010-2015, 2016-2020, 2021-2023).
Se incluye la referencia del articulo cientifico, los animales utilizados (cepa, sexo y edad) y el tratamiento aplicado (dosis, ruta de
administracion y efecto). Si falta informacion se debe a que no estaba detallada en el articulo original. CBD: cannabidiol; OBX: OI-
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.



Potencial antidepresivo del cannabidiol:
Evidencias preclinicas

El potencial antidepresivo del cannabidiol
se empezd a estudiar a nivel preclinico
hace aproximadamente 15 anos. Desde
entonces, la mayoria 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 extraccion cerebral para el estudio
neuroquimico en regiones implicadas en
la regulacion de la respuesta afectiva, asi
como en caracterizar el mecanismo de
accion particular que media la respuesta
antidepresiva. En la Tabla 1 se resumen
los tratamientos realizados de cannabidiol
descritos hasta la fecha en la literatura
cientifica y que han mostrado cierto
efecto antidepresivo a nivel conductual en
modelos animales.

En global, los resultados publicados hasta
la fecha a nivel preclinico 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 bioldgico, asi como la
exposicion previa a estrés temprano, y/o
el tratamiento aplicado (p. ej., duracion,
dosis, via de administracion) (véase Tabla
1). En general, tanto el tratamiento agudo
(una Unica inyeccién), como el tratamiento
repetido durante un periodo de tiempo
concreto, son capaces de producir un
efecto antidepresivo en roedores. Ademas,
como dosis efectivas se destaca las de
10 mg/kg y 30 mg/kg, las cuales han sido
por excelencia las mas beneficiosas en la
mayoria de los casos (véase Tabla 1). No
obstante, y como una limitacién importante
a la traslacién de estos datos preclinicos
a estudios clinicos es la falta de ensayos
que incluyan la variable sexo bioldgico
(casi todos los estudios se han realizado
en roedores macho), asi 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 bioldgica, se concluye
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que el farmaco 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 mostré ineficaz.
En esta misma linea, un estudio reciente
de nuestro grupo de investigacion que
comparo el efecto del cannabidiol en ratas
macho y hembra adolescentes expuestas o
no a separacién maternal, reiter6 la falta de
eficacia en ratas hembra adolescentes a la
dosis testada de cannabidiol, mientras que
si que funcion6 en ratas macho adolescente
(Ledesma-Corvi et al., 2022). De manera
similar, otro estudio previo de nuestro grupo
comparo la eficacia de distintas dosis de
cannabidiol en funcion de la edad (ratas
adolescentes y adultas macho), sugiriendo
que el farmaco, a pesar de mostrar eficacia
a ambas edades, presenté una menor
respuesta en la etapa adolescente (Bis-
Humbert et al.,, 2020). La eficacia del
cannabidiol se evalu6 también en ratas
envejecidas macho, demostrandose su
eficacia al igual que ocurria en ratas adultas
(véase Hernandez-Hernandez y Garcia-
Fuster, 2022). Finalmente mencionar que
algunos resultados previos si que han
sido capaces de demostrar cierta eficacia
del cannabidiol en hembras, como por
ejemplo el estudio de Martin-Sanchez y
colaboradores (2022) donde se observd
un efecto antidepresivo del cannabidiol
tras un tratamiento cronico en ratones
CD1 hembra expuestos previamente a
separacién maternal con destete temprano.
Estos datos y otros sugieren que existe
cierta interaccion entre el sexo biolégico y
la exposicion a estrés previo para observar
el efecto beneficioso del cannabidiol. En
conjunto, todos estos datos demuestran
un efecto diferencial del cannabidiol en
funcion del sexo, la edad y el estrés previo,
evidenciando la importancia de incorporar
estas variables en los estudios preclinicos
para mejorar la traslacion de los resultados
alaclinica, ademas 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 preclinico, los
estudios hasta el
momento a nivel clinico
en el contexto de la
depresion mayor son

