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1.1.Introduccion

Es evidente que el cannabis es una droga que se consume
por sus efectos sobre el sistema nervioso, y que el consumo
continuado induce dependencia. El efecto nervioso pivota sobre
el hecho que existe un sistema cannabinoide enddégeno con sus
receptores propios sobre los que el cannabis accede a la funcién
central. Al modificarse la quimica cerebral, el abuso de la droga
podria inducir efectos adversos de naturaleza psicética al igual
qgue los inducen otras drogas como los psicoestimulantes
anfetaminicos. Sin embargo, la asociacién entre cannabis y
psicosis es motivo de controversia. Algunos autores defienden la
existencia de una entidad independiente o “psicosis cannéabica”
del mismo modo que existe la “psicosis anfetaminica” (Thacore
y Sukhla, 1976; Nufez-Dominguez y Gurpegui, 2002). Otros
autores por el contrario niegan la existencia de un cuadro
nosolégico independiente (Thornicroft, 1990; Thomas, 1993), y
proponen que el cannabis influye en el desarrollo de la psicosis
y/0 esquizofrenia ya establecidas, o bien es un factor de riesgo
(dentro de los distintos factores genéticos y ambientales) para
padecer una futura psicosis.

Es bien conocido que la intoxicacién aguda producida por
el consumo de cannabis en personas sanas suele cursar con un
episodio con todas las caracteristicas de un estado psicético:
confusion, ideas delirantes, alucinaciones, ansiedad y agita-
cién. Sin embargo dicho episodio es pasajero y cesa tras eli-
minarse del organismo los componentes psicoactivos del can-
nabis, principalmente el A-9-tetrahidrocannabinol (A-9-THC).
Ocurre lo mismo en pacientes esquizofrénicos medicados,
pues la administracién intravenosa de A-9-THC induce un au-
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mento pasajero de sintomas positivos, cuya intensidad depen-
de de la dosis administrada (D’Souza y cols., 2005). Resulta
pues importante diferenciar los efectos agudos reversibles de
los crénicos. La pregunta a responder es jel consumo crénico
de cannabis puede inducir psicosis?

La respuesta a esta pregunta es dificil, y es el motivo de
este libro por otra parte. Si nos atenemos a los estudios epi-
demiolégicos —que seran discutidos en otros capitulos del li-
bro- todo parece indicar que el uso continuado del cannabis:
1) es un factor de riesgo en personas con predisposicién a la
psicosis esquizofrénica; 2) influye sobre el curso de la esquizo-
frenia ya establecida, y 3) puede afectar el normal desarrollo
cerebral en la adolescencia facilitando la emergencia de esqui-
zofrenia, quizas como un factor critico aunque no Unico (Ver-
doux y Tournier, 2004; Stefanis y cols., 2004). A este respecto,
estudios en modelos animales indican que el cannabis si puede
alterar el normal desarrollo cerebral induciendo alteraciones com-
portamentales que remedan a un estado psicético —considerando
las limitaciones de los modelos animales— (Schneider y Koch,
2003; O’Shea y cols, 2004).

Conviene tener claro que la relacién entre cannabis y psi-
cosis esquizofrénica posee dos vertientes diferenciadas, que
podriamos definir como “endégena” y “exégena”, ambas com-
plementarias. La vertiente enddgena se refiere a que existe un
sistema cannabinoide cerebral -también llamado endocannabi-
noide-, y que éste podria estar alterado en la psicosis, sin ne-
cesidad de consumo de cannabis. La vertiente exégena se refiere
a que el cannabis podria modificar dicho sistema cannabinoide
enddgeno y participar en la génesis de la psicosis, o bien podria
alterar indirectamente —a través del sistema cannabinoide endé-
geno— otros sistemas de neurotransmisién involucrados en la
psicosis. Desde un punto de vista neurofisiolégico nos conviene
delimitar cémo los cannabinoides alteran la neurotransmisién
dopaminérgica -para integrarlos en la teoria dopaminérgica de
la esquizofrenia-, o bien como alteran la neurotransmisién glu-
tamatérgica -para integrarlos en la teoria glutamatérgica o
NMDA de la esquizofrenia-. Conocer cémo se modifica el sis-
tema cannabinoide enddégeno en la esquizofrenia es también
crucial para comprender el efecto psicotogénico del cannabis
“ex6geno”. En resumen, a nivel neurobiolégico es necesario di-
seccionar cémo y dbénde actla el cannabis y cannabinoides a
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nivel cerebral, si inducen modificaciones neuroquimicas de po-
sible naturaleza psicética, si existen predisposiciones biolégicas
y cual es su naturaleza, y si la adolescencia supone un periodo
critico donde se modifica de modo “peligroso” la funcién cere-
bral.

