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1. TRASTORNOS EMOCIONALES: DEPRESIÓN Y ANSIEDAD  
 

1.1 Consideraciones generales 

 

Los trastornos del estado de ánimo y de ansiedad son las formas más prevalentes 

de enfermedad mental. Según un estudio realizado en la población adulta europea 

sobre la epidemiología de las enfermedades mentales (Nutt y cols, 2007), un 

14.7% de las personas padece algún tipo de trastorno del estado de ánimo a lo 

largo de su vida, cifra muy similar a la de las personas que sufren un trastorno de 

ansiedad (14.5%). La prevalencia de estos tipos de trastornos emocionales en 

Europa es comparable a la observada en USA (Kessler y Wang, 2008) e indica que 

los trastornos emocionales son un serio problema de salud en la sociedad 

occidental. En este sentido, un informe reciente de la Organización Mundial de la 

Salud alerta sobre las importantes implicaciones sociales y económicas asociadas 

a estas enfermedades mentales, revelando que los trastornos emocionales están 

asociados a un incremento de la mortalidad y a un alto porcentaje de las 

discapacidades laborales que se registran cada año en los países desarrollados 

(World Health Organization, 2002). 

A pesar del impacto social de los trastornos emocionales y del esfuerzo realizado 

en el campo de la investigación durante décadas en la búsqueda de tratamientos 

eficaces para estos trastornos, el conocimiento actual sobre estas enfermedades 

mentales continúa siendo limitado y los tratamientos existentes son adecuados tan 

sólo para el 45.8% de la población afectada, en términos globales (Fernández y 

cols, 2007). Por ello, resulta fundamental profundizar en el conocimiento de estas 

patologías para abordar la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas más 

eficaces. 

Existe una alta comorbilidad entre los trastornos de ansiedad y del estado de 

ánimo, con un 90% de los pacientes con trastornos importantes de ansiedad 

experimentando algún episodio depresivo a lo largo de la vida y un 85% de los 

pacientes deprimidos padeciendo síntomas de ansiedad (Gorman, 1996). Estos 

datos sugieren que los sustratos neurológicos implicados en ambas patologías 

puedan ser comunes. En este sentido, numerosas evidencias apuntan hacia una 

desregulación de los circuitos neuronales específicos del sistema córtico-límbico, 

que regulan las respuestas al estrés, el humor y las respuestas emocionales, 

similar en ambos trastornos de ansiedad y del estado de ánimo (Ressler y 

Mayberg, 2007) y que son objeto de revisión en los siguientes apartados.  
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1.2 Neurobiología de la ansiedad 

 

1.2.1 Conceptos generales 

 

La ansiedad puede considerarse como un componente adaptativo de la respuesta 

al estrés ante circunstancias que amenazan la integridad física o emocional del 

individuo. Se caracteriza por un incremento de las facultades perceptivas que 

conlleva una estimulación de la atención y del cumplimiento de tareas, que 

preparan al individuo para hacer frente a las situaciones que se le presentan. La 

ansiedad tiene por tanto una función muy importante relacionada con la 

supervivencia. Sin embargo, si la respuesta frente al estímulo es desproporcionada 

y persiste por encima del nivel de adaptación, la ansiedad puede convertirse en 

patológica.  

El Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DMS-IV-TR, 

American Psychiatric Association, 2005) permite clasificar, en función de los 

síntomas, los diferentes tipos de trastornos de la ansiedad:  

 

- Trastorno de Pánico: presencia de crisis de pánico recurrentes, 

inesperadas y espontáneas. 

- Fobia: temor intenso y persistente, excesivo e irracional, desencadenado 

por la presencia o anticipación de un objeto o situación específicos. 

- Trastorno Obsesivo-compulsivo: pensamientos, impulsos o imágenes 

recurrentes que se experimentan como intrusos, no deseados e 

inapropiados y causan ansiedad o malestar significativos y que inducen 

comportamientos o actos mentales de carácter repetitivo. 

- Trastorno por Estrés Postraumático: malestar psíquico y fisiológico 

intenso ante la exposición a estímulos asociados a un acontecimiento 

traumático que es reexperimentado persistentemente a través de 

recuerdos y sueños recurrentes durante un periodo de tiempo superior a 

un mes. 

