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1. RESUMEN

Las enfermedades mentales suponen un problema mundial debido a sus altas
tasas de prevalencia, morbilidad, mortalidad y discapacidad, sumado a la
heterogeneidad de sus sintomas y limitadas opciones de tratamiento. Se ha
demostrado en diversos estudios la implicacion del Sistema endocannabinoide
(SEC) en la etiologia y neuropatologia de los trastornos psiquiatricos, con lo
que se ha puesto en el punto de mira la investigacion de las alteraciones en
sus componentes como posibles biomarcadores en el diagndéstico y tratamiento
de estos trastornos. En este trabajo, se han revisado las evidencias mas
relevantes, tanto a nivel preclinico como a nivel clinico, en cuanto a los
receptores cannabinoides, los cannabinoides enddégenos (CE) y sus enzimas
metabolizadoras, y su modulacién mediante bloqueo o activacion farmacologica
y delecion o sobreexpresion genética. Los resultados de la busqueda indican
que esta modulaciébn consigue mejorar o0 empeorar los sintomas de los
trastornos ansiedad, los trastornos depresivos y la esquizofrenia y, buscando
una mejora, se hace innegable la oportunidad que brinda el SEC como

biomacador potencial de estos trastornos psiquiatricos.

2. ABREVI
2-AG, 2-araquidonilglicerol; ABL, amigdala basolateral; AEA, N-
araquidoniletanolamina; AVAD, afios de vida ajustados por discapacidad; AVD,
afos vividos con discapacidad; CE, cannabinoides endbégenos; CPF, corteza
prefrontal; DAGL, diacilglicerol lipasa; DSM-V, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5™ edition (Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales 52 edicion); FAAH, fatty acid amide hydrolase (amida
hidrolasa de &cidos grasos); FLD-NAFE, fosfolipasa D especifica de N-
acilfosfatidiletanolamina; FNDC, factor neurotréfico derivado del cerebro; HHS,
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal; HINT-1, histidine triad nucleotide binding
protein 1 (proteina 1 de uniébn a nucledtidos de la triada histidina); IPP,
inhibiciébn previa al pulso; LCR, liquido cefalorraquideo; MAGL, enzima
monoacilglicerol lipasa; NMDA, N-metil-D-aspartato de glutamato; OMS,
Organizacion Mundial de la Salud; rCB1, receptor cannabinoide 1; rCB2,

receptor cannabinoide 2; SEC, sistema endocannabinoide; rPTCV-1, receptor


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/histidine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/synapsin-i

de potencial transitorio de canal catidnico vanilloide tipo 1; SNC, Sistema
Nervioso Central; TDM, Trastorno de depresion mayor; TEP, tomografia por

emision de positrones; TEPT, Trastorno de estrés post-traumatico.

3. INTRODUCCION (antecedentes y justificacion)

3.1.CONTEXTO ACTUAL DE LAS ENFERMEDADES MENTALES
Las enfermedades mentales suponen un problema mundial debido a sus altas

tasas de prevalencia, a su morbilidad, mortalidad y discapacidad®™ 2. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la carga de enfermedad como
el impacto de un problema de salud en un é&rea especifica medida por la
mortalidad y la morbilidad®. Teniendo esto en cuenta, hallazgos recientes
muestran que, en cuanto a la carga global de enfermedad, los trastornos
psiquiatricos causan el 13% de afos de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) y el 32,4% de afios vividos con discapacidad (AVD)®. En concreto,
para el afio 2030, se ha previsto que la depresion sera la mayor causa de carga
de enfermedad a nivel mundial® y, ademas, estas enfermedades causan un
30-40% de bajas por enfermedad crénica en paises desarrollados. A esta
realidad afectan varios factores que complican su diagndstico y tratamiento, en
primer lugar, presentan una amplia heterogeneidad y complejidad de sintomas
relacionados con el comportamiento, el pensamiento, la interaccion social y los
sentimientos, que hacen que pacientes con el mismo trastorno psiquiatrico
presenten clinica muy diferente y que distintos trastornos tengan sintomas en
comun. En segundo lugar, las enfermedades psiquiatricas presentan alta
comorbilidad: aproximadamente en el 50% de pacientes con esquizofrenia
existen sintomas de depresion, y en el 47% trastorno por uso de drogas. La
depresion y ansiedad también estan estrechamente relacionadas, el 85-90% de
pacientes con depresidén experimentan al mismo tiempo sintomas de ansiedad
y viceversa. Esta comorbilidad resulta en un trastorno psiquiatrico mas severo
que deriva en una peor respuesta al tratamiento y muchas veces en una mayor
probabilidad de suicidio™. Biolégicamente, las alteraciones neuroquimicas que
en estos trastornos existen no se conocen con exactitud ¥. Todas estas
razones hacen que disminuyan las opciones de tratamiento farmacolégico y

limitan su eficacia®.



3.2.BIOMARCADORES EN PSIQUIATRIA
En los ultimos afios, se ha trabajado de manera exhaustiva en la identificacion
de biomarcadores en psiquiatria centrandose en su utilidad en la mejora de la
prevencion, el diagndstico y la prediccién del progreso de enfermedad™ *. La
primera referencia buscada se produjo en 1996, busqueda gque se ha disparado
en la ultima década. Como definicidn, el término biomarcador, en psiquiatria es
un término general amplio utilizado para identificar cualquier variable biologica
que pueda ser objetivamente medida y aplicada al diagndéstico psiquiatrico,
incluyendo, entre los mas normalmente estudiados, la evaluacién genética y
epigenética, niveles hormonales, caracteristicas del conectoma cerebral y
medidas neuro-anatémicas, entre otras®. La complejidad de esta busqueda
reside en las diferencias de los trastornos psiquiatricos en comparaciéon con
otras especialidades médicas, subyacentes a su etiologia y progresion de la
enfermedad que limitan el éxito de la busqueda de estos biomarcadores.

Ademas, una vez identificados, muchos no son aplicables en clinica®* ®.

Aln con estas complicaciones, el conocimiento sobre el cerebro humano crece
progresivamente gracias al estudio directo del tejido cerebral y al desarrollo de
nuevas tecnologias, que abren un mundo de nuevas oportunidades para
mejorar en este campo* 2. Por ello, la identificacién de nuevos biomarcadores
en estos campos y mejora del conocimiento sobre los ya existentes es, hoy en
dia, una necesidad primordial y una prometedora herramienta para el
diagnostico, la prediccion del resultado clinico y la comprension de la
fisiopatologia de los trastornos mentales™.

Los trastornos psiquiatricos han ganado todavia mas relevancia en los ultimos
dos afios, a causa del fuerte impacto de la pandemia mundial por COVID-19
que ha propiciado el incremento de estos trastornos. Se han impuesto medidas
de prevencion tales como aislamiento y distanciamiento social que han
derivado en un aumento de trastornos psiquiatricos como estrés post-
traumatico o ansiedad® ”. Ha tenido consecuencias sobre todo en nifios y
adolescentes en comparacion con personas adultas. Esto se debe a la

vulnerabilidad de las personas en estos grupos de edad destacando aquellas



que presentan necesidades especiales®. Estas razones hacen indiscutible la
necesidad de identificaciéon de biomarcadores que permitan diagnosticar estos

trastornos de forma eficaz e instaurar un tratamiento dirigido y especializado.

En lo que a esto respecta, el SEC ha pasado a ser un punto muy relevante e
interesante para la comunidad cientifica®. Muchos estudios en los tltimos afios
revelan que sus componentes presentan una clara intervencién en los
mecanismos neuromoduladores que conllevan algunos procesos funcionales
del cerebro tales como la regulacién de los procesos cognitivos, la homeostasis
emocional y el comportamiento motivacional, es decir, modula diferentes
sistemas relacionados con las emociones como el dopaminérgico o el
serotoninérgico®. Los CE inducen una accién moduladora de la sefializacién
retrograda en el sistema GABAérgico y el glutamaérgico, lo que indica que el

SEC también influencia a los principales sistemas excitatorios e inhibitorios®.