1.2. El sistema cannabinoide endégeno

En 1988 se describid el receptor cannabinoide a nivel ce-
rebral, denominado CB; (Devane y cols., 1988), se cloné en el
ser humano (Gerard y cols., 1991) y se identific6 como pertene-
ciente a la superfamilia de receptores de neurotransmisores
acoplados a la proteina G, con siete dominios transmembrana-
rios. Ademas se aislé e identificé otro receptor cannabinoide a
nivel periférico: CB, (Munro y cols., 1993), también pertenecien-
te a la familia de receptores de membrana acoplados a proteina
G. Los receptores CB»,, con una homologia global con los CB; del
449, (68% en las regiones transmembrana), se expresan en
gran cantidad en linfocitos B y nK, lo que sugiere que este sub-
tipo de receptores media la accién inmunosupresora y antiin-
flamatoria de los cannabinoides. Aunque recientemente se ha
descrito una mayor distribucién a nivel cerebral del receptor
CB, (Gong y cols., 2006), podemos considerar que el principal
receptor cannabinoide cerebral es el CB;, a diferencia de otros
sistemas de neurotransmisores que actlan sobre varios recep-
tores.

Las proteinas CB; se expresan preferentemente sobre
poblaciones neuronales del cerebro de mamiferos, donde mo-
dulan la liberacién de distintos neurotransmisores. Los recep-
tores cannabinoides CB; se encuentran en una alta densidad
en las neuronas del cerebelo y de los ganglios basales. Esto
explica las acciones tras su estimulacién aguda: ataxia, inmovi-
lidad y catalepsia. Ademas existe una alta densidad en hipo-
campo y amigdala. En el resto de las &reas, como neocorteza,
coliculo superior y habénula existen una cantidad moderada de
estos receptores.

La existencia de ligandos cannabinoides endégenos fue
descubierta en 1992 por Devane y cols. Los primeros ligandos
cannabinoides endégenos aislados fueron la anandamida (AEA,
derivado del acido araquidénico) y el 2-araquidonilglicerol (2-
AG). Ambos poseen estructura lipidica, y a diferencia de otros
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neurotransmisores que se almacenan en citosol y son liberados
tras potenciales de accién, la anandamida y el 2-AG se produ-
cen a demanda tras la estimulacién del receptor a partir de la
fragmentacién de lipidos precursores de la membrana, siendo
liberados de manera inmediata.

