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ABREVIATURAS.

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG) , anandamida (AEA) , 2-araquidonilglicerol
(2-AG), Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Sistema Nacional de Salud (SNS), Asociacion
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), N-aciletanolaminas
(NAEs), fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilcolina (PC), N-acilfosfatidiletanolamina
(NAPE), fosfolipasa D (NAPE-PLD), fosfolipasa C-p (PLCJ), monoacilglicerol lipasa
(MAGL), amida hidrolasa de 4cidos grasos (FAAH), trastorno de ansiedad social (SAD),
Manuales de Ansiedad Social de Liebowitz (LSAS), Escala de Ansiedad de Hamilton
(HAM-A),Escala de Calificacion de Depresion de Hamilton (HDRS) , Impresion-Mejora
Clinica Global (CGI-I), hormona liberadora de corticotropina (CRH) , hipotalamo-
hipofisis-adrenal (HPA), hormona adrenocorticotropa (ACTH), -citomegalovirus
(CMV).



1. RESUMEN

Para mejorar la comprension del tema en estudio se ha considerado importante la
definicion previa de algunos conceptos clave y la relacion que hay entre ellos. Es por
ello por lo que antes de entrar en materia de estudio se va a definir qué es el sistema
endocannabinoide, cudl es la clasificacion de sus receptores, los tipos que lo
conforman y su naturaleza, ademas de su distribucion en el organismo y cudl puede
ser su relacion en episodios de estrés y ansiedad. Por otra parte, también se definiran
estos en cuanto a términos médicos y sociales para entender su relacion en la busqueda
hacia dianas terapéuticas.

El sistema endocannabinoide se encuentra formando por un conjunto de derivados
lipidicos de caracter endogeno que tienen la capacidad de unirse y activar receptores
localizados en diferentes partes de nuestro organismo. En cuanto a su naturaleza
quimica se tratan de moléculas que derivan en su totalidad de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga como lo es el acido araquiddnico, del cual derivan en
su mayoria.

Los receptores endocannabinoides se caracterizan por tener una amplia localizacién
en el organismo y es por ello por lo que sus funciones son variadas, dependiendo estas
del tipo de receptor que sea activado o antagonizado. Dentro del sistema
endocannabinoide podemos encontrar dos grupos de receptores conocidos como CB1
y CB2 perteneciendo ambos a la familia de receptores ligados a proteinas G.

En base a su localizacion podemos distinguir que los receptores de tipo CB1 se
encuentran de manera mayoritaria en tejido adiposo y a nivel cerebral, por tanto,
activarlos o antagonizarlos nos proporcionaran respuestas relacionados con la grasa
corporal y cerebro. También podemos encontrarlos, aunque en menor medida, en
endotelio vascular, higado y pancreas. Asi mismo se encuentran los receptores CB2
los cuales se localizan de manera mayoritaria en érganos hematopoyéticos y sistema
inmunitario.

Cabe destacar que dentro de las moléculas psicoactivas mas estudiadas capaces de
modular los receptores cannabinoides encontramos al 2- araquidonilglicerol y
anandamida, ambas moléculas son sintetizadas de manera natural por el organismo,
demostrando la existencia de un sistema perfectamente identificable y funcional capaz
de reaccionar con estas moléculas y ofrecer una respuesta.



1. Introduccion.
1.1 ANSIEDAD Y SUS TRASTORNOS.

Es importante definir la ansiedad como una parte normal del comportamiento
humano, se trata de un mecanismo adaptativo natural, que se puede transformar en
una patologia cuando no encontramos los mecanismos necesarios para controlarla.

La ansiedad esta estrechamente ligada al entorno social y laboral, puede ser definida
como una anticipaciéon a un dafio futuro que suele ir acompafiado de sintomas
somaticos a nivel cognitivo, motor, vegetativo y conductual, de ahi a que los pacientes
que sufren ansiedad experimenten agobio, irritabilidad, tension muscular, temblores,
palpitaciones, nauseas, evitacion de las situaciones estresantes que pueden derivar en
la evitacion de las interacciones sociales y con ello una limitacion en la vida cotidiana
de los pacientes.

Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM), los
trastornos de ansiedad mas comunes pueden verse divididos en cuatro tipos segun sus
caracteristicas, siendo estos el trastorno de panico, trastornos relacionados con fobias,
trastorno de ansiedad social y el trastorno de ansiedad generalizada donde los
pacientes sienten constantemente una preocupacion extrema durante largos periodos
de tiempo acompafiados de somatizacion.

1.2 TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA.

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) fue descrito por primera vez por Freud
en 1894, aunque el término diagnoéstico trastorno de ansiedad generalizada no se
incluyo en los sistemas de clasificacion médicos hasta 1980. Puede ser definido como
una preocupacion extrema cuando hay poca o ninguna razon para ello, que provoca
una sensaciéon constante de agitacion acompafiada de sintomas somadticos
desagradables, presentando de manera comlin falta de concentracion y problemas
para la conciliacion del suefio, entre otros. (2)

Segun la Base de Datos Clinicos de Atencion Primaria del Sistema Nacional de Salud
afecta a un 6,7% de la poblacion categorizado como un problema que afecta a
personas entre los 35 y 84 afios. (12)

Comparte con diversos problemas de salud mental su predominio femenino y la
existencia de un gradiente social.



1.3 ESTRES

Segin La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el estrés se define como el
conjunto de reacciones fisioldgicas que prepara el organismo para la accion. Sin
embargo, el estrés se convierte en un problema de salud cuando el individuo percibe
que la amenaza que se le presenta no puede ser resuelta con los mecanismos que el
posee desencadenando en otros patrones como la ansiedad.

Por otra parte el estrés se puede definir como una amenaza a la homeostasis, frente a
la cual el organismo para sobrevivir, reacciona con un gran numero de respuestas
adaptativas que implican la activacion del sistema nervioso simpatico y el eje
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal, donde se ha evidenciado diferencias sexuales tanto en
estructura como en funcidn de las regiones limbicas y cerebrales, afirmando que las
respuestas al estrés son diferentes segun el sexo, de manera que en los hombres se
promueve una respuesta de combate o fuga mientras que en mujeres se promueven
acciones de ayuda y proteccion. (10)

Largos episodios de estrés pueden conllevar al desarrollo de diferentes trastornos,
entre ellos se encuentra el TAG, donde un déficit de los mecanismos de respuesta a
factores estresantes de manera prolongada puede derivar en la manifestacion de
sintomas y cuadros somaticos que se pueden ver relacionados con episodios de
ansiedad e incluso derivar o potenciar trastornos psiquiatricos. Es por ello, que
desarrollar mecanismos de defensa hacia los factores estresantes es importante para
prevenir cuadros patoldgicos que puedan afectar y alterar la salud y conducta social
del paciente.

1.4 ESTRES Y TAG.

Dentro de las herramientas para hacer frente a estos episodios encontramos la terapia
psicoldgica y en términos farmacoldgicos disponemos de pocas opciones siendo
siempre de eleccion farmacos ansioliticos e hipnoticos. (1)

La siguiente tabla muestra el nimero de envases consumidos de este tipo de farmacos
a lo largo del periodo de 2019 a 2022, los datos han sido aportados por el ministerio
de sanidad y el sistema nacional de salud. (11)

FARMACO 2019 2020 2021 2022

ANSIOLITICOS | 54.534.224 | 57.260.297 | 59.069.334 | 58.667.992

HIPNOTICOS Y | 17.542.457 | 18.247.950 | 18.665.101 | 18.936.252
SEDANTES
TOTAL 72.076.681 | 75.508.247 | 77.734.435 | 77.604.244

Tabla 1: Envases consumidos por afio durante 2019 a 2022 en Espafia, datos aportados por el Ministerio de
Sanidad durante los afios comprendidos entre 2019 y 2022.
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Segun los datos recogidos por el Sistema Nacional de Salud (SNS) en 2022 a través
de los datos proporcionados por receta electronica y los hospitales de la Red Publica
del SNS, Espana se encontraria en el segundo puesto dentro de los paises europeos
que mas farmacos ansioliticos y sedantes consume, detrds de Portugal y delante de
paises como Francia, Austria, Alemania o Italia.
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Grafica 1: Paises europeos y su consumo de firmacos ansioliticos y sedantes. Fuente Sistema Nacional
de Salud a través de los datos proporcionados mediante receta electrénica durante el aiio 2022.

Segun la AEMPS (Asociacién Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios)
entre los principios activos mas consumidos en el afio 2021 encontramos el
alprazolam, diazepam, lorazepam entre otros. En cuanto al aumento del consumo de
este tipo de fArmacos se ha visto una posible relacion con la pandemia de COVID-19,
el confinamiento y las secuelas a nivel psicologico que este pudo derivar. (13)

Consumo global por subgrupos (DHD)
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Gréfica 2: Tendencia de consumo de farmacos ansioliticos e hipnéticos en Espafia durante 2010 y 2021.
Fuente AMEPS datos recogidos durante el afio 2021 referentes al consumo de ansioliticos e hipnéticos.

Cabe destacar que estos tratamientos no siempre son efectivos para tratar trastornos
de ansiedad generalizada y deben ser vigilados de manera cronica ya que se pueden
desencadenan efectos de tolerancia y dependencia ademas de que no deberian ser
planteados para largos periodos de tiempo, el tratamiento 6ptimo para estos pacientes
deberia dirigirse hacia una base con terapia psicologica y farmacologica cuando fuese
necesario, no obstante, la falta de optativas en terapéutica, la poca especificidad de
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los tratamientos y la necesidad de hacerlos cronicos para poder ver mejoras , ademas
de fuertes efectos adversos para los pacientes, plantean el reto clinico de encontrar
otras alternativas farmacologicas.