- Trastorno por Estrés Agudo: sintomatología similar al trastorno por estrés 

postraumático pero con una duración de las manifestaciones clínicas 

menor de 4 semanas que aparecen en el primer mes que sigue al 

acontecimiento traumático que ocasiona el trastorno. 

- Trastorno de Ansiedad Generalizada: ansiedad persistente en el tiempo y 

generalizada, no estando restringida a una situación en particular. 

- Trastornos de Ansiedad Secundarios: asociados a enfermedades médicas 

o al consumo de sustancias (Ver Apartado 1.2.3). 
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Aunque existen evidencias clínicas bien establecidas que diferencian las 

modalidades de trastornos de la ansiedad, éstos comparten numerosas 

similitudes, presentan una alta comorbilidad entre ellos y suelen responder a los 

mismos tratamientos. La aproximación a la ansiedad realizada en este capítulo se 

centra en los puntos convergentes entre los diversos trastornos. Se presta 

únicamente una atención especial a la ansiedad inducida por el consumo de 

sustancias, puesto que es objeto específico de estudio de parte de los principales 

trabajos que conforman la presente Tesis Doctoral.  

Los síntomas de la ansiedad son muy diversos, entre los que predomina una 

hiperactividad vegetativa que se manifiesta con taquicardia, taquipnea, midriasis, 

sensación de ahogo, temblores en las extremidades, sensación de pérdida de 

control o del conocimiento, transpiración, rigidez muscular, debilidad muscular, 

insomnio, inquietud motora, dificultades para la comunicación y pensamientos 

negativos y obsesivos. El amplio espectro de síntomas de la ansiedad es reflejo de 

la complejidad de los sustratos neurobiológicos implicados en la manifestación de 

la ansiedad, como se describe en el apartado siguiente. 

 

1.2.2 Sustratos neurobiológicos de la ansiedad 

 

1.2.2.1 Circuitos neuronales 

 

La ansiedad puede entenderse como una evaluación del riesgo frente a estímulos 

emocionales que pueden resultar inicialmente tanto gratificantes como aversivos. 

Esto sugiere que los sustratos neuronales subyacentes a los comportamientos 

asociados a la ansiedad incluyen los circuitos asociados a la toma de decisiones 

basadas en la predicción de probabilidades y los circuitos de recompensa y de 

aversión. De esta manera, las estructuras corticolímbicas desempeñan un papel 

fundamental en la integración del componente emocional y cognitivo de los 

estados de ansiedad. De entre todas las estructuras implicadas en la ansiedad, la 

más relevante es la amígdala puesto que recibe la información sensorial y es 

capaz de iniciar las respuestas comportamentales y vegetativas proyectando sobre 

áreas motoras y núcleos del tronco cerebral, como se representa en la Figura 1. La 

información sensorial alcanza la amígala por dos vías principales: una vía 

monosináptica rápida desde el núcleo del tracto solitario a través del núcleo 

parabraquial o el tálamo sensorial y una vía multisináptica de acción retardada 

desde la corteza primaria sensorial a través de la transmisión córtico-talámica, 

que permite un procesado de la información de más alto nivel. Las principales 

eferencias sobre las que proyecta la amígdala son: el locus coeruleus (aumenta la 

liberación de noradrenalina, la cual contribuye al incremento de la atención), la 
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sustancia gris periacueductal (responsable de los comportamientos defensivos), el 

núcleo paraventricular del hipotálamo (PVN) (activa el eje HPA, consolidando la 

respuesta al estrés), el núcleo hipotalámico lateral (estimula el sistema nervioso 

simpático) y el núcleo parabraquial (modula la frecuencia respiratoria). La 

información contextual, sobre el ambiente en el que se producen los estímulos, es 

almacenada en el hipocampo y proyectada directamente hacia la amígdala. Así, el 

hipocampo es una estructura esencial en las respuestas condicionadas que 

generan ansiedad anticipatoria y en la coordinación y aprendizaje de las 

respuestas globales ante amenazas o situaciones adversas (Gorman y cols, 2000). 
 

 
 

Figura 1. Circuitos neuronales implicados en la ansiedad. La amígdala desempeña un papel central en 

la integración de los estímulos emocionales y la coordinación de las respuestas. Adaptado de Gorman y 

cols (2000). 