El estudio méas profundo del SEC y de su modulacién farmacologica centrando
esta investigacion en la busqueda e identificacion de biomarcadores en el
mismo, podria llevar a un una posible mejora del control de trastornos
psiquiatricos tales como la ansiedad, la depresién y la esquizofrenia®. El
procesamiento emocional anormal y el déficit cognitivo son caracteristicas
principales de muchas condiciones neuropsiquiatricas"?, incluyendo los
trastornos emocionales y la esquizofrenia, por lo que el SEC podria estar
implicado en la etiopatogenia de estos 1 ®-(11).(12)

Entender la desregulacién molecular del SEC en estos trastornos puede ayudar
en la busqueda e identificacion de biomarcadores y, con ello, nuevos objetivos
terapéuticos, mejorando los tratamientos farmacolégicos de los mismos®™.
También se debe tener en cuenta que la farmacologia existente para ellos
presenta efectos secundarios, con respuestas limitadas y no siempre buena

tolerabilidad™®.

Por ello, esta revision bibliografica resume los principales
hallazgos, tanto en modelos animales como en modelos humanos, de la
modulacién de los componentes del SEC como potencial biomarcador en los
trastornos psiquiatricos de ansiedad, depresion y esquizofrenia, que resulten de

interés como nuevas posibilidades farmacoldgicas en su tratamiento.



Finalmente, por su papel en varias funciones cerebrales y emocionales del
cerebro, el SEC constituye una prometedora diana terapéutica para el
desarrollo de nuevos farmacos de accion cannabinérgica, cannabimimética y
cannabinoide que modulen este sistema a través de las vias metabolicas o el
agonismo/antagonismo de los receptores, que puede dar respuesta beneficiosa
al tratamiento de numerosos trastornos psiquiatricos® *¥. Todo ello, justifica la
consideracion del SEC como potencial biomarcador en los trastornos

psiquiatricos.

3.3.SISTEMA ENDOCANNABINOIDE
El SEC es un sistema de sefalizacion lipidica distribuido a lo largo del
organismo que se compone de receptores cannabinoides, diferentes ligandos o
CE, y sus enzimas de sintesis y degradacion® ?. Incluye dos familias de CE
principales, la N-araquidoniletanolamina (anandamida/AEA) y el 2-
araquidonilglicerol (2-AG) que es el mas abundante®, lipidos eicosanoides
neuromoduladores derivados de los fosfolipidos de membrana®. Los CE son
producidos en una gran variedad de tipos celulares, incluyendo células
endoteliales, adipocitos, células gliales, macrofagos y células de Purkinje entre
otras*®. El SEC presenta dos enzimas principales de sintesis encargadas de
sintetizar estos ligandos, al igual que presenta dos enzimas metabdlicas
principales para su degradacion. La enzima fosfolipasa D especifica de N-
acilfosfatidiletanolamina (FLD-NAFE), sintetiza la AEA gracias a la hidrélisis de
la N-araquidonilfosfatidiletanolamina de las membranas celulares. La AEA es
rapidamente captada por un transportador especifico de membrana localizado
en neuronas y glia. La amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH), es una
enzima postsinaptica distribuida por todo el cerebro y es la encargada de la
hidrolisis de este ligando dando lugar a acido araquidonico y etanolamina. Por
otra parte, el ligando 2-AG es sintetizado por la enzima diacilglicerol lipasa
(DAGL) y la enzima encargada de su degradacion es una serina hidrolasa que
se encuentra principalmente en terminales presinapticas Illamada
monoacilglicerol lipasa (MAGL) que hidroliza el ligando 2-AG en acido

araquidénico y glicerol® ?(Figura 1).



Los receptores cannabinoides de tipo 1y 2 (rCB1 y rCB2 respectivamente), son
receptores metabotropos asociados a proteinas G inhibitorias. Los dos CE
principales actlian como agonistas presinapticos de ambos receptores® ¥, la

AEA se comporta como agonista parcial y el 2-AG como agonista completo®®.
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Figura 1. Representacion sistematica del SEC. MAGL: enzima monoacilglicerol lipasa, 2-AG: 2-
araquidonilglicerol, EMT: sistema de transporte de cannabinoides endégenos, NAT: enzima N-
acetiltransferasa, NarPE: N-araquidonil-fosfatidiletanolamina, NAPE-PLD: enzima fosfodiesterasa
selectiva de N-acil-fosfatidiletanolamina fosfolipasa D, FAAH: enzima amida hidrolasa de acidos grasos,
DAGL: enzima diacilglicerol lipasa, CB1/CB2: receptor cannabinoide 1 y 2. Figura extraida del articulo de

Navarrete et al, 2020,

El receptor rCB1 es el receptor acoplado a proteina G mas abundante en el
cerebro de humanos, localizado en los ganglios basales, en regiones
corticolimbicas incluyendo la corteza prefrontal (CPF), el nacleo accumbens y
el hipocampo, y en zonas del cerebro relacionadas con la respuesta al estrés
como la amigdala y el nucleo paraventricular del hipotadlamo, ademéas de en
terminales de neuronas periféricas, células gliales y, en algunos tejidos



periféricos como el aparato reproductor, en la glandula suprarrenal, el corazon,
higado, pulmoén, tejido adiposo, médula ésea, timo y microcirculacion®. Las
acciones fisioldgicas de los CE en el Sistema nervioso central (SNC) estan
mediadas por su activacion”. Se encuentra en neuronas GABAérgicas y
glutamaérgicas; cuando es activado en las terminales presinapticas por los

endocannabinoides liberados, inhibe la transmision sinéptica(”)(Figura 1).

Por otro lado, los receptores cannabinoides rCB2 inicialmente se localizaron a
nivel periférico en el bazo de ratones. Se observé que el gen del rCB2 era
particularmente abundante en tejidos del sistema inmune; en el bazo y las
amigdalas, el contenido de mRNA del rCB2 en estos sistemas, era equivalente
al contenido de mRNA de rCB1 en el SNC"®. Fue apareciendo mucha
informacion sobre la participacion del rCB2 en gran variedad de eventos
inmunes y en el curso de la inflamacion, lo que proporcionaba nuevos
conocimientos sobre su papel en el mantenimiento del equilibrio inmunolégico
homeostatico dentro del huésped®. Gracias al trabajo de Cristina Benito y
colaboradores, se encontré6 que el rCB2 se expresaba en la placa neuritica
asociada a astrocitos y microglia en el cerebro postmortem de pacientes con
Alzheimer™”. Afios mas tarde, Marja D. Van Sickle y colaboradores observaron
la expresion del rCB2 en el tronco encefadlico de rata, raton y hurdn, en
situacién no patolégica™®. Esta informacion se corrobora con el trabajo de Jian-
Ping Gong y colaboradores que demostro que el rCB2 esta ampliamente
distribuido en el cerebro, incluyendo el hipocampo, el ndcleo espinal, la
amigdala, el ndcleo olfatorio, el cortex cerebral, el estriado, el talamo y el
cerebelo; logrando demostrar la presencia funcional de los receptores en el
SNC de rata y raton, tanto en células neuronales como gliales, en condiciones

fisiologicas™?.

Esto sugiere que estos receptores probablemente jueguen un papel mas
importante como nuevo objetivo terapéutico de enfermedades mentales, de lo
que se habia anticipado. Mas tarde, ratones que sobreexpresaban rCB2 fueron
evaluados para determinar su respuesta en cuanto a comportamientos

depresivos, los resultados sugirieron que una expresion incrementada de este



receptor reducia los comportamientos relacionados con depresién siendo este
una nueva diana terapéutica para tratar los trastornos depresivos®?. Por Gltimo,
en un estudio reciente en humanos, concretamente 18 victimas suicidas sin
historia psiquiatrica clinica, se ha visto que la expresion génica del rCB2 en la
CPF dorsolateral en estos casos de suicidio fue significativamente menor que
en los casos control, y la expresion proteinica mayor. Se podra sugerir el papel

relevante de este receptor también en la neurobiologia del suicidio®.