1.3. Hay cambios de la densidad de receptores CB, en la esquizo-
frenia

Tres grupos independientes han medido la densidad de
receptores CB; en el cerebro de esquizofrénicos postmortem.
Dean y su equipo (2001) encontraron un aumento de la densi-
dad CB; en la corteza prefrontal dorsolateral, por medio de au-
torradiografia y marcaje in situ con el radioligando [*H]CP-
55940, un agonista cannabinoide no selectivo. La corteza pre-
frontal forma parte del circuito mesocorticolimbico y se rela-
ciona con procesos atencionales y cognitivos, de modo que es-
peculan que estos cambios de densidad podrian relacionarse
con la esquizofrenia. En el afio 2004, Zavitsanou y cols. em-
plearon [3H]SR141716A como radioligando, mas selectivo que
el [3H]CP-55940, y encontraron un incremento del 64% en la
densidad de receptores CB; en la corteza cingulada anterior,
otra area intimamente relacionada con la corteza prefrontal y
que participa en procesos cognitivos y emocionales. Diversos
estudios cientificos permiten afirmar que la corteza prefrontal
participa en los sintomas negativos de la esquizofrenia, como
anhedonia, pobreza de pensamiento, apatia, interaccién social
reducida y falta de motivaciéon, de modo que todo apunta a que
el sistema endocannabinoide a nivel prefrontal podria estar al-
terado en la esquizofrenia. Finalmente el grupo de Newell
(2006) detectdé un aumento de la densidad CB; en la corteza
cingulada posterior, que se relaciona con la orientacién moto-
ra, respuestas emocionales y con la auto-identificacion (“self-
awareness”), y esta involucrado también en la génesis de la
esquizofrenia.

Se han criticado estos estudios por el bajo niumero de
pacientes utilizados y la posible interferencia de la medicacién
antipsicética, pero en conjunto indican que hay un defecto in-
trinseco o disregulacién cannabinoide que podria afectar a
otros sistemas neurotransmisores como el sistema dopami-
nérgico a nivel prefrontal. Por otra parte estos cambios endé-
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genos podrian influir en una precipitacién o exacerbacién de la
sintomatologia psicética tras el consumo exégeno de cannabis
en personas susceptibles.

1.4. Los niveles de cannabinoides enddégenos estan alterados en
el LCR de esquizofrénicos

Leweke y cols encontraron en 1999 niveles elevados de
anandamida en el LCR de esquizofrénicos, lo que relacionaron
de alglin modo con el cuadro. Estos resultados se corroboraron
mas tarde por Giuffrida y cols. (2004), pero observaron que el
tratamiento antipsicético tipico pero no atipico reducia dicho
exceso de AEA. Segln sus resultados sugirieron que la hiperac-
tividad anandamidérgica no es psicotogénica sino que esta di-
rigida a contrarrestar los efectos de la hiperdopaminergia. ;Por
qué? Porque los antipsicéticos tipicos antagonizan los recepto-
res de dopamina tipo D,, mientras que los atipicos tienen un
espectro receptorial mas amplio, destacando su actividad so-
bre receptores de serotonina tipos 2A y 2C. A nivel experimen-
tal se sabe que la estimulaciéon D, aumenta la liberacién de
anandamida que a su vez contrarresta la accién dopaminérgica
de un modo retroactivo, por lo que una disminuciéon de AEA
tras el consumo de antipsicéticos atipicos estaria indicando
que la hiperanandamidergia es un mecanismo compensador
antidopaminérgico. De hecho existe una clara correlacién ne-
gativa entre los sintomas psicéticos y los niveles de anandami-
da (Giuffrida y cols., 2004).

Aunque la anandamida parece no tener propiedades psi-
cotogénicas, actualmente se cree que el aumento de 2-AG, el
otro cannabinoide enddgeno, si esta relacionado con la psico-
sis, pues el exceso de este cannabinoide disregula la actividad
de glutamato -como se detallard maéas tarde- y podria ser un
hecho importante en la génesis de la esquizofrenia. En LCR de
esquizofrénicos se ha detectado un aumento de este cannabi-
noide, aparte del de la anandamida.

1.5. Genética cannabinoide y predisposicion a la esquizofrenia
Existen alteraciones genéticas que parecen predisponer a

padecer psicosis tras el consumo de cannabis. Asi el gen de la
enzima catecol-O-metil-transferasa (COMT), que participa en la
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degradacion de la dopamina, presenta un polimorfismo funcio-
nal (Vall58Met) con dos variantes posibles (G y A) que dan lu-
gar a un cambio de aminoacido en la proteina (valina o metio-
nina respectivamente). Los individuos homocigotos para la
variante G (genotipo Val/Val) o bien los heterocigotos Val/Met
tienen mas probabilidades de presentar sintomas psicéticos
cuando consumen cannabis que cuando no lo consumen (Caspi
y cols., 2005). Estas dos isoformas de la enzima COMT degra-
dan mas rapidamente la dopamina que la de los individuos
homocigotos Met, y este hecho podria relacionarse con una
mayor vulnerabilidad psicética al cannabis, pues la disregula-
cion dopaminérgica se relaciona con la génesis de la esquizo-
frenia, como se comentara posteriormente.