1.5 RELACION CON EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Es en 1964 cuando se produce el descubrimiento del compuesto activo del cannabis
(Cannabis Sativa), el A-9-tetrahidrocannabinol molécula que poseia acciones
psicoactivas y desde entonces las investigaciones han girado en la identificacion de
moléculas moduladoras y sus vias. En 1988 se descubri6 el primer receptor
cannabinoide en el cerebro, el receptor cannabinoide 1 (CB1) y posteriormente se
identifico a nivel periférico el receptor CB2. (6)

Los receptores CB1 se expresan preferentemente sobre poblaciones neuronales del
cerebro de mamiferos muy relacionadas con la adiccion y los sistemas de recompensa,
se encuentran en una alta densidad en las neuronas del nucleo accumbens, estriado
dorsal y cerebelo, asi como en el hipocampo y amigdala.

El sistema endocannabinoide, en especial los receptores CB1 se encuentran
localizados en zonas cerebrales que se ven relacionadas en episodios de estrés y
ansiedad, como son el hipocampo y la amigdala la cual regula las reacciones de alarma
relacionadas con el miedo y la ansiedad. Hay datos que demuestran que la
sefalizacion endocannabinoide es un importante amortiguador del estrés y que tiene
la capacidad de modular las funciones emocionales y cognitivas, conocer las vias que
se activan o se anulan bajo estos episodios puede ayudarnos a identificar moléculas
implicadas, receptores, mecanismos de accion y por lo tanto establecer dianas
terapéuticas y alternativas farmacoterapéuticas. (9)

1.6 MOLECULAS DE INTERES, SINTESIS Y RUTAS METABOLICAS

El primer endocannabinoide descubierto fue la anandamida y afios posteriores se
descubrio el 2-araquidonilglicerol, ambos de naturaleza lipidica, de modo que debido
a su alta liposolubilidad es imposible su almacenamiento vesicular en la sinapsis, es
por ello que se sintetizan a demanda desde precursores de membrana. Una vez que
actuan, son rapidamente degradados por medio de recaptacion tanto por neuronas
como por células gliales donde se produce su posterior hidrélisis.

1.6.1 Anandamida (AEA)

La anandamida (AEA) fue aislada por primera vez en 1992
en cerebro de cerdo y posteriormente encontrada en
organos periféricos incluyendo la piel y los tejidos
cardiovascular, renal y reproductor, se trata de un
neurotransmisor derivado del d4cido araquidonico. Su




estructura no esté relacionada con los cannabinoides naturales derivados de la planta
cannabis sativa, pero produce los efectos clésicos de la actividad cannabinoide como
son la inmovilidad, la catalepsia, la analgesia y la hipotermia. (3)

La AEA pertenece a un grupo de familia quimica categorizadas como N-
aciletanolaminas (NAESs), categorizadas como un grupo de mensajeros lipidicos con
numerosas funciones en el organismo incluyendo la inflamacién, ansiedad y
metabolismo energético. La (AEA) tiene interés por ser capaz de interaccionar con
los receptores CB1 y CB2 y estd implicada en analgesia, fertilidad, neurotransmision
y regulacion emocional entre otras. (3)

En la sintesis de la AEA intervienen diversas enzimas y rutas. Una de las rutas
metabolicas consiste en utilizar fosfatidiletanolamina (PE) y fosfatidilcolina (PC)
ambos de naturaleza fosfolipidica presentes en las membranas celulares para dar lugar
a N-acilfosfatidiletanolamina (NAPE), sobre la cual actuara la enzima conocida como
fosfolipasa D (NAPE-PLD), enzima capaz de dar lugar a N-aciletanolaminas (NAEs)
como son la AEA y 2-AG. (4)

| Remodelacion de la membrana lipidica

| Fosfatidilcolina (PC) I | FnsfaIidilelannlamina|

[

Anandamida

Receptor CB1

| Hipotalamo y Amigdala |

Receptor CB2
Microglia

Figura 1: Esquema que muestra la remodelacion de la membrana lipidica hasta la produccién de anandamida
y dénde interactia con los receptores CB1 y CB2, creacion propia.

En cuanto a la degradacion de la AEA, la enzima amida hidrolasa de 4cidos grasos
(FAAH) muestra una especificidad de degradacion elevada hacia esta molécula ya que
tiene una alta expresion en el cerebro humano y por lo tanto es considerada la principal
enzima metabolizadora de AEA en el organismo.

Actua de tal manera que a través de una reaccion de hidrolisis a nivel intracelular
empleando como sustrato la AEA proporciona dos productos siendo estos acido
araquidonico y etanolamina.



o) Anadamida

Acido araquidénico

COOH

Etanolamina

HO\/\NHQ

Figura 2: Esquema que muestra el metabolismo de la AEA a través de la accion de la enzima FAAH y los
productos que se obtienen, creacién propia.

1.6.2 2-Araquidonilglicerol (2-AG)

Otra molécula de interés es el 2-araquidonilglicerol (2-AG) la cual estd implicada en una
amplia variedad de procesos fisioldgicos en los cuales también desarrolla un papel de
sefializacion a nivel endocannabinoide.

Su sintesis se produce a partir de diversas vias, pero la més estudiada es su sintesis a partir
de 4cido araquidonico mediante diversos diacilgliceroles lipasas, siendo considerada a la
monoacilglicerol lipasa (MAGL) como la principal enzima metabolizadora, dando lugar
a acido araquidénico y glicerol. (5)

Acido araquidonico |

Glicerol

Figura 3: Esquema de la produccion de 2-AG a través de la enzima MAGL, creacién propia.



La monoacilglicerol lipasa no es la tinica enzima implicada en su sintesis, también se ve
implicada la amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH), enzima que tiene en comun la
produccion tanto de anandamida como de 2-AG usando como sustratos acidos grasos
poliinsaturados.

Dentro de la via de sintesis que predomina en el sistema nervioso central para dar lugar a
2-AG, encontramos su produccién mediante dos pasos, el primero de ellos contas de la
accion de una fosfolipasa C-f3 (PLCp) a partir de fosfolipidos, mientras que el segundo
estd catalizado por un diacilglicerol lipasa (DAGL), dentro de ellas se encuentran dos
isoformas capaces de dar lugar a 2-AG, DAGLa y DAGLp diferenciandose ambas por
una cola C-terminal. (5)

Laisoforma DAGLa, se encuentra a nivel cerebral, siendo mas notablemente en las zonas
que comprenden el hipocampo, el cuerpo estriado y el 4rea tegmental ventral, mientras
que el patron de expresion de DAGLP no se encuentra tan identificado, viéndose
presentes en el tdlamo, no obstante, la distribucion de este diacilglicerol lipasas cambia
notablemente con el desarrollo. (5)

Acidos grasos poliinsaturados

Fosfolipasa C

DAGL a Hipocampo

DAGL

I K
OH
o]
,_,/-‘\\f\\)Lo L/OH
1

~ S
~ /\)/

Figura 4: Produccion de 2-AG a través de la enzima DAGL y sus correspondientes isoformas, creacion propia.
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2. METODOLOGIA

La realizacion de este trabajo se ha basado en la revision bibliografica de diferentes
articulos cientificos a través de la busqueda en bases de datos reconocidas. Se han
aplicado diferentes filtros de busqueda para que la informacion recaudada cumpliese con
unos estandares predefinidos.

Antes de comenzar las busquedas se establecid cudl era la pregunta de busqueda y cual
era su necesidad clinica, estableciendo datos mas especificos como la poblacion o
problema de interés, la intervencion llevada a cabo, comparacion entre los diferentes
grupos y estudios y finalmente los resultados obtenidos en las busquedas.

En cuanto a las herramientas empleadas para la recopilacion de la informacion y los
articulos necesarios, destacan el gestor de busquedas PubMed y la base de datos Cochrane
Library la cual ha aportado las busquedas relacionadas ensayos a nivel preclinico y clinico
relacionados con el tema en estudio.

En el siguiente diagrama de flujo se muestra cuales fueron los pasos seguidos y los
objetivos de esta dinamica.

* Establecimiento de la necesidad clinica y objeto de busqueda.

1 * Identificacion de las intervenciones y relacion del tema con la clinica.
J
g
* Busqueda en bases de datos y obtencion de articulos relacionados con
2 esa necesidad clinica.
J
g

* Aplicacién de tesauro especifico dentro de las diferentes bases de datos
3 * Eleccion de filtros especificos para obtener informacion rigurosa.

En cuanto a la pregunta de busqueda inicial se estableci6 cudl era la relacion del sistema
endocannabinoide y como se modulaba este bajo los efectos del estrés y ansiedad. Se
establecieron busquedas a nivel preclinico donde se centraron la mayoria de los articulos
para la realizacion de esta revision bibliografica al ser mucho mas abundantes, por otra
parte se emplearon articulos a nivel clinico donde las opciones se vieron mas reducidas
por el bajo nimero de ensayos realizados en humanos, pero fuero suficientes para
determinar la variabilidad genética y polimorfismos que podian relacionarse con el tema.
Finalmente, se seleccionaron articulos cuyo afio de publicacion no excediera los diez afios
en base a la actualidad.

ARTICULOS APLICACION DE | ARTICULOS ARTICULOS
TOTALES FILTROS DESCARTADOS | SELECCIONADOS
164 93 71 14
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3. OBJETIVOS

El propdsito de la realizacion de este trabajo esta basado en poner de manifiesto la
alta incidencia en la poblacion actual de los efectos del estrés y los diferentes
trastornos relacionados con la ansiedad, concretando en el trastorno de ansiedad
generalizada. Por otra parte, se ha querido abordar la gran problematica del consumo
de ansioliticos y fArmacos hipndticos cuyo aumento es significativo, siendo un punto
de inflexion la pandemia a causa del COVID-19, poniendo de manifiesto la escasez
terapéutica para abordar dichos episodios y la dificultad en el manejo farmacologico
que estos acarrean.