4. OBJETIVO

Trabajo de revision bibliografica con el objetivo principal de buscar e identificar
el potencial diagnéstico y terapéutico del SEC en los trastornos psiquiatricos
mas prevalentes actualmente, como son la ansiedad, la depresion y la
esquizofrenia. Para ello, se revisaran estudios en animales y en humanos con
fin de explicar el funcionamiento y utilidad del SEC como potencial biomarcador
y, por tanto, como herramienta prometedora en el diagndstico y optimizacion
del tratamiento de estas enfermedades, es decir, en el desarrollo de nuevos
farmacos que tengan objetivos terapéuticos localizados en el SEC que

supongan una mejora de los sintomas de las mismas.

5. MATERI TODOS

En esta revision bibliografica, la revision de la literatura ha consistido en una
busqueda exhaustiva de informacion cientifica en la base de datos Medline a
través del buscador Pubmed. Las siguientes palabras clave y sus
combinaciones han sido utilizadas para la busqueda en la seccidn
“Introduccion”:.  “Biomarker” AND  “Mental disorders”, “COVID-19",
“Endocannabinoids”, “Endocannabinoids” AND “Mental disorders”. La busqueda
se ha centrado en los componentes del SEC: rCB1, rCB2, AEA, 2-AG, FAAH y
MAGL como posibles biomarcadores en los trastornos psiquiatricos. Para la
seccién “Trastornos de ansiedad” fueron utilizadas las siguientes palabras
clave y sus combinaciones: “Anxiety”, “Cannabinoids” AND “Anxiety disorders”
AND filters “Human” OR “Other animals”. Para la seccion “Trastornos
depresivos” las palabras clave y sus combinaciones utilizadas fueron las
siguientes: “Depression”, “Cannabinoids” AND “Depressive disorders” AND
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Filters “Human” OR “Other animals”. Por ultimo, para la busqueda en la seccion
“Esquizofrenia” fueron utilizadas las palabras clave y sus combinaciones
siguientes: “Schizophrenia”, “Endocannabinoids” AND “Schizophrenia” AND
filters “Human” OR “Other animals”. Estos términos se combinaron con el
término “Cannabinoids” a través del operador booleano “AND”. Los resultados
de las busquedas se han analizado para establecer la inclusion o exclusién de
cada referencia segun su concordancia con el tema. Se han realizado ademas
busquedas adicionales incluyendo referencias de publicaciones ya identificadas
previamente. En la seleccion de articulos y estudios se han excluido todos
aguellos que anteriores a 1995. Por ultimo, se han realizado busquedas de
datos demograficos y estadisticos en la pagina oficial de la OMS y definiciones
en la 52 edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos

Mentales.

6. RESULT
6.1. TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y NEUROLOGICOS
6.1.1. TRASTORNOS EMOCIONALES
6.1.1.1. Trastornos de Ansiedad

Segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
5), los trastornos de ansiedad comparten caracteristicas de miedo y ansiedad
excesivos, asi como alteraciones conductuales asociadas. ElI miedo responde
emocionalmente a una amenaza inminente, real o imaginaria, mientras que la
ansiedad es una respuesta anticipatoria a una amenaza futura®. La ansiedad
es la respuesta natural de supervivencia del cuerpo a situaciones peligrosas

que cursa un estado de vigilancia y actitud defensiva®.

Debido a que el SEC regula el miedo, la ansiedad y el estrés, y sus trastornos
psiquiatricos agregados, es de interés particular en investigacion preclinica y
clinica en los trastornos de ansiedad, asi como en el Trastorno de estrés post-
traumatico (TEPT)®. Este dltimo trastorno, el DSM-5 lo define como la
exposicion a la muerte, lesion grave o violencia sexual, ya sea real o amenaza,
unida a sintomas de intrusidbn como recuerdos y suefios angustiosos, evitacion

persistente de estimulos y alteraciones cognitivas negativas asociados al
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suceso, y una alteracion de la alerta y reactividad relacionada con este suceso

que dure mas de un mes®?.

En animales, hay bastantes estudios que apoyan la consideracién del rCB1
como biomarcador potencial en trastornos de ansiedad. Su activacion
disminuye la ansiedad a bajas dosis y los efectos ansiogénicos ocurren a dosis
mas altas®”. También, estrategias farmacolégicas que reducen la actividad de
FAAH o MAGL, y de receptores como el receptor de potencial transitorio de
canal catiénico vanilloide tipo 1 (rPTCV-1)*®, se han relacionado en humanos y
roedores con disminuir los comportamientos caracteristicos de la ansiedad® .
Los ansioliticos y antidepresivos utilizados para tratarla, a menudo tienen
efectos adversos desfavorables y resultados limitados, el SEC podria ser una
prometedora alternativa terapéutica®.

En humanos, muchos estudios neuroquimicos, de neuroimagen y moleculares
genéticos sugieren un vinculo potencial entre la desregulacion de la
sefalizacion del SEC y los comportamientos relacionados con la ansiedad,
tanto en pacientes sanos como en pacientes con trastornos donde la ansiedad
es el sintoma principal, como el TEPT. Durante la infancia y la adolescencia, el
SEC es un mediador primordial del balance entre neurotransmision inhibitoria y
excitatoria, lo que hace que su sefalizacion sea muy sensible a variaciones

que aumentan el riesgo de padecer ansiedad®.

En esta revision bibliografica se va a realizar una busqueda exhaustiva de
informacion cientifica, tanto clinica como preclinica, focalizada en el SEC y en
la identificacion de sus componentes, de entre los que se destacan el CBr1, el
CBr2, AEA, 2-AG, FAAH, MAGL y algunos genes, como biomarcadores que
puedan servir como potencial diana terapéutica en el diagndéstico y tratamiento
de los sintomas e indicios relacionados con la ansiedad, ademas del TEPT,
cuyo sintoma principal es la ansiedad. De esta forma se podria contribuir a un
avance en la busqueda de soluciones para un mejor conocimiento de estos
comportamientos caracteristicos de la ansiedad, que pueda llevar a un
diagnéstico mas acertado, a un tratamiento mas adecuado Yy dirigido, logrando

finalmente un buen control de la enfermedad.
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AEA y FAAH

La amplificacion de la movilizacion de CE mediante inhibicion farmacoldgica en
su degradacion via FAAH y MAGL, se ha asociado a una disminucion de
comportamientos ansiosos en ratones y variacion en los sintomas humanos de
ansiedad. En muchos estudios se ve que la actividad de FAAH en condiciones
de estrés, esta aumentada en regiones del cerebro relacionadas con la
ansiedad, sobre todo en la amigdala® ®. Por ello, su inhibicién, y el

consiguiente aumento de AEA, producen efectos contra la ansiedad®.

Estudios en animales (preclinicos)

Se ha dispuesto que la inhibicibn de FAAH, y la consecuente elevacion de la
sefalizacion de AEA, puede mitigar los comportamientos relacionados con la
ansiedad y el miedo en roedores®. El grupo Piomelli's caracteriz, hace mas
de diez afos, el primer inhibidor de la FAAH, URB597, ratificO que esa
inhibicion de la hidrélisis de AEA producia efectos ansioliticos en ratas®®.
Muchos estudios posteriores lo corroboran, con efecto significativo si se inhibe
selectivamente la FAAH en condiciones de alto estrés ambiental ya que la
enzima aumenta su actividad en situaciones de alta adversidad en las regiones
del cerebro que regulan la ansiedad, destacando la amigdala® %®. El efecto
del aumento de sefalizacion de AEA, es una recomposicion de la homeostasis

de los sistemas que median estos sintomas una vez pasado el estrés®.