El gen CNR1 que codifica el receptor CB; también se ha
implicado en la predisposicién a padecer esquizofrenia. Este
gen presenta polimorfismos y entre ellos destaca la repeticion
del triplete AAT en la regién 3’ del ex6n codificador. Pues bien,
Ujike y cols. (2002) encontraron que un subtipo de esquizofre-
nia, la hebefrénica, se asocia a una repeticién de 9 veces del
triplete AAT, mientras que una repeticion de 17 veces parece
conferir proteccién para dicho subtipo de esquizofrenia. La es-
quizofrenia hebefrénica se caracteriza por una profunda desor-
ganizacién cognitiva con intensos sintomas negativos, y la psi-
cosis asociada al consumo de cannabis se caracteriza por el
“sindrome amotivacional”, que se asemeja a los signos negati-
vos de la esquizofrenia. Por tanto, parece ser que el gen CNR1
y por ende la expresiéon molecular del receptor CB; podria rela-
cionarse directamente con una especial vulnerabilidad psicoti-
ca, de modo que la accién psicotogénica del cannabis podria
exacerbarse en individuos con susceptibilidad genética en el
gen CNRI1.

1.6. La accion cannabinoide sobre el sistema dopaminérgico es
compleja pero se integra en la teoria dopaminérgica de la es-
quizofrenia

Los sintomas esquizofrénicos se atribuyen, entre otros
mecanismos, a un estado hiperdopaminérgico en el sistema
mesolimbico junto a un estado hipodopaminérgico a nivel
prefrontal. (Grace, 1991; Moore y cols., 1999). De hecho el
sistema dopaminérgico esta alterado en esquizofrénicos,
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donde se detecta una regulaciéon al alza de receptores D, en el
estriado (Hirvonen y cols., 2005), y una regulacién a la baja del
transportador de dopamina en la corteza prefrontal (Sekine y
cols., 2003). No cabe la menor duda de que la hipétesis
dopaminérgica de la esquizofrenia se ve fuertemente apoyada por
el hecho de que los antipsicéticos efectivos son bloqueadores de
receptores de dopamina, principalmente del tipo D,. Los
endocannabinoides podrian disregular la actividad dopami-
nérgica mesolimbica participando en el estado psicético (Gardner
y Vorel, 1998), pues el sistema cannabinoide enddégeno es un
sistema homeostatico que regula la liberacién de dopamina
(Rodriguez de Fonseca y cols., 1998). Se ha comprobado que la
administracion exégena de cannabinoides incrementa la actividad
de las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral o
ATV, nlcleo de origen de la via mesolimbica (French y cols.,
1997), lo que se asocia a un aumento de la liberacién de
dopamina en los centros diana mesolimbicos, principalmente a
nivel del ndcleo accumbens (Gardner y cols., 1988). Este hecho
aparenta ser contradictorio porque a nivel sinaptico la
estimulacién de los receptores CB; reduce la liberacién de
dopamina (Beltramo y cols., 2000; Wilson y Nicoll, 2002), pero
la administracién sistémica de agonistas CB; incrementa la
liberacién de dopamina en el nucleo accumbens porque en el
ATV los receptores CB; estan en neuronas inhibitorias GABA y
ocasionan un descenso de la inhibicibn GABA sobre las
neuronas de dopamina, dando lugar a un incremento neto de
la actividad dopaminérgica en esta regién cerebral (véase
figura 1.1).