El objetivo fundamental de este trabajo es conocer el funcionamiento, vias, receptores
y moléculas implicadas con el sistema endocannabinoide para darlo a conocer y
entender su relacion con la modulacion del estrés y trastornos de ansiedad y asi poder
presentarlo como una opcion de estudio a la hora del desarrollo de nuevas dianas
terapéuticas.

Diversos estudios ponen de manifiesto la relacion de este sistema y sus diversas
alteraciones en episodios de estrés y ansiedad haciéndolo interesante en materia de
estudio, ya que los receptores endocannabinoides presentan una afinidad y
especificidad muy elevada por las moléculas con las que ellos interaccionan por lo
tanto el desarrollo de moléculas similares con esa misma especificidad a la hora de
interaccionar y activar vias puede ser interesante a la hora de desarrollar moléculas
con esa misma capacidad y por lo tanto desarrollar farmacos que presenten menos
efectos adversos o una capacidad menor a la hora de generar tolerancia, siendo esto
una de las cuestiones que mas preocupa de las opciones farmacologicas actuales para
el tratamiento de estos trastornos emocionales.

4. RESULTADOS

En este apartado se van a desarrollar los contenidos obtenidos tras las busquedas que
se consiguieron a través del desarrollo de las partes explicadas en el apartado
metodologia, se van a desarrollar conceptos de caracter general para ubicar el tema
en estudio como establecer la localizacién y la distribucion de los receptores, su
naturaleza, pasando por las vias de sefializacion implicadas y la relacion que estas
pueden tener con las respuestas bajo diferentes estimulos.

Las investigaciones han estado dirigidas a encontrar respuestas en cuanto a la relacion
que pudiera tener el sistema endocannabinoide bajo episodios de estrés y ansiedad
pasando por ensayos clinicos y preclinicos que pudieran esclarecer conceptos e ideas
sobre su funcionamiento, ademas de indicar la direccion en investigaciones futuras.
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4.1 LOCALIZACION Y DISTRIBUCION DE RECEPTORES.

Definiendo el sistema endocannabinoide como sistema enddgeno de sefializacion que
estd ampliamente distribuido en el organismo de los mamiferos, el cual interviene en
multiples vias metabolicas e interviene en la sefalizacion celular. Desempefia un
papel clave en la mediacion de diversos procesos fisiologicos dentro de los cuales
encontramos el metabolismo, el estado de animo, la funcion motora, el apetito, el
control cardiovascular, la reaccion y la modulacion del estrés, ademas de tener
capacidad de intervencion en las funciones relacionadas con la inflamacion y procesos
inmunitarios. Esta gran capacidad del sistema endocannabinoide de abarcar tantas
funciones a distintos niveles organicos es debido a la amplia distribucion de sus
receptores. Como se ha mencionado anteriormente el sistema endocannabinoide esta
conformado por dos grandes grupos de receptores principales, los receptores CB1 y
CB2, los cuales pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteinas G, pero
no son los Unicos receptores que conforman el sistema endocannabinoide, también
encontramos el receptor transitorio vaniloide (TRPV1) o los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR). (14)

Los receptores transitorios (TRP) son una super familia a la que pertenece el receptor
transitorio vaniloide (TRPV1), son canales cationicos no selectivos que se encuentran
distribuidos de manera amplia en neuronas sensoriales. Se identificd que tenian un
papel en la capacidad nociceptiva, son capaces de responder a nivel molecular a
diversos metabolitos y son estimulados por la anadamida y el 2-AG. (15)

En cuanto a los receptores activados por proliferadores de peroxisomas, son
receptores que pertenecen a la familia de receptores nucleares, estan constituidos por
tres isoformas (o, B y d), ademas de efectos metabodlicos, los PPARs a y & inducen
neuroproteccion a través de mecanismos tanto cerebrales como vasculares.

Los receptores CB1 y CB2 son los més estudiados, teniendo conocimiento de que los
receptores CB1 son los méas ampliamente distribuidos a nivel cerebral, encontrando
grandes concentraciones de ellos en el hipotdlamo, hipocampo, corteza frontal y
amigdala.
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4.2 LA SENALIZACION ENDOCANNABINOIDE Y SUS RECEPTORES.

El sistema endocannabinoide es un sistema integrado en el sistema nervioso central,
donde las investigaciones apuntan a una cascada de sefalizaciones celulares, donde
cada uno de sus receptores tienen funciones definidas y localizadas, los receptores
CB1 estdan ampliamente localizados en el sistema nervioso central y son los
encargados de regular esa comunicacion intercelular, mientras que los receptores CB2
no estan tan ampliamente localizados en el sistema nervioso central pero se sabe que
tienen influencia en los estadios de &nimo y en la cascada inflamatoria, se ven
expresados en células de la microglia.

Los moduladores alostéricos tanto positivos como negativos de estos receptores han
sido identificados y establecidos como dianas en diversos estudios preclinicos,
estableciendo que los ligandos endocannabinoides, N-araquidoletanolaminas y 2-AG
estan regulados por una combinacion enzimatica que permite su sintesis, degradacion
e inhibicion.

En cuanto a los receptores CB1 que se encuentran de manera terminal en los axones
neuronales, se conoce que tienen un papel funcional en la regulacion de la entrada del
calcio y la despolarizacion, sugiriendo que el mismo receptor CB1 juega un papel
modulador a la hora de liberar neurotransmisores al espacio sinéptico.

Demostrando que la despolarizacion a nivel postsindptico resultaba en una posterior
supresion de la actividad presinaptica en las neuronas gabaergicas.

4.3 TRANSMISION NEURONAL ENDOCANNABINOIDE.

Las busquedas indican el gran papel que juega el sistema endocannabinoide en la
regulacion y respuesta de las emociones, esto es debido a que se expresa ampliamente
a nivel cerebral, encontramos receptores de naturaleza cannabinoide en el sistema
limbico, areas corticales prefrontales y estructuras cerebrales relacionadas con la
regulacion y respuestas neuroendocrinas hacia el estrés.

Los sustratos neurobioldgicos implicados en procesos ansiosos en su mayoria se
superponen e interactiian con los neurocircuitos que median las respuestas al estrés,
el cual esta directamente relacionado con la activacion del eje limbico-HPA y con
diversas hormonas implicadas como lo son Ila corticotropina (CRH),
adrenocorticotrépica (ACTH) y los glucocorticoides. (17)

A la hora de describir la sefalizacion sinaptica mediada por endocannabinoides se
puede clasificar como una transmision retrograda, donde los productos que
intervienen en la sinapsis vuelven al cuerpo celular inicial. Tras la transmision
neuronal a nivel postsinaptico, los productos endocannabinoides son sintetizados
segiin demanda volviendo estos al cuerpo neuronal presinaptico e interaccionando
con sus receptores de naturaleza CB1, es a través de este mecanismo de transmision
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como el sistema endocannabinoide controla diferentes procesos implicados con el
estrés y la ansiedad.

En cuanto a nivel molecular el proceso de transmision se resume en una liberacion de
glutamato desde la neurona presinaptica llegando a los receptores postsinapticos
capaces de interaccionar con el glutamato como es el N-metil-D-aspartato (NMDA)
lo que lleva a una despolarizacion postsinaptica mediada por calcio, es este aumento
de niveles de calcio el que estimula la sintesis de productos endocannabinoides a
través del 2-araquidonoilglicerol (2-AG) mediante la accion de la fosfolipasa C y la
produccion de anandamida a través de la accion de la fosfolipasa D, estos productos
son liberados a la hendidura sinaptica y de manera retrograda estimulan los receptores
CBI1 que se encuentran a nivel presinéptico. (16)

Esta activacion de los receptores CBI1 a nivel presinaptico por el 2-AG y la
anandamida desencadenan varias vias intracelulares, entre ellas encontramos la
inhibicion de la actividad de la adenilato ciclasa (AC), la hiperpolarizacion de la
membrana mediante la activacion de los canales de potasio y el bloqueo de los canales
dependientes de calcio, lo que conlleva a la inhibicion de la liberacion de glutamato,
dando lugar a una retroalimentacion negativa y control de la sintesis de productos
endocannabinoides. (16)

| CB1

| Neurona presinaptica |

| Glutamato |

[vmpA]

| Neurona postsinaptica |

Caz2+

Despolarizacion

T =]

| Neurona postsinaptica |

Fosfolipasa C

Anandamida

Fosfolipasa D

CBl1 I

| Neurona presinaptica |

Figura 5: Neurotrasnmision retrograda a nivel cannabinoide dependiente de calcio, creacion propia.
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4.4 ALTERACIONES DE LAS VIAS SINAPTICAS ENDOCANNABINOIDES
BAJO EPISODIOS DE ANSIEDAD.

La ansiedad antepone al organismo a un peligro o amenaza que a menudo y de manera
natural no deberian suponer una respuesta exagerada en el organismo, la
hiperestimulacion que sufre un paciente con ansiedad debido a la categorizacion de
manera exagerada ante estas amenazas, provoca unos cambios cognitivos, conductuales
y fisiologicos que se traducen en una alteracion en la transmision de los estimulos,
volviendo desproporcionadas las respuestas que da el individuo. Es por ello que se
observan cambios en diferentes zonas cerebrales y la modulacion de las vias empleadas.

En las vias ansiogénicas encontramos involucrados a los receptores CB1 distribuidos
ampliamente por neuronas glutamatérgicas y gabaérgicas, estando estas localizadas en
areas del cerebro involucradas en la ansiedad.