El estrés es el principal factor para el desarrollo de los trastornos de ansiedad.
La fisiopatologia de los trastornos de ansiedad esta vinculada a una alteracion
del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS). En lo que a esto respecta, un
estudio ha mostrado como un bloqueador dual de la FAAH y del rPTCV-1 ha
sido capaz de invertir la conducta desesperada en condiciones de estrés en
ratas, efecto que se asocia a la regularizacion del eje HHS tras la aplicacion del
factor estresante. Este bloqueo simultdneo por tanto, también puede ser un
nuevo objetivo de investigacion como estrategia terapéutica en el tratamiento

de trastornos de ansiedad®.

13



Estudios en humanos (clinicos)

En voluntarios humanos sanos, varios estudios han detectado niveles
reducidos de AEA en pacientes con trastornos psiquiatricos relacionados con el
estrés, incluido el TEPT?". Ademas, se ha identificado una variante genética
en el gen FAAH humano, el polimorfismo C385A (rs324420), que desestabiliza
la proteina y reduce la hidrélisis de AEA. Este gen esta relacionado con la
funcién cerebral de amenazas y recompensas, y mediante estudios genéticos
se ha visto que portadores del alelo A, tienen una activacion reducida de las
respuestas de la amigdala a las amenazas, aunque una mayor reactividad del
cuerpo estriado ventral en situaciones de recompensa®®®. Mas tarde, tanto en
ratones como en humanos, se demostr6 mayor extincion del miedo en

portadores de este mismo alelo®.

2-AG y MAGL

Estudios en

Por otro lado, en cuanto a la inhibicion de la MAGL y el consiguiente aumento
de sefalizacion de 2-AG relacionada con la ansiedad, la literatura es escasa,
pero se ha demostrado que circunstancias estresantes cronicas afectan a su
sefalizacion. Se han realizado estudios con inhibidores de MAGL para
corroborarlo que han revelado que esta inhibicién produce efectos ansioliticos
limitados a momentos de alto estrés, parecido a los efectos de la inhibicion de
FAAH, lo que también explica la sintesis a demanda de 2-AG aumentada en
momentos de alto grado de ansiedad®. Sin embargo, existen datos de que los

inhibidores MAGL no tienen efecto en los sintomas de ansiedad®®.

Un buen ejemplo de inhibicion de los efectos de la MAGL, es un estudio en el
gque se vio que ratones tras ser sometidos a un constante estrés social,
desarrollaban una patologia con sintomas de ansiedad y mostraban 2-AG

deficiente en el ndcleo accumbens®®

. También, la eliminacion genética de
MAGL produjo un fenotipo con sintomas relacionados con la ansiedad en

ratones ligado al dafio en la sefalizacion del rcB1®Y.

En un estudio reciente se compararon los efectos de un inhibidor de FAAH (PF-
3845), uno de MAGL (JZL184) y uno dual FAAH/MAGL (JZL195) en
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comportamientos relacionados con la ansiedad bajo y sin condiciones de estrés
en ratones. Los resultados determinaron que tanto PF-3845 como JZL184,
administrados antes de la exposicion a estrés, previnieron la ansiedad, algo
que no ocurrié con JZL195. Se concluye que el aumento de AEA enddgena o
de 2-AG por separado reduce la ansiedad bajo situaciones de estrés, efectos

que no se obtienen aumentando ambos CE de forma simultanea".

Estudios en humanos (clinicos)

En el caso de humanos, aun no se han identificado variantes funcionales en el
gen de MAGL. Sin embargo, a nivel sanguineo se han encontrado algunas
evidencias relacionadas con el TEPT. En un estudio con pacientes que
cumplen con diagndéstico con TEPT tras el atentado del 11S se ha visto una
reduccién de 2-AG circulante®® y, en otro estudio mas reciente, mostré que
voluntarios sanos presentaron niveles circulantes en sangre de 2-AG
disminuidos progresivamente, tras un confinamiento y aislamiento social de 520
dias, es decir, un factor crénico estresante. Por el contrario, en este estudio la
concentracion de AEA se mantuvo constante, con lo que la sefalizacién de 2-
AG especificamente, podria estar implicada en la respuesta a estos factores

estresantes cronicos®®.

En conjunto, estas bases de evidencia de datos en roedores y humanos
impulsan a investigar los niveles de CE, con el foco en el metabolismo de la
AEA o de 2-AG a través de la FAAH o MAGL respectivamente, como posibles
biomarcadores para el desarrollo de estrategias terapéuticas nuevas que
consigan modular estados de ansiedad evitando los efectos adversos de los
ansioliticos habituales. Por todas estas razones, existe un soporte emergente al
estudio de estos componentes del SEC como nueva via terapéutica para el
tratamiento de los trastornos de ansiedad. Esto ha provocado la involucraciéon

de varias compafiias farmacéuticas®.

rCB1

El rCB1 se ha reconocido como un biomarcador potencial en los trastornos de

ansiedad ya que se relaciona con los sistemas de recompensa naturales como,
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por ejemplo, la interaccion social o la comida, ademas de que se distribuye en

areas del cerebro relacionadas con la regulacién emocional® *®.

Estudios en animales (preclinicos)

Su activacion resulta en efectos ansioliticos y de prevencién del miedo y del
estrés cronico™. A bajas concentraciones, CE y cannabinoides exdgenos
ejercen efectos ansioliticos a nivel del rCB1 en terminales glutamaérgicas®,
mientras que las acciones ansiogénicas suceden a dosis altas o tras inhibicién
del receptor™”. En relacién con esto, un estudio revelé que el CP-55,940 en
dosis bajas, un agonista cannabinoide sintético rCB1, produce un efecto
ansiolitico mediado por rCB1 en las neuronas glutamaérgicas. Por el contrario,
media la accion ansiogénica de dosis mas altas de agonista en relacion con los

receptores rCB1 y GABAg en las GABAérgicas®?.

La activacion del rCB1 en estructuras cerebrales relacionadas con las
respuestas aversivas, ha demostrado reducir la ansiedad. Un estudio realizado
en la sustancia gris periacueductal dorsolateral del mesencéfalo de ratas,
demostré que la inyeccion del ACEA, agonista selectivo de rCB1, en esta
estructura, producia efectos ansioliticos. También producia estos efectos la
inyeccion de AEA enddégena, potenciados por AM404, inhibidor de su
recaptacion y blogueado por AM251, un antagonista de rCB1. En ambos casos

fueron ineficaces a dosis bajas®®.

La sefializacion del rCB1 también tiene efecto en la actuacion de farmacos. El
antagonista de rCB1, AM251, demostr6 en un estudio reciente eliminar
completamente la accién ansiolitica del alprazolam®. También, otro estudio
demostré como este mismo antagonista bloqued los efectos ansioliticos de
alprazolam ademas de reducir significativamente las acciones sedante y

amnésica del farmaco®”.

Estudios en humanos (clinicos)
A nivel genético, el gen CNR1 codifica rCB1 y se han realizado estudios
genéticos cuyos resultados podrian ofrecer los polimorfismos del gen como

biomarcadores de riesgo de padecer TEPT. De hecho, se ha encontrado una
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asociacion significativa de un haplotipo de este gen, formado por los
polimorfismos rs806368 y rs1049353, en un solo nucledtido, con el TEPT®®),
También existen estudios en humanos de neuroimagen in vivo que apoyan que
una sefializacion anormal a través del rCB1 se asocia con el TEPT. Neumeister
y colaboradores demostraron la mayor disponibilidad de receptores rCB1 en
humanos con TEPT sin tratar en relacion con los pacientes control (sin historia
de suceso traumatico), mediante tomografia por emision de positrones (TEP)

con un marcador selectivo del receptor®”.

Uniendo todos estos datos también se justifica la investigacion del rCB1 como
biomarcador para la busqueda de nuevas estrategias farmacoldgicas actuando
a nivel distintos niveles como el gabaérgico, el glutamaérgico e, incluso a nivel

genético destacando esta Ultima busqueda a nivel del TEPT.

rCB2

Estudios en animales (preclinicos

Estudios realizados en ratones que destacan el papel del rCB2 en el
comportamiento social y agresivo, comportamientos muy vinculados a la
ansiedad que pueden manipularse genética y farmacolégicamente por esta via.
En un estudio, la administracion aguda del agonista rCB2 JWH133 redujo
significativamente el nivel de agresién en ratones agresivos aislados ©%. En
ratones transgénicos que presentaban un aumento de la expresion de rCB2 en
el cerebro se aminoraron significativamente los comportamientos similares a la

ansiedad y deterioré la accién de farmacos ansioliticos como el alprazolam®.