 

A pesar de la amplia aceptación de la amígdala y del hipocampo como estructuras 

clave en los fenómenos de la ansiedad, otras estructuras cerebrales están 

generando un interés creciente. De entre ellas, cabe destacar la corteza insular o 

ínsula por su papel integrador de la información proveniente de la amígdala, 

núcleo accumbens y corteza orbitofrontal que desempeña una función 

fundamental en la experiencia subjetiva emocional (Paulus y Stein, 2006). En la 

ínsula se genera una señal interoceptiva que predice la diferencia entre el estado 

actual del cuerpo y el estado futuro frente a un estímulo determinado que, en 

individuos propensos a los trastornos de ansiedad, puede ser aumentada debido a 

una expectación exagerada y aversiva que genera respuestas maladaptativas y 

estados de ansiedad. 
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1.2.2.2 Neuroquímica de la ansiedad 

 

Una serie de neurotransmisores y neuropéptidos específicos modulan los circuitos 

neuronales citados anteriormente, participando en las respuestas de la ansiedad 

(Millan, 2003). Estos compuestos neuroquímicos se liberan durante las situaciones 

de estrés y preparan al organismo para afrontar esas situaciones, incrementando 

la atención y la vigilancia, modulando la memoria y optimizando la utilización de la 

energía corporal. Cuando la activación de estas respuestas se produce de manera 

crónica puede inducir alteraciones en la función de estos compuestos, con 

consecuencias patológicas. Los principales neurotransmisores y neuropéptidos 

implicados en el control de la ansiedad son: 

 

- la noradrenalina: la liberación de noradrenalina inducida por las situaciones 

de estrés produce un incremento de la atención que permite mejorar las 

posibilidades de adaptación del organismo. Las neuronas noradrenérgicas se 

encuentran principalmente en el locus coeruleus y proyectan sobre áreas 

implicadas en la integración y la manifestación de las respuestas a la 

ansiedad, tales como la corteza prefrontal, la amígdala, el hipocampo, el 

núcleo del tracto solitario, la sustancia gris periacueductal, el tálamo y el 

hipotálamo. Las eferencias del locus coeruleus activan el sistema nervioso 

autónomo produciendo diversos efectos como la activación de los sistemas 

cardiorrespiratorios y la supresión de las funciones urogenitales y 

gastrointestinales (Tsigos y Chrousos, 2002). Los trastornos de ansiedad se 

asocian a una función incrementada y sostenida de las neuronas 

noradrenérgicas situadas en el locus coeruleus, que puede conducir a una 

desregulación de la capacidad de atención y del rendimiento cognitivo 

(Bremner y cols, 1996a; Bremner y cols, 1996b). Así, sustancias como la 

clonidina, que es un agonista de los autorreceptores adrenérgicos α2 y que 

por tanto disminuye la actividad de la noradrenalina, tienen un efecto 

ansiolítico (Charney y Redmond, 1983). De la misma forma, sustancias como 

el propanolol, que bloquean los receptores β adrenérgicos, son usadas para 

tratar los síntomas vegetativos de la ansiedad (Emilien y Maloteaux, 1998). 

 

- la serotonina (5-HT): diferentes tipos de estrés estimulan la liberación de 5-

HT en la corteza prefrontal, núcleo accumbens, amígdala e hipotálamo lateral 

(Kent y cols, 2002), que puede producir efectos ansiolíticos o ansiogénicos 

dependiendo de la región cerebral implicada y del tipo de receptor 

serotonérgico activado. Las alteraciones en la neurotransmisión de 5-HT 

observadas en los trastornos de ansiedad pueden deberse o bien a una 
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desregulación de la liberación de 5-HT y/o su recaptación o bien a una 

respuesta alterada a la señal inducida por la 5-HT. En el primer caso, 

estarían implicados los receptores presinápticos y/o el transportador de 5-

HT, mientras que en el segundo caso las alteraciones se deberían a un mal 

funcionamiento de los receptores postsinápticos. Existen evidencias 

controvertidas sobre la naturaleza del control ejercido por la 5-HT en los 

fenómenos de ansiedad porque si bien la estimulación de los receptores 

presinápticos, que inhiben la actividad serotonérgica, produce un efecto 

ansiolítico y la estimulación de los receptores postsinápticos incrementa los 

niveles de ansiedad (De Vry, 1995), uno de los tratamientos habituales de 

estos trastornos es la administración de compuestos que inhiben la 

recaptación de 5-HT e incrementan el tono serotonérgico. Esta aparente 

controversia se debe a la complejidad de acción de la 5-HT y a la necesidad 

de comprender en profundidad los mecanismos de acción de los fármacos 

inhibidores de la recaptación de la 5-HT. (Información detallada sobre el 

sistema serotonérgico en el Apartado 1.3.2.1.1)  