Varios estudios han demostrado que el sistema endocannabinoide participa en la
regulacion bidireccional de los circuitos y el comportamiento que caracteriza al trastorno
por ansiedad, ya que la activacion de estos receptores CB1 promueven conductas opuestas
a las propias de episodios de ansiedad, esta idea viene respaldada por estudios que indican
que la eliminacion de los receptores CB1 o su disminucion , aumentan los estados
ansiogénicos propios de cuadros relacionados la ansiedad, es por ello que se deriva la idea
de que antagonizar estos receptores puede derivar en trastornos relacionados con la
depresion y la ansiedad. (18)

Asi mismo, la inhibicidon de enzimas implicadas en la produccion de sustancias capaces
de interaccionar con estos receptores, como es el caso de la 2-AG MAGL también se ven
relacionadas con un aumento de los episodios de ansiedad. Por otra parte, se ha visto que
la inhibicion de la FAAH, enzima relacionada con ¢l metabolismo de la anandamida,
producia episodios ansioliticos.

Es por ello por lo que los inhibidores de las endocannabinoides hidrolasas como son la
amida hidrolasa de 4cidos grasos (FAAH) y la monoacilglicerol lipasa (MAGL) tienen la
capacidad de aumentar el nivel de endocannabinoides de manera indirecta, considerando
sus propiedades para modular el eje hipotaldmico y su consiguiente capacidad para
modular las vias sinapticas implicadas en la ansiedad. (19)

4.5 INHIBIDORES DE FAAH Y MAGL COMO POSIBLES TERAPIAS PARA
REDUCIR LA ANSIEDAD Y OTRAS ALTERNATIVAS.

Los inhibidores de la amida hidrolasa de 4cidos grasos (FAAH) y la monoacilglicerol
lipasa (MAGL) tienen la capacidad de endocannabinoides de manera indirecta, causando
menos efectos secundarios que los asociados con la suplementacion directa de
cannabinoides, en definitiva, las terapias donde se aplican inhibidores de FAAH y MAGL
han demostrado ser mas beneficiosos en cuanto a términos de efectos adversos y
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terapéuticos, ya que se considera que sus mecanismos de accion tienen la capacidad de
modular el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal regulando la plasticidad sinaptica. (22)

Por otra parte, su empleo ha demostrado tener una reduccion en cuanto a la deposicion de
proteinas y la inhibicion de la muerte de neuronas dopaminérgicas, siendo esto
considerado como los causantes de la mayoria de los efectos adversos causados por la
administracion directa de agentes excitantes de receptores cannabinoides. (22)

Dentro de las alternativas de investigacion a la hora de buscar nuevas terapéuticas, se han
empleado los tres tipos de cannabinoides actualmente reconocidos, como son los
cannabinoides vegetales, los cannabinoides sintéticos y los endocannabinoides, asi como
las estructuras que conforman el sistema endocannabinoide como son sus receptores y
sus correspondientes ligandos y proteinas.

Los fitocannabinoides y los cannabinoides sintéticos se conocen por ser analogos
estructurales y funcionales de los endocannabinoides dentro de ellos los mas conocidos y
estudiados son A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) y el cannabidiol (CBD), ambos
compuestos con usos médicos como recreativos. En cuanto a los cannabinoides sintéticos
son una clase de compuestos heterogéneos desarrollados para explorar sistemas
cannabinoides enddgenos con la vision de desarrollo de futuros agentes terapéuticos.
Actualmente los cannabinoides sintéticos se dividen en tres grupos de manera cronoldgica
encontrado los que pertenecen al grupo “JWH?”, grupo “CP” y grupo “HU” siendo estos
los pioneros.

Centrandonos en los inhibidores de MAGL y FAAH ya que como se ha comentado
anteriormente presentan menos efectos adversos que sus alternativas ya descritas, se les
reconoce como enzimas catabolicas de una clase de lipidos bioactivos llamados amidas
de &cidos grasos y son las principales metabolizadoras de los cannabinoides enddgenos.
Dentro de los tipos de inhibidores de FAAH que podemos encontrar, distinguimos los que
tienen una capacidad inhibitoria de manera reversible o de manera irreversible,
encontrando que los que tenian capacidades inhibitorias reversibles presentaban en sus
estructuras a-cetoheterociclos, carbamatos de oxima entre otras estructuras, mientras que
los inhibidores que presentaron caracteristicas irreversibles presentaban piperidinas y
piperazinas. En cuanto a sus funciones encontramos la reduccion de la inflamacion, la
regulacion del metabolismo de los lipidos. (22)

Por otra parte, en cuanto a MAGL se debe mencionar que es la principal enzima
metabolizadora de 2-AG a nivel cerebral siendo de especial interés su accidon en estas
zonas. Sus inhibidores pueden diferenciarse en tres tipos, encontrado inhibidores no
competitivos, inhibidores parcialmente reversibles, agentes reactivos a la serina y agentes
reactivos a la cisteina.

Parte de las investigaciones proponen la idea de combinar ambos inhibidores, creando
complejos FAAH/MAGL llamados inhibidores duales. (22)
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4.6 INHIBIDORES DE FAAH Y MAGL COMO POSIBLES TERAPIAS PARA
REDUCIR LA ANSIEDAD EN UN MODELO PRECLINICO.

Tras las afirmaciones anteriores se establecio la idea de un posible efecto terapéutico en
moléculas inhibidoras de FAAH, MAGL e inhibidores duales, ya que diversos estudios
respaldan la idea del potencial ansiolitico que conlleva un aumento de sustancias de
naturaleza endocannabinoide. Es por ello por lo que se han llevado a cabo una serie de
estudios basados en modelos preclinicos que consistian en el empleo de analogos de estos
productos, para ver las respuestas que se conseguian tras la inhibicion de las enzimas que
los degradaban o al aumentar sus concentraciones en lugares especificos de accion.

Para ello los estudios se basaron en el empleo de roedores genéticamente idénticos para
evitar alteraciones en los estudios por cuestiones genéticas y se analizd la conducta y
respuesta a agentes ansiogénicos en ellos tras el empleo de tres tipos de inhibidores:
FAAH (PF-3845), MAGL (JZL184) y uno dual FAAH/MAGL (JZL-195). (23)

Los indicadores para observar fueron los comportamientos similares a la ansiedad, bajo
condiciones estresantes y sin aplicar estas, comportamientos locomotores, las actividades
que los roedores llevaban a cabo, su temperatura corporal, sus funciones cognitivas y los
niveles de lipidos entre otros.

Los resultados de este analisis mostraron que (PF-3845) inhibidores de FAAH o (PF-JZL-
184) inhibidores de MAGL fueron capaces de reducir y prevenir la ansiedad inducida por
factores estresantes, mediante la aplicacion del ensayo caja claro-oscura, siendo estos
administrados antes de ser expuestos al factor estresante. (23)

Por otra parte, el empleo de un inhibidore dual como fue el caso de (JZL-195)
FAAH/MAGL no fueron capaces de prevenir los estados de ansiedad una vez
administrados antes de aplicar el agente estresor. Finalmente, se destaco que los efectos
ansioliticos de (JZL-184) inhibidores de MAGL fueron mas solidos que los obtenidos con
(PF-3845).

A modo de conclusion estos resultados, mostraron que aumentar los niveles de AEA de
manera endogena o aumentar los niveles de 2-AG por separado produce efectos
ansioliticos bajo la exposicion de un agente estresante, mientras que el aumento de
manera simultdnea de ambos productos no manifesté la capacidad de reducir episodios
de ansiedad. (23)

Otros ensayos preclinicos basados en el mismo fundamento tanto tedrico como clinico
con otros andlogos de caracter inhibitorio, concluyen con los mismos datos que se
muestran en este ejemplo, de manera que se establece la capacidad de generar un poder
ansiolitico al aumentar los niveles de ambos productos de manera individual y no en
conjunto como se podria pensar en un principio.
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4.7 INHIBIDORES DE FAAH Y MAGL COMO POSIBLES TERAPIAS PARA
REDUCIR LA ANSIEDAD EN UN MODELO CLIiNICO.

La amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH), es la enzima responsable de la degradacion
de las amidas de acidos grasos, es responsable de la metabolizacion de la anandamida y
por lo tanto sus inhibidores son presentados como materia de estudio.

En un ensayo clinico se emple6 un inhibidor selectivo y lentamente reversible de FAAH
conocido como JNJ- 42165279, donde se evalud la eficacia, seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética y farmacodinamia del tratamiento propuesto, los sujetos escogidos para
la realizacion del ensayo fueron pacientes diagnosticados previamente con trastorno de
ansiedad social (SAD). El estudio se caracteriz6 por ser un estudio multicéntrico, de doble
ciego, controlado con placebo de manera aleatoria. (24)

Las dosis empleadas del farmaco experimental fueron de 25 mg al dia o en su defecto
placebo a las mismas dosis, durante un periodo de 12 semanas.

Los aspectos por valorar dentro de este estudio fueron las puntuaciones obtenidas por los
pacientes antes de recibir el tratamiento y después de recibirlo siguiendo los manuales de
Ansiedad Social de Liebowitz (LSAS), los criterios de valoracion secundarios basados en
la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), la Escala de Calificacion de Depresion de
Hamilton (HDRS) y la Impresion-Mejora Clinica Global (CGI-I). (24)

Participaron un total de 149 personas con edades comprendidas entre los 18 y 64 afios,
siendo una poblacion bastante amplia y representativa, que ademds se encontraba
previamente diagnosticada.