Estudios en humanos (clinicos)

También, en humanos se ha visto a nivel genético en que una variante
funcional del gen CNR2, que codifica el rCB2, interactia de alguna manera con
el gen que codifica FAAH, lo que parece aumentar el riesgo de trauma infantil
cuando existe disfuncionalidad simultanea de ambos“?. Aunque no existe tanta
informacion, esto podria suponer también un nuevo biomarcador relacionado
con el SEC, en concreto, el rCB2, cuya modulacion farmacologica se pudiera
utilizar con objetivo de tratar los trastornos de ansiedad desde nuevas

perspectivas.
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6.1.1.2. Trastornos depresivos

El DSM-V divide los diferentes trastornos depresivos segun sus sintomas
especificos o por su etiologia, pero todos comparten sintomas como el estado
de animo bajo, caracterizado por la desmoralizacion y la pena, sentimientos de
culpa, falta de interés e ideas de suicidio que van unidas a una pérdida
prolongada de funcionalidad del individuo®®. Dentro de estos, destaca el
trastorno de depresion mayor (TDM) ya que, segun la OMS en 2021,
aproximadamente 280 millones de personas tienen depresion a escala
mundial“®, y es la causa principal de suicidio a nivel mundial®®. El TDM se
explica segun el DSM-V con la presencia de cinco o0 mas sintomas durante dos
semanas en los que si o si debe aparecer estado de animo depresivo la mayor
parte del dia y/o anhedonia marcada, junto con la presencia de sintomas
adicionales como pueden ser la pérdida de peso significativa, trastornos del
suefio, fatiga, sentimiento de inutiidad o de culpa excesivo, falta de

concentracion, trastornos psicomotores o pensamientos suicidas®?.

Actualmente, el tratamiento farmacolégico del TDM presenta varios
inconvenientes. Algunos problemas existentes son los efectos secundarios y el
retraso terapéutico entre la administracion del farmaco y el inicio del efecto
antidepresivo, que no se hace notorio hasta pasadas unas semanas. Por la
evidencia existente de que la desregulacién del SEC se relaciona con el TDM y
mas trastornos depresivos, la busqueda de potenciales biomarcadores
diagnésticos y terapéuticos puede ser una nueva orientacion en el

descubrimiento de farmacologia efectiva en el contexto de la depresiéon® 4.

El SEC se ha explorado con el propésito de encontrar biomarcadores
relacionados con la depresidon por su estrecho vinculo con la regulacién
emocional. Tanto en estudios animales como en estudios humanos se ha visto
como la disfuncion de la sefializacion del SEC puede producir comportamientos
depresivos*®?, como anhedonia o desesperacion®. Se ha visto que a nivel
preclinico, los modelos de depresion presentan sefializacion reducida del CE
centrales, mientras que a nivel clinico, pacientes diagnosticados con depresién

tienen disminuidos los niveles circulantes de CE®“Y. Variaciones en la
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concentracion de los CE, su afinidad por los rCB1 y su densidad, se han
identificado en la CPF con personas con trastornos depresivos. También se ha
visto que una mutacion en el gen que codifica rCB1 (CNR1), puede estar
asociada a la depresion. Por tanto, la mejora de la sefalizacion
endocannabinoide puede presentar un nuevo enfoque terapéutico para la

mejora del manejo de los trastornos depresivos“?.

Por ello, esta revision bibliografica pretende revisar la literatura cientifica
disponible hasta la fecha con el fin de buscar e identificar biomarcadores en el
SEC, tanto en estudios en animales como en estudios en humanos. Dentro de
los componentes en el sistema, destacan el AEA, 2-AG, FAAH, MAGL, rCB1, el
rCB2. Estos podrian servir como potenciales biomarcadores para descubrir
nuevos objetivos terapéuticos que ayuden a identificar los sintomas de los
trastornos depresivos, para mejorar el diagnéstico y tratamiento de los

trastornos que los contienen, destacando el TDM por su prevalencia descrita.

AEA Yy FAAH + 2-AGy MAGL

La desregulacion en los niveles de CE, tales como AEA y 2-AG, se han
observado tanto en modelos animales de depresion, como en humanos con
trastorno depresivo. Los inhibidores de estos CE han mostrado ser eficaces en
la mejora de la respuesta al estrés y en los trastornos relacionados con el
estado de animo, por lo que la mejora de su sefializacién podria resultar ser un

potencial biomarcador como nueva terapia farmacolégica de los mismos“®.

Estudios en animales (preclinicos)

En lo que a esto respecta, en estudios preclinicos se ha visto como la
desregulacion de FAAH se asocia a comportamientos depresivos en ratas
Wistar Kyoto, un modelo genético de depresion. Se observaron mayores
niveles de la enzima y, consecuentemente menores de AEA, en el cortex
frontal y en el hipocampo en este modelo que en el modelo control, sin cambios
en NAPE-PLD“®. También la inhibicién de FAAH mediante URB597 mitigd los
comportamientos relacionados con la depresion tras su administracion en
modelos animales“®“#"“® por otro lado, el tratamiento crénico con el inhibidor

de MAGL, JZL194, causa efectos similares a los antidepresivos en el modelo
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animal de estrés crénico impredecible®. Adicionalmente, un estudio reciente
con el inhibidor JZL195 en ratas, que inhibe simultdneamente FAAH y MAGL,
demostré que este causaba el aumento de CE y de factor neurotréfico derivado
del cerebro (FNDC) en el cuerpo estriado ventral y reducia los

comportamientos depresivos en ratas hembra®?.

Estudios en humanos (clinicos)

En los dltimos afios se ha impulsado la busqueda por comprender las
alteraciones en los componentes del SEC, entre las cuales se encuentran los
CE, AEA y 2-AG, en muestras de sangre de pacientes con depresion, para
identificar posibles biomarcadores para la mejora del tratamiento. La
prevalencia de depresidon es mayor en mujeres. En un estudio se midieron los
niveles de CE y FNDC en el estriado ventral post mortem de pacientes
depresivas con TDM y los resultados mostraron niveles mas bajos®®. También,
se ha visto en suero de mujeres diagnosticadas con depresion sin tratamiento
farmacoldgico, que los niveles sanguineos de 2-AG disminuyeron de manera

gradual conforme avanzaba el episodio depresivo®”

, Y que concentraciones
séricas de AEA y 2-AG en mujeres con TDM no tratadas fueron
significativamente menores, indicando un déficit en la actividad

endocannabinoide periférica®?.

En cuanto a los genes de estas enzimas, el polimorfismo funcional de un solo
nucledtido no sinénimo rs324420:C385A del gen FAAH, estd asociado a una
expresion celular reducida de FAAH vy, portadores del alelo A se asocian con
trastornos como el TDM, lo que indican estos hallazgos preliminares es una
posible susceptibilidad a los trastornos depresivos en pacientes portadores de
este alelo®). También este polimorfismo podria ser un factor de riesgo en el
desarrollo de depresion en pacientes adultos con historia de trauma infantil, por
la consecuente disminucién de FAAH por causa genética®. Por dltimo, los
portadores del polimorfismo rs324420 en el gen FAAH se asocia a una menor
integridad en la sustancia blanca frontolimbica y a un aumento de los sintomas

depresivos y de apatia en jovenes®?.
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rCB1

Estudios en animales (preclinicos)

En varios estudios se observo como el bloqueo farmacoldgico de los receptores
rCB1 generaba cambios neuroquimicos y conductuales parecidos a los que
generan los antidepresivos®®. También que el antagonista de rCB1 en ratones,
el AM251, produjo efectos contrarios a la depresidbn en las pruebas de
suspension de la cola y de nado forzado reduciendo significativamente la
inmovilidad®®. Ademas, resultados parecidos se obtuvieron al administrar
Rimonabant (SR 14176A), otro antagonista de rCB1, en modelos de reactividad
emocional y depresiva en roedores®”. Sin embargo, existe contradiccién por la
existencia de otros estudios preclinicos que han determinado que también la

activacion de rCB1 puede producir efectos depresivos®®:®9).