Se podria especular que una disregulacién endocanna-
binoide en el ATV podria subyacer a la génesis de la
esquizofrenia, o que la estimulacién sostenida de receptores CB;
(por ejemplo tras un abuso prolongado de A-9-THC) podria ser
psicotogénica por medio de una desensibilizacién de los
receptores CB; en dianas limbicas, incremento de la liberacién de
dopamina a nivel limbico, y disregulacion de los sistemas
dopaminérgicos cerebrales (Pertwee, 2005).

;Qué se entiende por desensibilizacion CB;? A nivel
molecular, tanto la activacién del receptor D, como del CB; da
lugar a una disminucién de la enzima adenil ciclasa y por ende
del AMPc en centros limbico-motores como el nlcleo accumbens.
Cuando la estimulacién dopaminérgica esta aumentada (como se
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cree que sucede en la esquizofrenia) se produce por el contrario
una sensibilizacion heter6loga, o sea, se estimula la adenil
ciclasa, lo que explicaria el nivel elevado de AMPc encontrado en
regiones estriatales y accumbicas de esquizofrénicos (Kerwin y
Beats, 1990). La estimulacién CB; anula la sensibilizacién
heter6loga, pues el receptor CB; inhibe las acciones mediadas
por D, (Jarrahian y cols., 2004), hecho que podria ayudar
también a explicar el porqué de la hiperactividad ananda-
midérgica en la esquizofrenia. Sin embargo, un consumo
continuado de A-9-THC exégeno produce desensibilizaciéon del
sistema CB; y se anula la inhibicibn de la sensibilizacién
heterdloga, resultando en un cuadro psicético (o sea, el cannabis
podria desencadenar un cuadro psicético en personas vulne-
rables con disregulacién dopaminérgica) o en un empeoramiento
de la esquizofrenia ya establecida.

El cuadro de integracién de la disregulacion cannabinoide
en la teoria dopaminérgica de la esquizofrenia se completa con
el hecho de que existe un aumento de densidad de receptores
CB; en la corteza prefrontal de esquizofrénicos (Dean y cols.,
2001), de tal modo que un incremento de cannabinoides
endégenos a nivel prefrontal o bien el consumo continuado de
cannabis originaria una disminuciéon de la liberacién de dopamina
a este nivel (pues los receptores CB; se sitdan a nivel presinaptico
en las terminales prefrontales de dopamina e inhiben la liberacién
de la misma). Estos efectos neurofisiolégicos nos ayudan a
explicar la hipoactividad dopaminérgica prefrontal en la
esquizofrenia.

Otro fenémeno de interés es que, en el estriado de esqui-
zofrénicos no consumidores de cannabis, los niveles del trans-
portador de dopamina (DAT) son similares a los controles, pero
en cambio en el estriado de enfermos consumidores de canna-
bis hay una disminucién de los niveles de DAT —lo que por otra
parte concuerda con la actividad hiperdopaminérgica—. Esto in-
dica que los agonistas cannabinoides como el A-9-THC podrian
aumentar los niveles de DAT en los pacientes esquizofrénicos
para contrarrestar la actividad hiperdopaminérgica (Dean y
cols., 2003), lo que apoyaria que el cannabis juega un rol de
“automedicacién” en estos pacientes. Sin embargo el consumo
continuado de cannabis en pacientes esquizofrénicos a largo
plazo empeora mas que alivia la sintomatologia, sobre todo la
negativa ;Cémo se explica esto? Podria ser debido al desarrollo
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de la desensibilizacién CB; antes mencionada, que disregula
gravemente el sistema dopaminérgico. Recientemente se ha
descrito también que el abuso de cannabis disminuye la hipe-
ranandamidergia cerebral en pacientes esquizofrénicos, lo que
repercutiria en un menor papel “protector” de la AEA en estos
enfermos, agravando el cuadro psicético (Leweke y cols.,
2007).