El estudio consto6 de tres fases, la primera de ella constd de una fase de tratamiento de
doble ciego de 12 semanas ademas de una visita de seguimiento entre los 7 y 28 dias
posteriores a la ultima dosis del tratamiento farmacologico. (24)

Durante la fase de tratamiento se controlaron la seguridad y la tolerabilidad a intervalos
regulares, donde se tomaron muestras de sangre para observar las concentraciones
plasmaticas alcanzadas ademas de estudiar condiciones farmacogendmicas especiales que
pudieran alterar los resultados o mejorar su comprension.

El tratamiento con JNJ-42165279 se asocid con aumentos en las concentraciones
plasmaticas de anandamida (AEA), donde a las cuatro semanas del estudio se observo
que las concentraciones del farmaco en estudio y de anandamida se correlacionaban.

En cuanto a la seguridad del farmaco al final del estudio se afirm6 que fue bien tolerado
por los pacientes y no se produjeron acontecimientos adversos de caracter neuroldgico o
fisiologicos. No se produjeron muertes y la mayoria de los efectos adversos fueron de
gravedad leve a moderada, encontrando el insomnio como sintoma mas comun entre los
sujetos a los que se les administrd placebo, mientras que los pacientes a los que se les
administr6 la sustancia medicamentosa informaron de una mejoria en la calidad del suefio.
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En cuanto a los resultados que aport6 este ensayo clinico se pudo concluir con que el
tratamiento de sujetos con JNJ-42165279 se asocid con efectos ansioliticos de caracter
moderado que presentaron los pacientes que tomaron el farmaco activo en comparacion
a los que tomaron placebo, el farmaco activo presenté una mejora superior al 30% en las
LSAS al final de las 12 semanas de tratamiento. (24)

La fuerte relacion entre la administracion del farmaco experimental y el aumento de las
concentraciones de anandamida hacen pensar que en escenarios futuro se podrian elevar
las dosis para explorar otros escenarios o bien aumentar las tomas del farmaco.

Otras de las ideas que se debia tener en cuenta fue la variabilidad genética entre los
individuos que participaron en el estudio encontrando que en algunos de ellos las
concentraciones no se alcanzaban de igual manera que en el resto debido a alteraciones
farmacogenéticas que aumentaron la metabolizacion del fArmaco experimental y por lo
tanto reduciendo la inhibicion de la FAAH resultando esto en menores concentraciones
de anandamida. Es por ello por lo que se plantean las ideas de aumento de dosis hasta
conseguir un escenario donde la inhibicion de la FAAH se produjese de manera completa
durante todo el intervalo de dosificacion ya que los

5. POLIMORFISMOS Y CUESTIONES GENETICAS IMPLICADOS EN LA
METABOLIZACION DE INHIBIDORES.

Durante la realizacion del estudio se observo que personas con las mismas condiciones
fisiologicas que recibian la misma dosis de farmaco experimental mostraban
discrepancias de concentracion plasmatica alcanzada. Esto pone de manifiesto la idea de
diferencias a nivel individual a la hora de la metabolizaciéon y eliminacion del farmaco.

Esta idea nos acerca a determinar que dentro del estudio contdbamos con discrepancias
genéticas que catalogaban a ciertos participantes como “metabolizadores rapidos” del
farmaco experimental haciendo decrecer sus concentraciones plasmaticas dando como
resultado un menor efecto terapéutico. Conocer qué condiciones son las que dotan a los
individuos con estas caracteristicas nos permite controlar las dosis que se deben
administrar para conseguir efectos terapéuticos efectivos teniendo en cuenta la
variabilidad interindividual de cara a ensayos futuros.

Dentro de este ensayo se analizaron las muestras tomadas a los participantes, de tal
manera que se detectd el genotipo rs324420 en 141 sujetos. Donde el fenotipo A/A estuvo
presente en 11 sujetos (8%); A/C en 41 (29%) y C/C en 89 (63%). Donde los niveles mas
elevados de anandamida fueron significativamente mayores en el grupo A/A en
comparacion con el resto de los grupos. (25)

En esta muestra se observo que los individuos que expresaban de manera homocigotica
el alelo mutante A presentaban una reduccion en la expresion de FAAH, lo que se traducia
en una menor metabolizacion y por lo tanto en mayores concentraciones de anandamida.
(25)
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5.1 GEN RS324420 Y SU RELACION CON INHIBIDORES METABOLICOS DE
FAAH EN UN ENSAYO CLINICO.

La anandamida es un endocannabinoide con la capacidad de modular la liberacion de
dopamina a nivel mesolimbico interactuando con los receptores CB1, en consecuencia,
tiene influencia en los estados de bienestar y emociones, es por ello que su estudio en el
manejo de la ansiedad resulte de interés. Para aumentar sus niveles se han desarrollado
diferentes maneras, de manera directa e indirecta a través de la modulacion de su
metabolismo en la cual interviene la enzima conocida como amida hidrolasa de acidos
grasos (FAAH), lo cual se podria relacionar de manera indirecta bajos niveles de FAAH
con altos niveles de anandamida y por lo tanto de bienestar emocional.

Por ello se han estudiado las diferentes expresiones que puede tener esta enzima y cudles
son las vias para modularlas.

En un estudio clinico llevado a cabo donde se quiso relacionar las concentraciones de
anandamida y el vinculo con la enzima FAAH, se consiguid fenotipar la variante genética
funcional en el gen FAAH denominada rs324420, la cual se conoce y se denomina como
Pro129Thr, dando como resultado una sustitucion de aminoacidos, con el alelo A dando
lugar a una variante de FAAH con expresion y actividad reducidas que aumentan los
niveles de anandamida. (26)

Para llevar a cabo el estudio se recolectaron muestras de ADN de un total de 3018
pacientes de los cuales un total de 2915 resultaron ser portadores del gen rs324420, el
fundamento del estudio se basé en medir el bienestar subjetivo, basados en manuales para
medir los niveles de depresion y ansiedad que se manifestaron ademas de la capacidad de
los individuos para responder ante estas situaciones. Por otra parte, también se midieron
las conductas adversas bajo episodios de estrés y situaciones adversas que se dieron
durante la infancia, ademas del apoyo social con el que contaban los pacientes y su
consumo de alcohol entre otros y coémo respondian bajo estos episodios.

Se estudiaron dos escenarios, la presencia y cantidad de alelos A en rs324420 conocidos
por reducir la expresion y actividad de la FAAH vy el bienestar subjetivo y herramientas
de afrontamiento a episodios de estrés y ansiedad entre otros. (26)

Los resultados obtenidos mostraron que cada alelo A adicional se asocié con una
disminucién en las puntuaciones de bienestar, esta asociacion sigui6 siendo significativa
después de ajustar los datos obtenidos por edades y sexo. Posteriormente se evaluaron las
diferentes contribuciones de los genotipos del alelo de riesgo en homocigosis (AA) y en
heterocigosis (AC) utilizando el genotipo homocigoto (CC) como referencia. Se
establecid que las personas portadoras del alelo A en homocigosis consiguieron niveles
de bienestar y herramientas de afrontamiento inferiores y del mismo modo ocurrié con
los pacientes heterocigotos (AC) en comparacion a los pacientes de referencia (CC)
pudiendo concluir que FAAH tiene relacion en el bienestar subjetivo de la persona y las
herramientas que esta desarrolla para el afrontamiento de situaciones aversivas como el
estrés y la ansiedad, poniendo de manifiesto que los aumentos de los niveles de
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anandamida impulsados genéticamente pueden estar relacionados con una disminucion
del bienestar y las herramientas de afrontamiento. (26)

6. SENALIZACION SINAPTICA EN EPISODIOS DE ESTRES

El organismo percibe el estrés como una alteracion de la homeostasis a causa de amenazas
externas o internas y en base a ellas se modulan diferentes respuestas de diferente
naturaleza. Asi mismo, también se debe tener en cuenta el factor del tiempo en materia de
estrés, los episodios de estrés que se producen de manera aguda, es decir, bajo un corto
periodo de tiempo que suelen estar asociados a eventos o situaciones concretas. Por otro
lado, encontramos episodios de estrés que se pueden alargar en el tiempo, transformando
los episodios de estrés en situaciones cronicas, obteniendo diferentes respuestas en el
organismo e incluso pudiendo derivar en trastornos mas severos.

La respuesta organica al estrés implica la activacion del sistema nervioso simpatico y del
eje hipotadlamo-hipofisis-adrenal (HPA). Tras la percepcion del estimulo estresante
nuestro organismo libera noradrenalina y adrenalina mediante las glandulas suprarrenales
y neuronas simpadticas, esto es debido a que el factor estresante es percibido como una
amenaza real para el organismo y por lo tanto se desencadenan respuestas a nivel del
sistema nervioso central que proporcionen facilidades para dar lugar a escenarios de lucha
o escape. (20)

De manera paralela el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA) es activado por la
liberacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) desde el hipotalamo, lo que
conlleva a la liberacion de hormona adrenocorticétropa (ACTH) desde la glandula
pituitaria.

La accion de hormona adrenocorticotropa (ACTH) se traduce en la liberacion de
glucocorticoides una vez que esta llega a las glandulas suprarrenales. Son estos
glucocorticoides los que desencadenan diferentes respuestas, entre ellas se encuentra
aumentar la biodisponibilidad de glucosa, necesaria para aportar energia de manera
inmediata en episodios de lucha o escape, por otra parte, se limitan otras funciones que
no estén destinadas a proteger el organismo ante ese estimulo que se percibe como una
amenaza.

El sistema endocannabinoide tiene relacion en la modulacion del estrés debido a que
existen receptores de naturaleza endocannabinoide en el eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal
(HPA) y a nivel del sistema nervioso simpatico desempenando un alto papel en la
modulacion de las respuestas a episodios estresantes.
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Figura 6. Efecto neuroprotector del sistema endocannabinoide a través de los receptores CB1 en el eje HPA a
través de la modulacion negativa, creacién propia.