A pesar de ello, la participacion de los rCB1 en el TDM sigue siendo de
especial interés®. El SEC del hipocampo ha resultado ser sensible a la
administracion de antidepresivos. En un estudio realizado en los rCB1 de la
circunvolucion dentada del hipocampo, en la prueba de natacién forzada, un
agonista del rCB1 HU-210, indic6 una respuesta antidepresiva por una
reduccién drastica de la inmovilidad®?. También los receptores cannabinoides
rCB1 modulan el comportamiento depresivo a través de los aferentes
glutamaérgicos desde la ABL al nudcleo accumbens, ya que el blogueo del
circuito produjo efectos similares a los antidepresivos®?. Ademas, el nucleo
accumbens participa en el circuito de recompensa, con lo que su disfuncién
puede dar lugar a comportamientos similares a la depresion como la
anhedonia®. Las alteraciones del SEC, en concreto el deterioro de rCB1,
inducidas en ratones mediante estrés crénico, produjeron indicios depresivos
que fueron prevenidos por el antidepresivo Fluoxetina®?. También existen
estudios que determinan que el SEC estéa alterado tras un tratamiento cronico
con antidepresivos a través de un aumento de la expresién de rcB1®%.

Estudios en humanos (clinicos)
En pacientes con depresion, existe evidencia disponible de estudios clinicos

que analizan la alteracion de diferentes componentes del SEC, entre ellos el
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rCB1. Los estudios en cerebros post mortem y los analisis de imagenes han
determinado que la desregulacion de ABL influye significativamente en la
fisiopatologia del trastorno, lugar donde estan muy presentes los rCB1, aunque
aun no se han caracterizado muy a fondo los mecanismos que la modulan®®?.
Adicionalmente, estudios en humanos han demostrado la relacion entre la
desregulacion del SEC y el TDM*Y. Estudios post mortem han revelado el
papel potencial de los rCB1 en la fisiopatologia de la depresion y han
confirmado concentraciones elevadas de estos en la CPF de pacientes
depresivos en comparacién con pacientes sanos?. La densidad de rCB1 y su
funcionalidad, aumenta en el cortex frontal de los pacientes con TDM, como se
vio en un estudio de victimas suicidas deprimidas®®. Otro estudio mostré que
los niveles de ARNm de rCB1 en la CPF dorsolateral eran mas altos en
pacientes con depresion®. Finalmente, un SEC alterado puede contribuir a la
fisiopatologia de depresion alterando la regulacion cruzada de los rCB1 sobre
los receptores N-metil-D-aspartato de glutamato (NMDA) por modificacion en
Su interaccion a través de la proteina 1 de unién a nucleotidos de la triada
histidina (HINT-1), en lo que a esto respecta, un estudio ha determinado un
aumento en HINT-1 y de la subunidad NR1 de los receptores NMDA en la CPF

post mortem de pacientes deprimidos por una desregulacién de rcB1®".

El estudio de variaciones genéticas polimérficas en relacion con el SEC es de
interés por su posible valor diagndstico y terapéutico. EI gen CNR1 del rCB1,
parece modular el fenotipo depresivoy la respuesta al tratamiento
antidepresivo. Polimorfismos en el mismo, podrian estar relacionados con alto
neuroticismo y baja amabilidad en pacientes, lo que aumenta el riesgo a
padecer depresion, influyen por tanto en la susceptibilidad de sufrir trastornos
depresivos como el TDM®® . El polimorfismo de un solo nucleétido de este gen,
rs1049353 (G1359A) se ha visto que podria afectar al riesgo de padecer
trastornos del estado de animo en humanos®, en personas con 1 o mas
copias del alelo menor (A), muestran una amortiguacion de la anhedonia y la
depresioén tras un trauma infanti® y, el alelo G se ha asociado a un mayor
riesgo de resistencia al tratamiento antidepresivo en mujeres con TDM que

presentan ansiedad comoérbida’®. También mencionar el polimorfismo
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rs806371 de este gen, del cual el alelo G es mas frecuente en pacientes con

D por otro lado, se ha

TDM que presentan sintomas psicéticos comérbidos
visto una menor incidencia de depresion en pacientes con enfermedad de
Parkinson que presentan 2 alelos largos del triplete polimérfico (AAT) del gen
CNR1"?. Finalmente, se destaca también el alelo C del polimorfismo CNR1
rs2023239 porque sus portadores presentan menos riesgo de desarrollo de

TDM en pacientes en tratamiento con metadona‘’.

rCB2

Estudios en animales (preclinicos)

Para este biomarcador existen menos resultados disponibles a dia de hoy, pero
como se ha visto en la ansiedad, también se ha demostrado su papel en los
trastornos depresivos®®?. Una de las primeras evidencias surgen de un estudio
que dio resultados de disminucion de los rCB2 en el cuerpo estriado, el
mesencéfalo e hipocampo en un modelo animal de depresion™. Mas tarde, el
agonista selectivo de rCB2, GW405833, redujo los comportamientos similares a
la depresion en rata”™, resultados que fueron similares a unos obtenidos al
administrar el agonista de rCB2, JWH133®. Ademas, se ha encontrado un
endofenotipo de ratones que sobreexpresan rCB2 que presentan una

disminucién de los comportamientos depresivos “%.

Estudios en humanos (clinicos)

Sobre todo se han centrado en busquedas a nivel genético. Los polimorfismos
del gen de rCB2, CNR2, los estudiaron por primera vez Onaivi y colaboradores
en pacientes japoneses deprimidos, viendo en ellos una mayor asociacion del
polimorfismo Q63R a los sintomas de depresion'’?. También, el alelo R de este
polimorfismo CNR2, junto con el alelo A del polimorfismo FAAH C385A, se han
relacionado con una mayor susceptibilidad a sufrir trauma infantil que podia
llevar a sintomas ansiosos y depresivos mas tardios?. Segtin un metaanalisis
reciente, el polimorfismo CNR2 rs2501432 puede estar significativamente
ligado a un fenotipo de depresiéon'’”. Finalmente, portadores del alelo AA del
polimorfismo CNR2, presentan mas gravedad de sintomas de depresion

comparando con portadores del alelo G®.
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6.1.2. ESQUIZOFRENIA
La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico, conductal y cognitivo crénico con
antecedentes genéticos y neurobiologicos heterogéneos que puede crearse por
la detencion del desarrollo cerebral. La neurotransmisiéon dopaminérgica esta
desregulada influenciando la aparicion de sintomas psicoticos, aunque existe
evidencia de participacién de mas vias neuroquimicas y circuitos cerebrales!®
81 De acuerdo con el DSM-V, es un trastorno psicético que incluye sintomas
positivos como el delirio, las alucinaciones, la desorganizacion del pensamiento
y del habla, y el desorden del comportamiento motor o catatonia, sintomas
negativos como la reduccion de la motivacion y de la expresién emocional, y

sintomas de la funcién cognitiva, como disfuncién de la atencion®?.