 

- el ácido gamma-aminobutírico (GABA): es el principal neurotransmisor 

inhibitorio del sistema nervioso central. Las estructuras corticolímbicas 

implicadas en la modulación de los estados de ansiedad, como la amígdala, 

el hipocampo y la sustancia gris periacueductal, contienen las principales 

redes de interneuronas GABAérgicas del cerebro. Estas interneuronas ejercen 

un efecto inhibitorio sobre la liberación de los principales neurotransmisores 

implicados en las respuestas al estrés y la ansiedad, participando por tanto 

de manera decisiva en el control del balance homeostático (Kalueff y Nutt, 

2007). De hecho, las sustancias más utilizadas como ansiolíticos y sedantes, 

las benzodiazepinas, modulan la actividad GABAérgica aumentando la 

potencia, la duración y la amplitud de las acciones del GABA a través de la 

unión al receptor GABAA (Millan, 2003). 

 

- el glutamato: es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema 

nervioso central. La ansiedad está asociada a una sobreexcitación neuronal 

en respuesta al estrés, que se debe a una desregulación del balance entre la 

transmisión inhibitoria (GABA) y excitatoria (glutamato) (Simon y Gorman, 

2006). Sustancias que disminuyen la actividad glutamatérgica, como el 

inhibidor de la liberación de glutamato riluzol, son efectivas para el 

tratamiento de la ansiedad (Mathew y cols, 2005). 
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- la acetilcolina: participa en la regulación bidireccional de los niveles de 

ansiedad activando los receptores nicotínicos de acetilcolina (nAChRs), que 

inducen la liberación de diversos neurotransmisores en áreas cerebrales 

implicadas en las manifestaciones de la ansiedad (Picciotto y cols, 2002). Ver 

Apartado 3.2. 

- los péptidos opioides: los compuestos endógenos que activan los tres tipos 

de receptores opioides (receptores mu, delta y kappa), que se encuentran 

ampliamente distribuidos a nivel central, modulan los niveles de ansiedad 

mediante el control que ejercen sobre la actividad de otros 

neurotransmisores (Millan, 2003). Los receptores mu y kappa ejercen una 

acción opuesta al receptor delta sobre la ansiedad, puesto que el bloqueo del 

receptor delta induce un incremento de los niveles de ansiedad mientras que 

el bloqueo de los receptores mu y kappa produce ansiolisis (Filliol y cols, 

2000; Knoll y cols, 2007).  

 

- el CRF: desempeña un papel fundamental en la respuesta a estímulos 

estresantes. El estrés incrementa los niveles de CRF en el PVN, activando el 

eje HPA (Ver Apartado 1.3.2.2). Igualmente importante es la actividad de las 

neuronas que contienen CRF (Figura 2a) que se encuentran en la amígdala, 

donde estimulan la conducta del miedo en respuesta al estrés (Schulkin y 

cols, 2005), en la corteza cerebral, donde podría reducir la expectación hacia 

el refuerzo (Tsigos y Chrousos, 2002), y en el hipocampo, donde promueven 

el almacenamiento de la información contextual del estímulo estresante 

(Joëls, 2008). Debido a la importancia del CRF en las respuestas al estrés 

que están alteradas en los trastornos de la ansiedad, el sistema del CRF se 

ha convertido en una diana terapéutica para el tratamiento de estos 

desórdenes. Así, los antagonistas del receptor para CRF de tipo 1 producen 

ansiolisis en ensayos preclínicos con unos efectos secundarios mínimos, por 

lo que se hayan en fase II de desarrollo clínico (Zoumakis y cols, 2006). 