Bajo episodios de estrés agudo se desarrollan efectos protectores, los cuales consisten en
la senalizacion y retroalimentacion negativa que se produce a nivel de los receptores CB1
impidiendo la segregacion de CRH y posteriormente ACTH rebajando los niveles de
glucocorticoides de manera indirecta. Esta accion protectora es debido a la localizacion
de los receptores CB1 a nivel cerebral donde altas dosis de glucocorticoides dan lugar a
la produccion de 2-AG que de manera indirecta modula negativamente la segregacion de
mas CRH cortando la cascada de sefializacion. (20)

Otras vias que le confieren caracter protector es la localizacion de receptores CB1 a nivel
de la glandula pituitaria donde altos niveles de glucocorticoides promoverdn una
retroalimentacion negativa cortando la cascada de sefializacion y no produciendo mas
ACTH.

Por otra parte, encontramos receptores CB1 a nivel de la glandula suprarrenal donde del
mismo modo altos niveles de glucocorticoides provocaran una retroalimentacion negativa
dando lugar a una menor produccion de glucocorticoides.

Todas estas acciones en conjunto son capaces de modular las vias implicadas en el estrés
ejerciendo acciones protectoras frente a la cascada que promueven dichas situaciones
estresantes, otorgando al sistema endocannabinoide y a los receptores CB1 capacidades
adaptativas y herramientas de respuesta frente al estrés.
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6.1 ALTERACIONES DE LAS VIAS SINAPTICAS ENDOCANNABINOIDES
BAJO EPISODIOS DE ESTRES.

A diferencia del estrés agudo, son los episodios de estrés cronico los que tienen la
capacidad de modular de manera mas significativa las vias implicadas en su modulacion,
ademas estas alteraciones son la principal razon de que el estrés tenga la capacidad de
desarrollo y agravamiento de trastornos psiquidtricos ya que se trata de un agente
modulador de las respuestas cerebrales.

El estrés cronico induce cambios prominentes y sostenidos en el sistema
endocannabinoide, traduciéndose esto en una menor estimulacion de los receptores CB1
en regiones cerebrales implicadas en procesos emocionales deteriorando la capacidad
protectora que estos pueden ejercer bajo episodios de estrés interviniendo en el eje HPA.

Incrementos sostenidos de hormona adrenocorticotropa (ACTH) después de episodios de
estrés prolongados promueven la actividad de la enzima FAAH a través de la estimulacion
de glucocorticoides, traduciéndose esto en niveles bajos de anandamida capaces de
interactuar con los receptores CB1 localizados en hipocampo y amigdala, traduciéndose
esto en una menor accioén neuroprotectora frente al estrés. (20)

Por lo tanto, en pacientes donde el estrés cronico ha podido deteriorar esa capacidad
neuroprotectora y donde las vias moduladoras del estrés se han visto alteradas bajo un
aumento de la actividad de la FAAH se puede pensar en su inhibicion como una diana
terapéutica para tratar de volver a instaurar esa capacidad neuroprotectora con la que
responde el organismo en episodios de estrés agudo, facilitando su modulacion.

6.2 EMPLEO DE INHIBIDORES DE FAAH Y MAGL EN UN ENSAYO
PRECLINICO PARA CONTROLAR LA MODULACION DEL ESTRES.

De igual manera que con la modulacion de la ansiedad, se puede atribuir a los inhibidores
de las enzimas implicadas de la metabolizacion de endocannabinoides como son la FAAH
y MAGL la accion de aumentar la concentracion de estos productos instaurando de nuevo
un eje de proteccion frente al estrés y por lo tanto y de manera indirecta, protegiendo a
los individuos frente al desarrollo de trastornos psiquidtricos graves en condiciones
futuras.

Para el desarrollo de este ensayo preclinico se expusieron ratas macho y hembras donde
se les administr6 durante una semana inhibidor de la enzima amida de 4cidos grasos
(FAAH) también identificado como URB597 o el inhibidor de la monoacilglicerol lipasa
(MAGL) también identificado como JZL184, durante las dos semanas posteriores las
ratas fueron evaluadas. (27)

El fundamento del ensayo se basd en establecer si el sistema endocannabinoide y su
modulacion podia ofrecer alguna respuestas prometedora a la hora de regular el estrés y
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la capacidad de relacion entre los roedores ademas de medir el impacto que el estrés
sufrido en etapas tempranas podia tener a la hora de modular dichas respuestas y como
este alteraba las vias de sefializacion pudiendo establecer relacion entre este tipo de estrés
y comportamientos posteriores similares a la depresion y estados de ansiedad a largo
plazo.

Los resultados obtenidos pueden resumirse en que los inhibidores de FAAH y MAGL
administrados previnieron de los efectos perjudiciales a largo plazo del estrés, donde se
observo que el estrés inducido en la vida temprana de los roedores inducia una reduccion
en la actividad MAGL en la edad adulta. A modo de conclusion este estudio proporciona
datos prometedores en cuanto a la modulacion del estrés en animales administrando
sustancias medicamentosas con la capacidad de inhibir FAAH'Y MAGL. (27)

7. EMPLEO DE MODULADORES DE FAAH PARA VALIDAR SU EMPLEO EN
EL MANEJO DE ESTRES Y ANSIEDAD.

Tras llevar a cabo la busqueda propuesta, se determin6 que las intervenciones a nivel de
desarrollo en materia de ensayos preclinicos y clinicos se centraba mas en el desarrollo
que involucraba compuestos que se centraban en la inhibicion de FAAH y no tanto en
compuestos cuyo mecanismo de accion se centraba en MAGL o en mecanismos duales
MAGL/FAAH es por ello que se consider6 interesante establecer solo un apartado de esta
revision enfocada a como estos compuestos actuaban, cudl era el panorama actual en
cuanto a sus intervenciones para conseguir modular la ansiedad y como respondian tanto
a nivel preclinico como clinico.

7.1 EMPLEO DE LA MODULACION DE FAAH EN ESANYOS PRECLINICOS.

Este apartado se centra solo en inhibidores FAAH a nivel preclinico, empleando
diferentes ensayos para llegar a una conclusion comun, aunque los métodos empleados
fueron diferentes en cada uno de ellos.

7.1.1 REGULACION DE LA HIDROLISIS DE ANANDAMIDA EN EL
COMPLEJO BASOLATERAL DE LAAMIGDALA PARA LAMODULACION DE
ESTRES Y ANSIEAD A NIVEL PRECLINICO. (Ensayo 2)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30573646/

Durante el desarrollo de este estudio a nivel preclinico, principalmente se quiso obtener
dos vectores virales, uno con la region codificante de la enzima FAAH ampliado y otro
que careciese de ella. Para ello se aislé de mediante la técnica PCR la region codificante
de la enzima FAAH y se crearon dos vectores virales, uno que la contenia al cual se
denominé como HSV-GFP-FAAH y otro que no la contenia que se denominé HSV-GFP,
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estos nombres se dieron por el empleo del virus del herpes simple (PHSV) como vector
amplificante y el virus citomegalovirus (CMV) como plasmido. (28)

Posteriormente parte del ensayo consistié en administrar a los roedores empleados dichos
vectores virales, obteniendo dos grupos, roedores donde su expresion génica para la
codificacion de FAAH se vio aumentada y roedores donde esta se vio normalizada el cual
serviria de grupo placebo. Seguidamente los roedores fueron sacrificados tras 72h, tiempo
estimado donde las concentraciones de endocannabinoides conseguirian su pico para
estimar a través de técnicas de espectrometria de masas en tdndem y cromatografia liquida
cudles eran las concentraciones alcanzadas de endocannabinoides a nivel de la amigdala.

Una vez, confirmado que las concentraciones de endocannabinoides se conseguian
aumentar a nivel amigdalar tras la infusion vectorial, se repitio el procedimiento para estar
vez evaluar el comportamiento que manifestaban los roedores tras ser sometidos a
factores estresantes y ansiogénicos.

Finalmente, a modo de conclusion, se vio que el aumento de FAAH a nivel amigdalar dio
lugar a una disminuciéon de manera selectiva de las concentraciones de AEA y no
afectando a las concentraciones de 2-AG. Esto se pudo traducir en que los roedores
infusionados con el complejo FAAH aumentado a nivel amigdalar disminuyeron su
respuesta al estrés y se vio reducido su comportamiento similar a la ansiedad. Pudiendo
deducir que niveles mayores de 2-AG a nivel amigdalar tienen un factor protector frente
a condiciones de estrés y ansiedad. (28)

7.1.2 REGULACION DE LA HIDROLISIS DE ANANDAMIDA INDUCIDA POR
LA INHIBICION GENETICA Y FARMACOLOGICA DE LA FAAH A NIVEL
PRECLINICO. (Ensayo 3)

Para el desarrollo de este ensayo a nivel preclinico se quiso establecer dos focos de
estudio, uno a nivel genético donde se emplearon roedores los cuales mostraban una
deficiencia a nivel de la enzima FAAH los cuales fueron clasificados como FAAH -/- y
roedores que fueron infusionados con URB597, sustancia medicamentosa caracteristica
por ser un inhibidor de FAAH. Ademas se investig6 si la inhibicion de FAAH tiene la
capacidad de reducir los niveles de ansiedad implicando a los receptores CB1. (29)

Por lo tanto, se establecieron dos grupos de estudio que a su vez se dividieron en otros
dos, primeramente se establecieron los estudios en cuanto a cuestiones genéticas donde
se emplearon roedores FAAH -/- que fueron estudiados y comparados frente a sus
compaiieros establecidos como salvajes (WT), seguidamente se emplearon roedores a los
cuales se les administro la sustancia medicamentosa URB597 en comparacion a otros a
los que no. (29)

El objetivo de este estudio fue probar la nocion de que los ratones FAAH -/- podrian
mostrar un comportamiento similar a la ansiedad reducido en comparacion con sus
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compaieros de camada de tipo salvaje (WT), para ello se emplearon como modelos
animales el laberinto en cruz elevado y la prueba de luz y oscuridad.