De acuerdo con la OMS, la esquizofrenia a escala mundial afecta a
aproximadamente 24 millones de personas, es decir, a 1 de cada 300
personas®. Aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados con
esquizofrenia no alcanzan un adecuado control de los sintomas con los
farmacos antipsicéticos habituales, lo que conlleva un importante problema de
salud dada la prevalencia del trastorno™?. Existen varios estudios que reflejan
como se involucra el SEC en esta enfermedad. Por un lado, se han estudiado
los efectos psicoticos derivados del consumo de cannabis atribuidos al
cannabinoide exdgeno THC pero, por otro lado, ha aumentado el interés por la
busqueda de biomarcadores especificos relacionados con el SEC que ayuden
a la prevencién, diagnéstico o tratamiento®”. De la planta de cannabis
(Cannabis sativa) se extraen gran cantidad de compuestos farmacolégicamente
activos llamados fitocannabinoides que actian en el SEC, de los cuales,
algunos no toxicos se han concebido en modelos clinicos y preclinicos como
posibles antipsicéticos™?. Los farmacos antipsicéticos actuales, que son el
principal tratamiento de la esquizofrenia, no son eficaces en todos los pacientes
y sus beneficios se limitan a la mejora de los sintomas positivos, teniendo un

impacto nulo o limitado en los sintomas negativos y el deterioro cognitivo®.

Como recientemente se ha puesto un gran interés en identificar alteraciones

especificas en los componentes del SEC que podrian ser Utiles para
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proporcionar nuevos biomarcadores con fines preventivos, diagndsticos y
terapéuticos, esta revision bibliografica incluye las evidencias cientificas
existentes, tanto a nivel clinico como a nivel preclinico, centrada en la
identificacion de los componentes del SEC como biomarcadores con este fin.
De entre ellos, despunta el CBrl seguido del CBr2, AEA, 2-AG, FAAH, MAGL.
Destacar la importancia de la investigacibn a nivel genético, ya que la
esquizofrenia tiene una heredabilidad estimada del 80% (83), con lo que
también destacan algunos genes como posibles biomarcadores que se
consideren de interés, contribuyendo asi a la mejora del diagnéstico y
tratamiento de la esquizofrenia compleja, permitiendo abordarla con nuevos y

prometedores recursos farmacologicos.

AEA y FAAH + 2-AG y MAGL

Estudios en animales (preclinicos)

Se han realizado esfuerzos para investigar el papel de la participacién de los
CE, asi como de sus enzimas de degradacion, como biomarcadores en la
esquizofrenia. Existen algunas evidencias que destacan el papel de sus
alteraciones en cuanto a este trastorno. La administracion crénico-intermitente
de fenciclidina es un modelo preclinico aceptado de déficit cognitivo similar a
esquizofrenia; la presencia aumentada de los niveles de 2-AG en su CPF
sugiere que la desregulacion de CE puede influir en los sintomas cognitivos
relacionados con neuronas glutamaérgicas presentes en la esquizofrenia. Ese
aumento de 2-AG se revirti6 por el tratamiento con THC, induciendo
paralelamente una disminucién en los niveles de AEA en la misma region®®.
También, en el mismo modelo se encontraron niveles disminuidos de AEA en la
CPF y la amigdala cuando las ratas se sometieron a una prueba de interaccion
social®. La bulbectomia olfatoria bilateral en roedores produce cambios
conductales y neuroquimicos asociados clinicamente con depresion y
esquizofrenia. Ratas Sprague-Dawley expuestas esta condicién, mostraron

niveles de ambos CE disminuidos en el cuerpo estriado ventral®®.
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Estudios en humanos (clinicos)

En un estudio se encontraron niveles de AEA significativamente mas altas en el
liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes esquizofrénicos en comparacion
con los controles sanos®”, resultados similares se encontraron en el LCR de
consumidores esquizofrénicos de cannabis y, este aumento de AEA fue mas de
10 veces mayor en consumidores de cannabis de baja frecuencia que en los de
alta frecuencia®). También en sangre fueron mayores los niveles de AEA en
pacientes con esquizofrenia aguda y volvieron al nivel basal con la remision
clinica®. En cuanto a las enzimas metabolizadoras, un estudio en la CPF post
mortem de sujetos con esquizofrenia no se encontraron alteraciones en la
expresion de ARNm de FAAH o MAGL, pero si se vio un aumento significativo
de la actividad FAAH en estos pacientes en comparacién con los controles®?.
Finalmente, en otro estudio se observd un aumento de ARNm de la enzima
metabolizadora de 2-AG, dominio 6 de a - 8 - hidrolasa (ABHD®6), en la CPF de

pacientes esquizofrénicos®V.

rCB1

De entre todos los componentes del SEC, el CB1r es el que mas presente esta
e influencia de manera decisiva en la esquizofrenia. Hasta el dia de hoy se ha
recopilado gran cantidad de informacién para entender su relacién con el
trastorno. La mayoria de estudios en este campo, desde un punto de vista
farmacoldgico, demuestran como la activacion de rCB1 induce efectos

similares a los psicoticos y su inhibicion produce lo contrario.

Estudios en animales (preclinicos)

Los estudios en animales para este trastorno se fundamentan en la disminucion
de la magnitud de la respuesta de sobresalto por el fenbmeno de inhibicién
previa al pulso (IPP), una medida muy util de los déficits en el procesamiento
de la informacion y la falla inhibitoria en animales y humanos con
esquizofrenia®. Se produjeron grandes disminuciones en las respuestas de
sobresalto acustico al administrar CP-55,940, un potente agonista rCB1,
efectos que fueron totalmente revertidas por su antagonista Rimonabant®®.

Esta activacion auditiva alterada indica procesamiento de informacion
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disfuncional en pacientes con esquizofrenia, y se demostré que esta condicién
estd mediada por rCB1 al medir las oscilaciones de la red neuronal en el
hipocampo y la corteza entorrinal de ratas Sprague-Dawley. EI CP-55,940
indujo un déficit de la activacion sensorial y una disminucion de la oscilacion
neuronal, efectos que fueron revertidos por el antagonista rCB1, AM251°%. Las
alteraciones sensoriomotoras producidas por la modulacién de rCB1 fueron
evaluadas en distintos modelos animales de esquizofrenia con motivo de
buscar una nueva estrategia terapéutica en su bloqueo. En un estudio donde
se demuestra que el bloqueo de los receptores de NMDA produce déficit de la
activacion sensoriomotora, en modelos animales, un sintoma presente en

pacientes con esquizofrenia®.

Usando MK-801, un antagonista de estos
receptores, produjo deterioros cognitivos que fueron revertidos por el
antagonista rCB1 AVE1625, ademas de disminuir los efectos secundarios
inducidos por farmacos antipsicéticos habituales en clinica, en concreto la
catalepsia y el aumento de peso®®. También AM251 mitigé los efectos de
amnesia e hiperactividad inducidos por MK-801°". Se concluye que el bloqueo
de rCB1 podria constituir una potencial estrategia farmacolégica para el

tratamiento de los sintomas de esquizofrenia.

Por otro lado, también se ha visto que en regiones corticales, subcorticales y
cerebelosas del modelo animal de esquizofrenia “tres impactos”, los niveles de
union de rCB1l y la activacion de la proteina G mediados por agonista
cannabinoide, se redujeron notablemente®®. Ademas, la cepa de ratas
espontaneamente hipertensas, que muestra condiciones similares a los
sintomas de esquizofrenia, mostraron un aumento de la expresion de rCB1 en
la corteza prelimbica, la corteza cinglada y en la regiéon CA3 del hipocampo

dorsal®,

Estudios en humanos (clinicos)

En humanos, se ha visto, tanto en estudios post mortem como en estudios de
imagen, que las alteraciones significativas del rCB1 en esquizofrenia son a
nivel de expresion génica, de proteina de rCB1 y de polimorfismos CNR1,

sobre todo a nivel central aunque también a nivel periférico. Este receptor, por
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esos motivos, se concibe como potencial biomarcador de prondstico,
diagnostico y tratamiento de esquizofrenia. La unidén del receptor en varias
areas del cerebro se ha visto aumentada en pacientes esquizofrénicos en
comparacion con los controles sanos en estudios post mortem; un estudio
observé que, mediante autorradiografia cuantitativa del rCB1 con el ligando
selectivo de rCB1 [(3)H]-OMAR, existia mayor union del ligando en la CPF
dorsolateral en pacientes esquizofrénicos que en los controles sanos™®?, esta
unién también se incrementé en la corteza cingulada anterior™?, y en la parte
superficial de la corteza cingulada posterior’®® en pacientes esquizofrénicos en
comparacion con los controles. Sin embargo, se han informado de déficits de
expresion de genes o de proteinas en pacientes con este trastorno. Volk y
colaboradores tratan esta discrepancia con la union de rCB1 midiendo el
ARNm de rCB1l y la proteina en la CPF dorsolateral de 21 pacientes
esquizofrénicos, obteniendo niveles mas bajos que en los controles sanos
emparejados, al contrario que los niveles de unién que fueron mas altos°?,