Hiperdopaminergia ~ Hipodopaminergia  Desensibilizacién CB1
limbica prefrontal

Area tegmental ventral  Corteza prefrontal Nucleo accumbens

Figura 1.1. Neurofisiologia del abuso de cannabis sobre el sistema
dopaminérgico en la esquizofrenia. El abuso de cannabis incide sobre
receptores CBj, principalmente a través del A-9-THC, induce: (a)
hiperactividad dopaminérgica limbica (actuando sobre neuronas GABA del
drea tegmental ventral), (b) hipoactividad dopaminérgica prefrontal (la
densidad prefrontal de receptores CB; estda aumentada en la esquizofrenia
y se reduce la liberacién de dopamina), y (c) desensibilizacién receptores
CB; (en el ndcleo accumbens por ejemplo) lo que anula el antagonismo
CB; sobre los receptores Dy respecto al control del AMPc neuronal, que se
regula al alza agravando el cuadro psicético. Abrev.: DA, dopamina; GABA,
acido gamma-aminobutirico; CBj, receptor cannabinoide tipo 1; Do,
receptor de dopamina tipo 2.
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1.7. Accién cannabinoide sobre el sistema glutamatérgico: disre-
gulaciéon 2-araquidonilglicerol/anandamida como nueva hipé-
tesis psicotogénica

La teoria NMDA de la esquizofrenia nos dice que una
disminucién de la actividad glutamatérgica en zonas limbicas y
corticales subyace a la sintomatologia de la esquizofrenia, y
que una reducida actividad de los receptores NMDA de gluta-
mato es central en tal desorden. Esto concuerda con el hecho
que antagonistas de receptores NMDA como la fenciclidina
(PCP) o la ketamina induzcan sintomas psicéticos (Javitt y
Zuckin, 1991), actuando como drogas “alucinégenas”. En lo
que respecta al sistema endocannabinoide, el 2-AG (y en mu-
cha menor medida la AEA que actla mas sobre la liberacién de
dopamina y GABA) modula la liberacién de glutamato actuan-
do sobre receptores CB; presinapticos, reduciéndola (Katona y
cols., 2006). Se postula que, de modo semejante a como la
hacen otros agonistas cannabinoides, el 2-AG reduciria la libe-
racion de glutamato en regiones cerebrales involucradas en la
esquizofrenia como el hipocampo (Fujiwara y Egashira, 2004),
la corteza prefrontal (Auclair y cols., 2000), el ndcleo acum-
bens (Robbe y cols., 2001) y la amigdala (Azad y cols., 2003).
Ademas, la hipoactividad glutamatérgica en la corteza prefron-
tal podria influir sobre la hipofuncién dopaminérgica detectada
en esta estructura en la esquizofrenia, pues una menor libera-
cion de glutamato prefrontal se acompafa de una menor libe-
racion de dopamina, mediada por los complejos receptoriales
NMDA/D; de las terminales de dopamina prefrontales (véase
figura 1.2).

El 2-AG actla sobre receptores CBi, lo que explica que el
SR141716A anule los efectos disruptivos del filtrado sensorial
de los antagonistas NMDA o los efectos “psicéticos” del A-9-THC
agudo en modelos animales (Fujiwara y Egashira, 2004). A nivel
estriatal se sabe que la liberacion de glutamato estimula la pro-
duccién de 2-AG a través de receptores mGLURDS postsinapticos,
lo que a su vez suprime la liberacién de glutamato a través de
un mecanismo retroactivo (Katona y cols., 2006). EI 2-AG jugaria
por tanto un papel fisiolégico distinto a la anandamida en los
trastornos psicéticos, y siempre conviene recordar que la con-
centracion de 2-AG es 1000 veces superior a la de AEA en el ce-
rebro (Bortolato y cols., 2006). Estos hechos permiten postular
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una nueva hipdétesis cannabinoide sobre la esquizofrenia basada
en una disregulacién 2-AG/AEA, que podria ser psicotogénica
dependiendo en qué sentido tiene lugar, lo cual se podria rela-
cionar a su vez con la susceptibilidad individual a la psicosis.