muy limitados.
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A pesar de que esta revisibn 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 accién
y/o efectos neuroquimicos que median
la respuesta observada y que se han
evaluado a nivel preclinico. Por tanto, y en
referencia al posible mecanismo de accion
que media los efectos antidepresivos del
cannabidiol (véase Figura 1), cabe destacar
que la mayoria de estudios previos se han
centrado principalmente en evaluar la
implicacion del sistema endocannabinoide
y el sistema serotoninérgico, mediante
la coadministracion de antagonistas del
receptor CB1 (p. €j., Sartim et al., 2016;
Chaves et al.,, 2021; Ma et al., 2021;
Malvestio et al., 2021) o del 5-HT,, (p. €j.,
Zanelati et al., 2010; Linge et al., 2016;
Sartim et al.,, 2016; Chaves et al., 2021;
Malvestio et al., 2021), respectivamente.
Tras la posible activacion de estos
receptores, la mayoria de estudios y/o
revisiones destacan el analisis de los
niveles de BDNF en regiones como el
hipocampo, la corteza prefrontal o la
amigdala, 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
teoria neurotrofica de la depresion, la cual
establece que concentraciones bajas de
BDNF o la disfuncién de su receptor, TrkB,
tienen un papel clave en la fisiopatologia de
la misma (Ritter et al., 2020, Rang y Dale,
ed.). Ademas, esta bien establecido que
una unién directa de los antidepresivos a
TrkB y la mejora de la plasticidad mediada
por el BDNF es un mecanismo de accién
clave de los antidepresivos (para ampliar
informacion sobre el tema consultar
Casarotto et al., 2021). En este contexto,
las vias de mTOR/TrkB estan siendo muy
estudiadas en modelos animales (p. €j.,
Sartim et al., 2018; Sales et al., 2019), asi
como la via la de FoxO (Hou et al., 2022).
Por otra parte, como se ha comentado
anteriormente, el papel de ciertos
aspectos biolégicos como la inflamacién
0 la epigenética han ganado relevancia

como posibles dianas para el tratamiento
farmacoloégico de la depresion mayor. Este
aspecto se ha plasmado en los estudios
preclinicos sobre el cannabidiol. El estudio
llevado a cabo por Tito y colaboradores
(2021), por ejemplo, demostr6 un efecto
dosis dependiente sobre los niveles de
citoquinas y neurotrofinas en regiones
cerebrales (hipotalamo, corteza prefrontal
e hipocampo), mientras que el realizado
por Sales y colaboradores (2020) demostrd
que el cannabidiol era capaz de inducir
mejoras conductuales mediante el bloqueo
de la metilacion del ADN. En conjunto,
todos estos datos describen posibles
mecanismos implicados en el potencial
antidepresivo del cannabidiol a nivel
preclinico, aunque aun existe la necesidad
de seguir caracterizando esta respuesta,
sobre todo las respuestas en eficacia
diferenciales mostradas en funcion del
sexo, la edad u otras variables relevantes.