 

- otros neuropéptidos: existen diversos péptidos ampliamente distribuidos 

por todo el cuerpo que se unen específicamente a receptores acoplados a 

proteínas G y que actúan como mensajeros en el sistema nervioso, bien 

modulando la actividad de los neurotransmisores clásicos, o ejerciendo un 

papel como factores de crecimiento (Holmes y cols, 2003). Numerosas 

evidencias indican que los neuropéptidos son particularmente importantes 

cuando el sistema nervioso es puesto a prueba por un estímulo estresante o 

dañino, como es el caso de un estímulo que genere ansiedad (Hökfelt y cols, 



Introducción  

 10

2003). Los neuropéptidos más destacados de entre los que han sido 

relacionados con la ansiedad son: 

 

o Sustancia P: aunque el interés inicial sobre este neuropéptido se 

centró en el papel desarrollado en el dolor y la inflamación, se ha 

demostrado que la sustancia P modula también la actividad neuronal 

asociada a las manifestaciones de la ansiedad. La sustancia P produce 

efectos ansiogénicos potenciando la actividad serotonérgica (Valentino y 

cols, 2003) y noradrenérgica (Guyenet y Aghajanian, 1977). En 

concordancia, el bloqueo farmacológico y genético de los receptores 

NK1 (Figura 2b), específicos para la sustancia P, produce una 

disminución de los niveles de ansiedad en estudios preclínicos (File, 

2000; Santarelli y cols, 2002). Sin embargo, los resultados de los 

estudios clínicos han demostrado una escasa eficacia de los 

antagonistas NK en el tratamiento de trastornos emocionales (Kramer  

y cols, 2004; Keller y cols, 2006).  

 

o Neuropéptido Y: se encuentra densamente concentrado en el locus 

coeruleus, el PVN, el hipocampo y el núcleo del tracto solitario, aunque 

también se expresa en la amígdala, la corteza y el tálamo, todas ellas 

estructuras implicadas en los fenómenos de la ansiedad (Kask y cols, 

2002) (Figura 2c). Existen evidencias tanto preclínicas como clínicas 

que indican que el neuropéptido Y tiene un efecto ansiolítico sobre la 

conducta y que podría participar en la capacidad de recuperación tras 

una situación de estrés elevado (Griebel, 1999; Morgan y cols, 2000). 

Esta función ansiolítica del neuropéptido Y podría deberse a la 

capacidad de inhibir las neuronas del locus coeruleus (Illes y cols, 1993) 

y de ejercer efectos funcionalmente opuestos al CRF (Kask y cols, 

2002). 

 

o Galanina: se expresa principalmente en el locus coeruleus, hipocampo 

y corteza (Figura 2d), ejerciendo un papel inhibidor de la actividad de 

las neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus y disminuyendo la 

liberación de noradrenalina en hipocampo y corteza (Hökfelt y cols, 

1999). Se postula que el estrés produce un incremento en la expresión 

de galanina que permite amortiguar la sobreexcitación noradrenérgica 

inducida igualmente por el estrés. Si el estrés perdura en el tiempo 

puede producirse una excesiva expresión de galanina que potenciaría la 

autoinhibición del locus coeruleus, contribuyendo a la desregulación de 
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la actividad de la noradrenalina que se ha asociado a los trastornos de 

la ansiedad (Harro y Oreland, 2001).  

 

o Colecistoquinina (CCK): se encuentra densamente localizada en la 

corteza cerebral, amígdala e hipocampo y está asociada a la 

transmisión GABAérgica. De hecho, GABA y CCK se expresan en las 

mismas neuronas en múltiples áreas cerebrales y la actividad de GABA 

inhibe tónicamente la liberación de CCK. Frente a una situación de 

estrés, se produce una liberación de CCK que se asocia a 

manifestaciones ansiogénicas (Harro, 2006). Por esta razón, las 

sustancias que bloquean la actividad de este péptido se han postulado 

como posibles ansiolíticos, aunque se encuentran todavía en fase 

experimental. Los escasos datos clínicos disponibles sobre la eficacia de 

los antagonistas CCK no han proporcionado resultados prometedores 

(Adams y cols, 1995; Pande y cols, 1999). 
 