Ademas, para imitar farmacologicamente estos experimentos, se realizaron estudios con
inyecciones de un inhibidor de FAAH en ratones C57BL/6N. Finalmente, para probar si
habia participacion de los receptores CB1, investigamos los efectos de Rimonabant, el
cual es un antagonista selectivo de los receptores CB1,en el bloqueo de los cambios de
comportamiento observados después de la inhibicién genética o farmacologica de la
FAAH.

Los resultados obtenidos se resumen en que los ratones FAAH -/- exhiben un
comportamiento reducido en cuanto a la ansiedad se refiere. Posteriormente se observo
que este fenotipo y esta conducta ansiolitica se revertia tras administrar Rimonabant
(SR141716) el cual actua como un antagonista selectivo del receptor cannabinoide CB1,
deduciendo que los niveles elevados de endocannabinoides que son capaces de interactuar
con los receptores CB1, afirmando que estos también estdn implicados en los procesos
relacionados con la ansiedad.

El presente estudio muestra que los ratones FAAH -/- exhiben un comportamiento similar
a la ansiedad reducido en dos modelos experimentales. Dado que este fenotipo se revirtid
después de la inyeccion del antagonista CB1 rimonabant, es probable que los niveles
elevados de eCB que actian a través de los receptores CB1 sean responsables de la
disminucion de la ansiedad en animales que carecen de FAAH. Ademas, se observd un
efecto ansiolitico en ratones C57BL/6N después de la inyeccion del inhibidor de FAAH
URB597, un efecto bloqueado por rimonabant y, por tanto, también mediado por los
receptores CB1. (29)

7.1.3 VALOR TERAPEUTICO DE UN NUEVO INHIBIDOR DE FAAH PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD. (Ensayo 4)

En el presente estudio, proporcionamos evidencia de las propiedades ansioliticas de un
inhibidor reversible novedoso, potente y selectivo de FAAH, ST4070, administrado por
via oral a roedores.

Como farmaco de referencia se administrd diazepam por via intraperitoneal media hora
antes de la prueba a una dosis de Img/5ml/kg. El fundamento del ensayo se vio basado
en administrar la sustancia medicamentosa en estudio a una concentracion de 10 y 30
mg/2ml/kg, posteriormente los roedores fueron sometidos a pruebas donde se vieran
aumentados los perfiles ansiogénicos como el laberinto en cruz elevado y a la prueba de
luz-oscuridad.

Posteriormente se seleccionaron aleatoriamente la corteza prefrontal, el cuerpo estriado y
el hipocampo de 8 animales por grupo experimental para evaluar componentes
particulares y de interés que pertenecen el sistema endocannabinoide, para analizar la
actividad FAAH asi como la medicion de ligandos cannabinoides endogenos a los que se
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dirige esta enzima, para ello los tejidos cerebrales se sometieron a extraccion de lipidos
con cloroformo/metanol, posteriormente se sometieron a cromatografia liquida-
espectrometria de masas de ionizacion por electropulverizacion (LC-ESI-MS). (30)

En cuanto a los resultados obtenidos podemos decir que el medicamento en ensayo
(ST4070), aumento el tiempo significativamente que los roedores pasaban en los brazos
abiertos, viéndose reducido el tiempo de comportamiento similar a la ansiedad sin verse
alterada la capacidad locomotora, seguidamente, también parecidé aumentar el tiempo que
las ratas pasaban en el compartimento iluminado en la prueba de luz-oscuridad.

En cuanto a como afecto al sistema endocannabinoide, los datos obtenidos respaldaron
mas la actividad inhibidora sobre FAAH de ST4070, ya que la administraciéon a los
roedores del compuesto supuso una disminucion de la actividad de FAAH en areas
especificas del cerebro analizadas, como fueron el cuerpo estriado e hipocampo. (30)

El nuevo enol-carbamato ST4070 que proporciona una inhibicioén potente y reversible de
FAAH in vivo, mejora el tono enddégeno de endocannabinoides en regiones cerebrales
especificas involucradas en el control emocional e induce comportamientos notables de
tipo ansiolitico en roedores. Aunque todavia es necesaria la investigacion sobre los
sustratos neuronales y la farmacocinética de los efectos ansioliticos del ST4070 en
roedores, la presente investigacion abre nuevas vias para el desarrollo y la evaluacion
adicional de una nueva familia de inhibidores de la FAAH como farmacos que se probaran
en ensayos clinicos para el manejo de la ansiedad y los trastornos del estado de &nimo en
humanos. (30)

7.2 EMPLEO DE INHIBIDORES DE FAAH EN ENSAYOS CLINICOS.

Los inhibidores de la amida hidrolasa de 4cidos grasos (FAAH) se consideran ansioliticos
prometedores, pero los estudios en humanos sobre la actividad de FAAH genéticamente
reducida donde se empleen dichos inhibidores para mediar su efectividad ante las
respuestas de estrés y ansiedad, son escasos.

La investigacion preclinica ha podido demostrar que la homocigosis para el alelo C385A
de la amida hidrolasa de 4cido graso FAAH, similar a la inhibicion de la FAAH, se asocia
con concentraciones elevadas de anandamida (AEA) y escenarios opuestos a la ansiedad.

7.2.1 GENOTIPADO DEL ALELO C385A DE LA ENZIMA FAAH Y SUS
EFECTOS EN LA EXTINCION DEL MIEDO Y ANSIEDAD.

Es por ello por lo que durante el desarrollo de un estudio clinico fueron genotipados 55
varones para el polimorfismo de un solo nucleé6tido rs324420 de FAAH para investigar
las diferencias relacionadas con el recuerdo de extincion en la activacién neuronal y sus
capacidades ansioliticas entre heterocigotos AC y homocigotos CC (FAAH C385A). (31)

Concluyendo que la activacion cerebral diferencial ante un estimulo no extinguido en
relacion con uno extinguido fue mayor en los heterocigotos AC en comparacion con los
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homocigotos CC, ademas los heterocigotos AC mostraron niveles mas altos de AEA y
calificaciones de estado Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) mas bajas, sin
embargo, las diferencias entre los grupos de ansiedad relacionada con el rasgo no fueron
significativas y evidentes para arrojar datos esperanzadores. (31)

7.2.2 IMPACTO DE LA VARIACION GENETICA DE LA FAAH EN LA FUNCION
FRONTO-AMIGDALA DURANTE EL PROCESO EMOCIONAL.

Estudios traslacionales recientes identificaron un polimorfismo endocannabinoide
comun, FAAH C385A, en el gen de la amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH). Este
polimorfismo altera los niveles de anandamida endocannabinoide, que se sabe que estan
involucrados en el circuito fronto-amigdala implicado en la regulacion del estado de
animo y los comportamientos similares a la ansiedad.

Este ensayo clinico tuvo como objetivo replicar y ampliar hallazgos anteriores mediante
el examen de la actividad funcional y la conectividad relacionada con las tareas en las
regiones fronto-amigdala durante la reactividad emocional y la regulacion negativa
emocional del afecto negativo.

Se llevoé a cabo el estudio de 48 hombres, que fueron sometidos a una medicion del estado
de reposo por resonancia magnética funcional ademas de completar autoinformes sobre
la ansiedad y el uso de estrategias de regulacion de las emociones.

Se encontrd una conectividad en estado de reposo mas fuerte entre la amigdala derecha y
corteza cingulada anterior dorsal en portadores del alelo A en comparaciéon con los
homocigotos C/C en cuanto a reactividad emocional, observamos una activacion
significativamente mayor en la circunvolucion recta derecha para los portadores del alelo
A en comparacion con los homocigotos C/C. (32)

Por lo tanto y de manera preliminar los resultados obtenidos evidencian que los portadores
del alelo A de FAAH C3853 muestras una mayor conectividad entre la amigdala y la
corteza cingular anterior en reposo ademds de una mayor actividad de esta durante la
regulacion de las emociones. (32)

Los datos que se recogieron durante este estudio pueden establecer la existencia de una
predisposicion genética a la hora de gestionar las emociones y de conseguir herramientas
para el manejo de estas.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS.

Durante el apartado de resultados se han ampliado los conceptos presentados durante la
introduccion de esta revision, las busquedas han ido dirigidas para resolver la necesidad
de comprender y entender cual es el funcionamiento y qué vias estan implicadas ademas
de explicar la naturaleza y los receptores implicados en la modulacién del estrés y la
ansiedad y cudl es el papel del sistema endocannabinoide y sus productos en ello.

En cuanto al sistema endocannabinoide los resultados obtenidos nos dirigen a la idea de
un sistema a nivel organico perfectamente estructurado , donde encontramos diferentes
tipos de receptores a diferentes niveles que son capaces de modular varias respuestas nivel
organico , reduciendo la informacion a que los receptores mas importantes y significativos
en materia de estudio son los receptores CB1 y CB2 sin dejar de mencionar otros tipos de
receptores integrados como son el caso de los receptores transitorios vaniloides (TRPV1)
y receptores activados por proliferadores de peroxisomas. La distribucién a nivel cerebral
y el tipo de neuronas implicadas capaces de interaccionar con diferentes moléculas de
caracter dopaminérgico y de naturaleza canabinoidea hacen a los receptores CB1 los
principales involucrados en episodios de estrés y ansiedad, estableciendo la idea de que
productos capaces de su inhibicion o estimulacion pudieran ser interesantes en materia de
investigacion para esclarecer los mecanismos que se desarrollan bajo estos episodios
estableciendo asi nuevas vias para encontrar nuevas terapias Utiles.