Potencial antidepresivo del cannabidiol:
Evidencias clinicas

A diferencia de la multitud de estudios que
han evaluado el potencial antidepresivo
del cannabidiol a nivel preclinico, los
estudios hasta el momento a nivel clinico
en el contexto de la depresion mayor
son muy limitados. De hecho, la mayoria
de los estudios clinicos descritos se
han centrado en evaluar la mejora de
los sintomas depresivos (entre otras
variables relacionadas, como la ansiedad
0 el insomnio) en pacientes que sufren
principalmente dolor crénico o neuropatico
y que estan tratados con algin compuesto
medicinal a base de cannabis, que
normalmente incluye cannabidiol puro,
THC puro, o0 una combinacion de ambos
(p. €j., 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 depresion mayor, sino mejoras en
la sintomatologia depresiva asociada a
procesos de dolor patoldgicos. De hecho,
tan solo un estudio previo observacional,
llevado a cabo por Mangoo y colaboradores
(2022), evalub en pacientes con depresion
resistente la respuesta de alguna
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forma medicinal con base de cannabis,
demostrando mejoras de los sintomas
depresivos a los 1, 3 y 6 meses. Ademas,
algunos estudios también han demostrado
que los sintomas depresivos son una de las
principales causas de la automedicacion
con cannabidiol (p. ej., Corroon vy
Phillips, 2018; Moltke y Hindocha, 2021;
Wieckiewicz et al., 2022; para mas
informacion véase la revisién reciente de
Henson et al., 2022). Sin embargo, tal y
como ya se indica en la revision realizada
por Henson y colaboradores (2022), no
existen ensayos controlados aleatorios que
estudien el cannabidiol como tratamiento
para la depresion mayor. De hecho, en
estos momentos no existe ningln ensayo
clinico en marcha que esté evaluando
el cannabidiol como posible tratamiento
farmacoloégico para la depresion mayor,
tan solo se encuentra en curso (Fase
Il, reclutamiento) un ensayo clinico
para evaluar la mejora de los sintomas
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 afios y
se les estéa tratando con una solucion con
alto contenido de cannabidiol (derivada
del cafamo), dos veces al dia, durante 4
semanas (véase https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT05457465). Sin embargo,
aunque se plante6 un estudio clinico en
pacientes con depresion resistente al
tratamiento en la Universidad de Alabama
en el ano 2021, éste finaliz6 de forma
prematura por falta de financiacion (véase
link al estudio: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04732169). Por tanto, por el
momento aun faltan estudios que avalen a
nivel clinico el potencial antidepresivo del
cannabidiol en el contexto de la depresion
mayor (resistente o no al tratamiento
clasico) y que permitan llevar este farmaco
como una herramienta terapéutica. También
seria interesante considerar en los futuros
ensayos clinicos lainclusién de las variables
del sexo biolégico y la edad del paciente,
ya que, en la mayoria de los estudios
observacionales comentados, aunque se
incluyen tanto hombres como mujeres,
no se evalla la mejora de los sintomas
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depresivos en funcidén del sexo, y solo se
incluyen pacientes mayores a 18 afos.
Dado que el cannabidiol esta enfocado a
la poblacion pediétrica en el contexto de la
epilepsia (https://go.drugbank.com/), quizas
seria conveniente caracterizar también
su potencial antidepresivo en funcion de
la edad, para tener asi una herramienta
terapéutica adaptada a las caracteristicas
de los pacientes (depresion adolescente
vs. en la etapa adulta). En este contexto,
cabe destacar un caso clinico realizado
por Laczkovics y colaboradores (2021) en
el cual se administrd6 un tratamiento oral
con cannabidiol (100-600 mg/dia, durante
8 semanas) a un adolescente (17 afios)
con trastorno por consumo de mudltiples
sustancias de abuso, depresion, fobia social
y trastorno narcisista de la personalidad, y
en el cual se observdé una mejora de los
sintomas depresivos, ansiosos y de abuso
de sustancias. También es importante
remarcar que si se amplia la busqueda a
otras enfermedades mentales relacionadas
con la depresibn, como podrian ser
la ansiedad, el estrés post-traumatico
o el insomnio, el numero de ensayos
clinicos con el cannabidiol se incrementa
considerablemente, sin embargo, al no
ser estas patologias objeto de la presente
revision, se refiere al lector a consultar por
ejemplo la revision realizada recientemente
por Garcia-Gutiérrez y colaboradores
(2020) para mas informacioén. Asi pues, en
conjunto, se hace evidente la necesidad
de una mayor investigacion clinica del uso
potencial del cannabidiol como tratamiento
alternativo en pacientes con depresion
mayor, sobre todo en aquellos en que el
tratamiento clasico no ha sido eficaz.
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