2N\ %'\

GIutamato 2- AG Dopamlna Glutamato

~

Nucleo accumbens
Corteza prefrontal

Figura 1.2. Hipdtesis glutamatérgica de la esquizofrenia y accién psico-
togénica del 2-araquidonilglicerol. En el cerebro esquizofrénico, las neu-
ronas GABA del ndcleo accumbens liberarian una mayor cantidad de en-
docannabinoides, sobre todo Z2-araquidonilglicerol, el cual actda
retrégradamente sobre los receptores CB; de las terminales de glutama-
to procedentes de la corteza prefrontal. Ello conlleva una menor libera-
cion de glutamato y menor actividad de receptores NMDA. Paralelamen-
te, la menor liberacién somética de 2-AG en las neuronas de la corteza
prefrontal actuaria retrégradamente sobre la liberacién de dopamina, re-
duciéndola (hipoactividad dopaminérgica prefrontal), a través de los
complejos NMDA/D; presindpticos. Abrev.: GABA, &cido gamma-
aminobutirico; CBj, receptor cannabinoide tipo 1; D;, receptor de do-
pamina tipo 1; NMDA, receptor N-metil-D-aspartato de glutamato.

En resumen, la accién cannabinoide mediada por 2-AG
sobre el sistema glutamatérgico se integra bien en la hipétesis
NMDA de la esquizofrenia pues reduce la actividad glutama-
térgica prefrontal y otras regiones limbicas, y ademéas nos
permite obviar el papel de la AEA aumentada en el cerebro es-
quizofrénico que actualmente se considera mas como meca-
nismo homeostatico anti-psicético que psicotogénico, como se
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ha comentado. En la esquizofrenia podria existir una disregu-
lacién glutamatérgica relacionada con un exceso anormal de 2-
AG en areas limbicas y corticales. Este fendémeno también po-
dria ser ocasionado por el uso prolongado de agonistas canna-
binoides como el A-9-THC, principal principio activo del canna-
bis, aunque ello no estd demostrado. Sin embargo los
antagonistas cannabinoides podrian ser Utiles para el bloqueo
de la hipoactividad glutamatérgica, aunque estudios clinicos
realizados hasta la fecha han sido negativos probablemente
debido a la compleja interaccion AEA/2-AG comentada que
hace dificil predecir el resultado del bloqueo CB;. En modelos
animales se ha comprobado que los efectos “antipsicéticos”
del antagonista cannabinoide SR141716A se deben a cambios
glutamatérgicos en el nlcleo accumbens, sin participacién do-
paminérgica (Soria y cols., 2005), confirmando la creciente
importancia del glutamato en los efectos cannabinoides en re-
giones limbicas.