También se han realizado estudios in vivo (de neuroimagen); la unién rCB1
aumenté en el ndcleo accumbens, la insula, la corteza cingulada, la corteza
frontal inferior, el lI6bulos parietal y mediotemporal de pacientes esquizofrénicos
demostrado mediante PET y el radioligando selectivo de alta afinidad
[(18)F]MK-9470%%  ademas con el radioligando PET, [(11)CJOMAR
(JHU75528), Wong y colaboradores vieron que la unién de rCB1 fue mayor en
muchas regiones del cerebro de pacientes con esquizofrenia siendo solo
significativa en la protuberancia®®®. Pero también se han encontrado

discrepancias™®11%°)

, que posiblemente se pueden explicar por factores de
confusion como el sexo, edad, los trazadores PET o métodos de analisis entre
otros??). Con lo cual las alteraciones en la densidad y expresién del rCB1
estan relacionadas con la esquizofrenia aunque los resultados aun no son del
todo concluyentes, con lo que una investigacion adicional podria ayudar a

comprender las posibles consecuencias de estas irregularidades.

A nivel genético, los polimorfismos de CNR1 que han mostrado asociaciones
significativas con la esquizofrenia son rs7766029, rs806366 y rs1049353 (83),

algunos otros estudios no encontraron vinculacion de genes con este
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trastorno®%®-(1%9),

Estas discrepancias ponen de manifiesto la complejidad y
heterogeneidad de la esquizofrenia, no obstante, algunos polimorfismos CNR1
si se han asociado con la respuesta terapéutica; un estudio en pacientes con
un primer episodio de psicosis demostré una asociacion del genotipo TT del
polimorfismo CNR1 rs2023239 con mejoras significativas en los sintomas
positivos y negativos™?. También, Tiwari y colaboradores observaron una
asociacion entre el polimorfismo CNR1 rs806378 y el aumento de peso como

consecuencia del tratamiento antipsicético?

, Y estos datos son relevantes a
la hora de buscar posibles estrategias farmacogenéticas para mejorar el

tratamiento farmacoldgico de esquizofrenia.

rCB2

Estudios en animales (preclinicos)

En los ultimos afios el rCB2 también se ha involucrado recientemente en la
esquizofrenia, aunque existen menos evidencias cientificas. Se ha visto que la
eliminaciéon de rCB2 induce sintomas similares a los de esquizofrenia en
ratones Knockout, en concreto un déficit de PPI, un aumento de las respuestas
motoras a la cocaina y un deterioro cognitivo®™?. En un estudio se evalué en
dos modelos animales de esquizofrenia inducida por MK-801, la IPP vy la
actividad locomotora con la administracién del antagonista rCB2 AM630. Este
antagonista rCB2 incremento la hiperactividad y la interrupcién de la IPP que
habian inducido el antagonista NMDA, con lo que el rCB2 interviene en estos
resultados™*®. También el agonista rCB2 JWHO15, revirtid las interrupciones
en la PPI inducidas por MK-801 en un modelo animal de esquizofrenia. La
administracion conjunta de AM630, pero no la de AM251, bloqueé la mejora de

e, Estos

la IPP, con lo que el efecto fue mediado por rCB2 concretament
resultados hacen evidente la influencia de la regulacién funcional de rBC2 en

los sintomas de esquizofrenia.

Estudios en humanos (clinicos)
Posiblemente la primera evidencia que midi6 ARNm de rCB2 en células
mononucleares de sangre periférica de pacientes esquizofrénicos, fue el

trabajo de Marchi y colaboradores, donde se informd de una remision clinica
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tras tratamiento con Olanzapina acompafiada de una disminucion significativa
del ARNm de rCB2®%. A nivel genético, el alelo R63 de rs2501432 (Q63R), el
alelo C de rs12744386 y el haplotipo del alelo R63-C aumentaron
significativamente en pacientes con esquizofrenia en comparacién con sujetos
control, ademas de niveles reducidos de expresidon de ARNm y proteina de
rCB2 en el cerebro humano con los genotipos CC y CT de rs12744386 en

comparacion con el genotipo TT®3),

7. CONCLUSIONES

Son muchas las evidencias que hacen incuestionable la relacién entre las
alteraciones en los componentes del SEC y la etiologia, riesgo vy
neuropatologia de los trastornos de ansiedad, los trastornos depresivos, y la
esquizofrenia. La informacion contenida en esta revision bibliografica muestra,
a nivel general, al SEC como un potencial biomarcador de estos trastornos, lo
que abre nuevas posibilidades diagndsticas y terapéuticas a traves de una
manipulacion del SEC, en concreto de los receptores cannabinoides, los CE y
de sus enzimas metabdlicas, con lo que se han cumplido los objetivos
planteados. Se han resumido los hallazgos cientificos mas relevantes
encontrados en estudios, tanto en animales como en humanos, en cuanto a
deteccién y modulacién de estos componentes a nivel farmacolégico, genético
e incluso sanguineo, y sus efectos en los sintomas de estos trastornos
psiquiatricos. De estos datos se obtienen distintas conclusiones (Figura 2). En
los trastornos emocionales, tanto de ansiedad como depresivos, tanto el
bloqueo farmacoldégico como la delecibn genética de rCB1l provoca un
empeoramiento de los sintomas, mientras que su activacion los mejora. Al
contrario sucede en la esquizofrenia, donde el bloqueo farmacoldgico produce
efectos antipsicoticos y la activacion causa sintomas psicoticos. En el caso del
rCB2, su activacion parece mejorar los sintomas tanto de los trastornos
emocionales como de la esquizofrenia. El bloqueo del receptor en esta Ultima
empeoran los comportamientos similares a psicoticos. A nivel genético, su
delecién también parece empeorar los sintomas de estos trastornos, mientras
gue su sobreexpresiéon mejora los comportamientos emocionales. Por ultimo,

en cuanto a los niveles de EC, su aumento a través de la inhibiciéon de sus
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enzimas metabdlicas FAAH y MAGL, ha demostrado mejorar los sintomas
tanto en los trastornos de ansiedad como en los trastornos depresivos. Se
incluye la modulacion farmacoldgica de inhibicion dual de FAAH y rPTCV-1 que
mejora los sintomas de ansiedad, y la de FAAH y MAGL, que ha demostrado
mejorar los de depresion. En el caso de la esquizofrenia se han medido sus
niveles en sangre y LCR, en concreto los de AEA, dando resultados de
aumento en pacientes esquizofrénicos. Como conclusion final, a pesar de la
complejidad de los mecanismos e interacciones del SEC con otros sistemas,
las nuevas oportunidades que brinda su modulacién invitan a continuar
estudiando los posibles biomarcadores existentes entre sus componentes,
dilucidando aun mas la informacién hasta ahora conocida, en especial con
estudios en humanos, donde la informacion disponible es adn escasa en
comparacion con los estudios con animales, con el fin de optimizar el

diagndstico y tratamiento de los trastornos psiquiatricos.
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Figura 2. Conclusiones de la modulacién genética y farmacolégica, y de niveles de los componentes del
SEC en los trastornos de ansiedad, los trastornos depresivos y la esquizofrenia. AEA: Anandamida,
MAGL: enzima monoacilglicerol lipasa, 2-AG: 2-araquidonilglicerol, FAAH: enzima amida hidrolasa de
acidos grasos, rCB1/rCB2: receptor cannabinoide 1 y 2. Figura realizada con Biorender, adaptda de
Navarrete et al, 2020%.
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