 
 
 

Figura 2. Los neuropéptidos (a) CRF, (b) Sustancia P, (c) Neuropéptido Y y (d) galanina se 

encuentran localizados en las áreas cerebrales relacionadas con el control de las emociones y 

la respuesta al estrés. Adaptado de Holmes y cols (2003). 

 

1.2.3 Ansiedad asociada al consumo de sustancias 

 

A diferencia de la mayor parte de trastornos de ansiedad, la ansiedad inducida por 

sustancias no está relacionada con la percepción de determinados estímulos 

estresantes. Es un tipo de ansiedad donde predominan las crisis de angustia o las 

obsesiones o compulsiones causadas por la intoxicación con determinadas 

sustancias o la abstinencia producida por el cese en el consumo de éstas (DMS-IV-
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TR, American Psychiatric Association, 2005). Por orden de frecuencia, podemos 

enumerar las causas más comunes de los trastornos de ansiedad inducidos por 

sustancias: 
 

- Ingesta excesiva de cafeína  

- Drogas de abuso: nicotina, alcohol, cocaína, anfetaminas, éxtasis, 

marihuana y alucinógenos 

- Abstinencia del alcohol, de benzodiazepinas y de nicotina  

- Medicamentos: fenciclidina (o derivados), agonistas β-adrenérgicos, 

sedantes, hipnóticos 
 

En el caso de las drogas de abuso, la asociación entre el consumo de sustancias y 

la ansiedad se puede establecer a dos niveles: el consumo de la sustancia como 

factor de riesgo de desarrollar un trastorno de ansiedad (causa) o como 

consecuencia de padecerlo (efecto). En la presente Tesis Doctoral hemos abordado 

el caso de la nicotina desde estos dos niveles (Ver Capítulo 3). Por un lado, se han 

evaluado los efectos ansiogénicos producidos por una dosis elevada de nicotina y 

los efectos disfóricos inducidos por la abstinencia de la nicotina (causa). Por otra 

parte, se ha evaluado la capacidad de la nicotina para aliviar los niveles de 

ansiedad producidos por la exposición a una situación estresante (efecto). 

 

1.3 Neurobiología de la depresión 

 

1.3.1 Introducción a la depresión 

 

El Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DMS-IV-TR, 

American Psychiatric Association, 2005) permite distinguir, en función de los 

síntomas, los diferentes tipos de trastornos del estado de ánimo:  

 

- depresión mayor: sentimiento de desesperanza, desvalorización, apatía, 

disminución de energía durante un periodo de tiempo prolongado e 

incluso pensamientos recurrentes sobre la muerte y el suicidio.  

- distimia: estado de ánimo deprimido leve-moderado durante un período 

de tiempo prolongado (2 años o más) alternando con períodos breves de 

normalidad. Se caracteriza por la aparición de síntomas depresivos pero 

que no cumplen en conjunto los patrones diagnósticos de la depresión 

mayor. 

- trastornos bipolares o maníaco-depresivos: alternancia de fases 

depresivas (desesperanza y pérdida de energía) y fases de gran euforia 

que, dependiendo de la intensidad de los síntomas, pueden considerarse 



Introducción
 

 13 

maníacas (optimismo exagerado e hiperactividad, con posibilidad de 

síntomas psicóticos) o hipomaníacas.  

 

De entre todos ellos, la depresión mayor es la que presenta una mayor 

prevalencia en la población (Kessler y Wang, 2008). Se caracteriza por un estado 

de abatimiento e infelicidad que puede ser transitorio o permanente. La depresión 

es dos veces más frecuente en la población femenina que en la masculina y puede 

tener importantes consecuencias sociales y personales, desde la incapacidad 

laboral hasta el suicidio. 