1.8. Estudios animales sobre el efecto psicotogénicos del canna-
bis y endocannabinoides en el filtrado sensorial

La disfuncién en la funcién del filtrado sensorial es una de
las caracteristicas enddgenas del paciente esquizofrénico. La
inhibicién por prepulso es un método que permite estudiar esta
disfuncién. Este método o PPl se basa en que la respuesta de
sobresalto a un estimulo intenso se precede por otro estimulo
de menor intensidad, en una ventana temporal de 30-500 ms, y
de este modo la respuesta de sobresalto se ve normalmente
“filtrada” por el preestimulo y es de menor intensidad de lo
normal (Geyer y cols., 2001). Esta atenuacién no ocurre en la
esquizofrenia donde la respuesta de sobresalto no se ve alterada
por el preestimulo, lo que se denomina disrupcién del PPI. Es
interesante que el PPl puede emplearse en animales. De hecho,
en roedores el PPl se distorsiona por agonistas dopaminérgicos,
agonistas serotonérgicos que actlan sobre receptores 5-HT2A
asi como por alucinégenos y psicotomiméticos (ver revision en
Geyer y cols., 2002). Esta disrupcién del PP| se atenta mediante
antipsicéticos de un modo selectivo, lo que permite afirmar que
el modelo es valido para el estudio de la “psicosis” animal asi
como del efecto de farmacos antipsicéticos (Ouagazzal y cols.,
2001; Geyer y cols., 2001).
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Los estudios con cannabinoides y PPl en animales son
contradictorios. Algunos autores han encontrado alteraciones
en el PPl tras el empleo de agonistas cannabinoides CB1, como
WIN55,212-2, AM404 y CP55,940 (Mansbach y cols., 1996;
Schneider y Koch, 2002), pero otros no (Stanley-Cary y cols.,
2002: Bortolato y cols., 2006). En nuestro laboratorio el THC
agudo, pero no croénico, produce alteraciones del PPl en rato-
nes agrupados. Estos resultados contradictorios se podrian
deber al empleo de animales aislados o criados en grupos o
bien al uso de animales prepUberes o adultos, lo que apuntaria
a una susceptibilidad individual segun el tipo de crianza o edad
de contacto con los cannabinoides. Asi no hay efectos del THC
crénico en ratas criadas en grupos pero si en ratas aisladas
desde el nacimiento (Malone y Taylor, 2006), y el WIN55,212-2
crénico si provoca la disrupcién del PPl en ratas prepuberes
pero no en adultas, y ademas ello se revierte con haloperidol
(Schneider y Koch, 2003). Los datos experimentales también
apuntan a una interaccién entre la neurotransmisién glutama-
térgica y el sistema endocannabinoide, con la posible partici-
pacién del 2-AG. Ballmaier y cols., (2007) han observado que
los antagonistas CB; SR141716A y AM251 se comportan como
antipsicéticos atipicos en ratas y son capaces de revertir la al-
teracion del PPl inducida por fenciclidina y dizolcipina, anta-
gonistas NMDA. En nuestro laboratorio se ha observado que el
empleo agudo y crénico del agonista cannabinoide indirecto
AM404, que aumenta la disponibilidad de 2-AG (y AEA) en la
biofase, es capaz de alterar el PPl en ratones (Fernandez-
Espejo y Galan-Rodriguez, 2004). Los resultados negativos con
THC obtenidos en el laboratorio podrian también deberse a
que el THC estimula receptores CB; de un modo ubicuo. En re-
sumen, los datos experimentales indican que existe una vulne-
rabilidad individual que explicaria el contradictorio efecto “psi-
cotogénico” de cannabinoides como el THC en roedores, y que
una disregulacién endocannabinoide del 2-AG y del sistema
glutamatérgico podrian estar involucrados.

1.9. Conclusiones
La relacién entre cannabis y psicosis es motivo de contro-

versia, y los estudios epidemiolégicos parecen indicar que el can-
nabis es un factor de riesgo en personas con predisposiciéon a la
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psicosis esquizofrénica e influye sobre el curso de la esquizofre-
nia ya establecida. Hay que diferenciar el papel endégeno del sis-
tema cannabinoide en la génesis de la esquizofrenia y el rol del
cannabis exégeno en la misma. En la esquizofrenia se ha detec-
tado un aumento de receptores cannabinoides CB; en éareas cor-
ticales prefrontales y cinguladas, un incremento de endocannabi-
noides en el LCR, y ciertas predisposiciones genéticas rela-
cionadas con el gen cannabinoide CNR1, que indican que el sis-
tema endocannabinoide podria estar disregulado en la esquizo-
frenia. Ademas los efectos neurofisiopatolégicos de los endocan-
nabinodes se integran bien en las hipétesis dopaminérgica vy
glutamatérgica de la esquizofrenia, resaltando el papel del 2-
araquidonilglicerol como posible endocannabinoide psicotogéni-
co. El abuso de cannabis podria alterar alin més el sistema endo-
cannabinoide en la esquizofrenia ya establecida o bien facilitar
cambios dopaminérgicos o glutamatérgicos que aumenten la
susceptibilidad a padecer psicosis.
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