Dentro de las moléculas de interés que son capaces de interaccionar con este tipo de
receptores, encontramos AEA y 2-AG ambas de cardcter endocannabinoide, capaces de
interaccionar con los receptores CB1 dando lugar a diferentes respuestas, es por ello que
la sintesis y metabolismo de estos compuestos es esencial para determinar sus
concentraciones y estimular o cohibir respuestas que tengan relacion con los receptores
CB1 y en definitiva con el sistema endocannabinoide.

En cuanto a las enzimas mas importantes que son foco en su mayoria del estudio
encontramos las enzimas MAGL y FAAH, principales metabolizadoras de AEA para dar
2-AG y etanolamina en el caso de FAAH y glicerol en el caso de MAGL. Son en estas
enzimas donde se centran las principales investigaciones, ya que su inhibicion o
activacion puede dar lugar a altas concentraciones de endocannabinoides aumentando las
probabilidades de interaccionar con los receptores endocannabinoides o bajas
concentraciones de estas, llegando ambas situaciones a dar una modulacion de las
respuestas organicas. Es por ello por lo que las investigaciones en cuanto a como modular
las respuestas bajo episodios de estrés y ansiedad pasan por el desarrollo de inhibidores
de estas dos enzimas metabolizadoras, para conseguir un aumento de concentraciones de
endocannabinoides asociados a respuestas ansioliticas o neuroprotectoras en casos de
estrés.

En cuanto al desarrollo de inhibidores encontramos inhibidores de FAAH o MAGL o de
ambos enzimas conocidos como inhibidores duales. Este tipo de inhibidores han sido
ampliamente ensayados niveles preclinicos de diferentes maneras, donde se ha
observador que los datos que ofrecen los inhibidores de FAAH son mas prometedores que
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los que inhiben la actividad metabdlica de MAGL o incluso cuando se administraban
sustancias con capacidad inhibidora dual, es por ello que las investigaciones y la mayoria
de ensayos preclinicos han ido dirigidas a estudiar la modulacion del comportamiento tras
administrar inhibidores de FAAH. En cuanto a este tipo de inhibidores encontramos que
no solo se emplean para los trastornos de ansiedad donde los ensayos son costosos, si no
que también se ve su aplicacion a la hora de modular diversas situaciones como la
obesidad o la ansiedad que esta deriva al verse implicado los circuitos de recompensa,
haciendo por lo tanto a FAAH una enzima ampliamente interesante en materia de estudio.

Durante el desarrollo de diferentes ensayos a nivel preclinico los datos arrojados son
prometedores ya que los comportamientos de los roedores empleados en diversos estudios
tras las administracion se resumen en un aumento de tiempo afrontando los agentes
estresantes ante los que fueron sometidos, viendo aumentada las herramientas con las que
los roedores afrontaban la situacion estresante pudiendo asociar un comportamiento
ansiolitico, este es el escenario principal que nos ofrecen las busquedas.

En cuanto a ensayos clinicos el nimero de intervenciones se reduce siendo casi nulos las
investigaciones en cuanto a inhibidores de MAGL se refiere, centrandose en su mayoria
en complejos inhibidores de FAAH para la modulacion de la ansiedad u otros trastornos.
Por otra parte, se pensaba que el aumento directo de las sustancias de interés como AEA
0 2-AG en las zonas de interés tendria algin tipo de impacto o caracter ansiolitico o que
de alguna manera interactuarian a un mayor nivel con los receptores CB1, pero los
estudios solo dan datos prometedores cuando se manejan inhibidores FAAH ya que el
aumento directo de endocannabinoides a nivel endégeno no obtuvo el resultado esperado,
ya que no se consigui®6 modular la ansiedad ni se vio ningun beneficio en su
administracion.

Las variadas respuestas que se encontraron dentro de los ensayos pueden ser debidas a
varias cuestiones, entre ellas vemos que muchos de los estudios contaban con la
autoadministracion de la medicacion ademas de que medir estadios ansiogénicos en
humanos se basa en manuales de conducta y comportamiento, y en autopercepcion
pudiendo restar algo de fiabilidad a los resultados encontrados.

Por otra parte, se observd que no todas las personas expuestas a mismas concentraciones
iniciales de farmacos en estudio alcanzaban las mismas concentraciones plasmaticas, es
cuando se toma en cuenta el concepto de farmacogenética y de las posibilidades de
personas con capacidades de metabolizacion ampliadas o disminuidas y de ahi la
necesidad del desarrollo de nuevos estudios con dosis aumentadas o ajustadas.

Es por ello por lo que se abre la idea de estudio a los diferentes polimorfismos que pueden
estar implicados en el desarrollo de las funciones de FAAH y por lo tanto las diferentes
respuestas que se pueden encontrar en humanos, como es el caso del gen rs324420, el
cual se traduce en dar lugar a una enzima FAAH con expresion y actividad reducida,
viendose aumentados los niveles de anandamida al verse reducida su metabolizacion, en
las personas que expresan y que son portadoras de dicho gen.
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El gen rs324420 también denominado C385, presenta el alelo A el cual es el responsable
de esta actividad metabolizadores reducida, donde las personas que presentaron de
manera homocigoética dicho alelo AA presentaban una actividad metabolizadora reducida
mayor que las personas heterocigoticas AC o personas homocigéticas CC. Concluyendo
que las personas portadoras del alelo A en homocigosis tienen mayores niveles de AEA 'y
sus patrones frente a la ansiedad eran menores que las personas que lo presentaban de
manera heterocigética o en homocigosis CC. Esto conlleva a la idea de que al igual que
con otras enfermedades psiquidtricas la ansiedad y su manera de manejo y modulacion
puede estar definida por cuestiones genéticas.

En cuanto al estrés, se ha visto que el sistema endocannabinoide comparte vias de
activacion en comun ante agente estresantes. Viéndose que la via mas significativa es el
eje HPA, donde se activan diferentes respuestas a nivel organico. Diferentes ensayos
proponen la idea de un efecto neuroprotector por parte del sistema endocannabinoide a
nivel de los receptores CB1, el cual es efectivo en periodos de estrés agudo.

Esta accion neuroprotectora se debe a la capacidad de los receptores CB1 a nivel de las
glandulas pituitaria y suprarrenal de cortar la cascada de sefializacion que se produce tras
una situacion estresante limitando la produccion de ACTH y glucocorticoides y sus
diferentes mecanismos de accion, por otra parte la produccion de 2-AG mediada por los
glucocorticoides se ve aumentada y por consiguiente su interaccion con los receptores
CBI al nivel del hipotdlamo dotando al sistema de herramientas para hacer frente al estrés.

Los resultados obtenidos demuestran que hay una relacion entre la modulacion del estrés
y la ansiedad a través del sistema endocannabinoide, pero todos ellos han concluido con
datos prometedores a nivel preclinico y centrdndose en la enzima FAAH, donde
administrando inhibidores por diferentes vias, tanto oral como por perfusion se han visto
respuestas protectoras ante agentes ansiogénicos o estresantes, por otra parte otra parte de
las intervenciones han ido enfocadas a una replicacion mediante técnicas de amplificacion
genética empleando vectores para aumentar la produccion de FAAH y su actividad, para
dar lugar a una mayor produccién de 2-AG, es por ello que esta enzima ha sido tan
estudiada, porque presenta dos vias para la modulacion de respuestas, su inhibicion puede
aumentar los niveles de anandamida y su aumento de expresion génica y actividad puede
dar lugar a una mayor metabolizacion de la anandamida dando mayores niveles de 2-AG.

Dentro de inhibidores a nivel clinico de FAAH encontramos el firmaco Rimonabant
también conocido como Acomplia®, compuesto capaz de inhibir de manera reversible la
actividad de FAAH, aunque su uso tiene que ver con la obesidad, su desarrollo abre el
paso al estudio de los receptores CB1 y el sistema endocannabinoide como una diana
terapéutica para diversas patologias que se encuentra por explotar.
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9. CONCLUSION

A través de esta revision bibliografica se han podido llegar a diferentes conclusiones con
evidencia cientifica basandose en los datos e informacion resultado de las blisquedas
realizadas, entre ellas encontramos que el sistema endocannabinoide es un sistema
perfectamente integrado en el organismo capaz de modular diversas respuestas a
diferentes niveles organicos y que su investigacion en materias clinicas debe seguir
desarrollandose para comprender su completo funcionamiento ya que los receptores y
moléculas capaces de interaccionar con el son ampliamente diversas.

Seguidamente establecer la idea de que si hay un papel moduladore de la ansiedad y el
estrés a través de este sistema y que las vias para conseguirlo son diversas, a falta de
desarrollo de mas estudios clinicos para determinar nuevos compuestos, que sean seguros
establecer dosis y sus efectos, los datos son prometedores para el desarrollo de nuevos
farmacos, aunque las investigaciones son limitadas y los datos escasos.

La modulacion de la enzima FAAH se ve involucrada en diferentes procesos que la puede
haber 1til en materia de estudio, viéndose que a nivel preclinico tiene interés a la hora de
modular las respuestas ansioliticas en roedores, estableciendo que hay mecanismos
establecidos en su regulacion tanto enzimatica como a niveles genéticos donde se
mantiene la idea de que hay un factor genético a la hora de afrontar situaciones estresantes
0 como se responde y se lidia con la ansiedad.

La necesidad clinica de encontrar alternativas terapéuticas para diversos trastornos
psiquidtricos hace al sistema endocannabinoide una diana clave, ya que se ve involucrado
no solo en la modulacion del estrés y la ansiedad, ademés comparte vias con el miedo,
estrés postraumatico, depresion e incluso Alzheimer en otras.
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