El principal criterio que establece el DSM-IV para el trastorno depresivo mayor es 

la presencia de por lo menos cinco de los síntomas siguientes:  

 

o Estado de ánimo triste, disfórico o irritable durante la mayor parte 

del día y durante la mayor parte de los días  

o Anhedonia o disminución de la capacidad para disfrutar o mostrar 

interés y/o placer en las actividades habituales  

o Disminución o aumento del peso o del apetito  

o Insomnio o hipersomnio  

o Enlentecimiento o agitación psicomotriz  

o Astenia (sensación de debilidad física)  

o Sentimientos recurrentes de inutilidad o culpa  

o Disminución de la capacidad intelectual  

o Pensamientos recurrentes de muerte o ideas suicidas  

 

A pesar de la relevancia de la enfermedad y de haber sido el objeto de estudio de 

numerosos escritos y tratados médicos desde que Hipócrates en el S. V a.C. la 

describió por primera vez con el nombre de melancolía, el progreso en el 

conocimiento de la neurobiología de la depresión es todavía limitado. Se trata de 

una enfermedad muy heterogénea con un origen multifactorial, donde caben 

destacar factores desencadenantes como el estrés y la predisposición genética, 

aunque éstos no sean suficientes para explicar completamente la etiología de la 

enfermedad. El amplio espectro de síntomas de la depresión sugiere que existe 

una gran complejidad de sustratos neurobiológicos implicados en las 

manifestaciones depresivas. A raíz del conocimiento de la función de diversas 

áreas cerebrales en condiciones normales, se postula que áreas como el neocórtex 

y el hipocampo podrían estar relacionadas con los aspectos cognitivos de la 

depresión, mientras que el estriado y la amígdala lo estarían con la memoria 

emocional, la ansiedad y la anhedonia, y el hipotálamo con los síntomas 

neurovegetativos de la depresión (Nestler y cols, 2002a). La mayor parte del 
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conocimiento adquirido sobre la neuroquímica de la depresión proviene del 

descubrimiento casual en la década de los 50 del siglo pasado sobre las 

propiedades antidepresivas de algunos compuestos que modulan los niveles de 

monoaminas en el cerebro. Las evidencias acumuladas sobre la neurobiología de 

la depresión son revisadas en los apartados siguientes y se esquematizan en la 

Figura 3. 
 

             

 
 

Figura 3. Sustratos neurobiológicos de la depresión. La figura muestra de manera simplificada los 

principales circuitos neuronales que pueden contribuir a los síntomas de la depresión. La mayor parte 

de la investigación se ha centrado en el hipocampo y la corteza frontal, pero existe un interés creciente 

sobre el papel desempeñado por las estructuras que participan en el refuerzo, la motivación y el control 

del miedo, como son el núcleo accumbens (NAc), la amígdala y el hipotálamo. Se muestran también 

las principales inervaciones que interconectan las diferentes áreas cerebrales implicadas. Adaptado de 

Nestler y cols (2002a).  

 

GABAérgica 

Glutamatérgica 

Dopaminérgica 

Peptidérgica 

Noradrenérgica/ Serotonérgica 
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1.3.2 Sustrato neurobiológico de la depresión 

 

1.3.2.1 Sistema serotonérgico e hipótesis monoaminérgica  

 

1.3.2.1.1 Sistema serotonérgico 

 

La 5-HT es una monoamina sintetizada en las neuronas localizadas en los núcleos 

del rafe, que proyectan a múltiples regiones cerebrales (Figura 4). Participa en la 

regulación de fenómenos muy diversos, desde el ciclo circadiano y la ingesta hasta 

los procesos cognitivos y las emociones.  
 

 

 

 

Figura 4. Corte sagital de cerebro humano (superior) y de roedor (inferior) representando las 

principales proyecciones serotonérgicas. En el cerebro humano: CRN, núcleo del rafe caudal; 

DRN, núcleo del rafe dorsal; C, cerebelo; TA, tálamo; A, amígdala; TL, lóbulo temporal; ST, 

estriado; PFC, corteza prefrontal; OC, corteza occipital. En el cerebro de roedor: B7–B9, grupo 

de neuronas rostral; B1–3, grupo de neuronas caudal; B4–6, grupo de neuronas intermedio; B7, 

núcleo del rafe dorsal (DRN); B8, núcleo del rafe dorsal medial; MFB, haz medial del cerebro 

anterior; DS, estriado dorsal; VS, estriado ventral; PFC, corteza prefrontal. Adaptado de Cools y 

cols (2008). 
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La 5-HT se sintetiza a partir del aminoácido precursor triptófano por la acción de 

las enzimas hidroxilasa del triptófano y decarboxilasa del L-ámino ácido aromático. 

Una vez sintetizada, es almacenada en vesículas presinápticas mediante la acción 

del transportador de monoaminas vesicular. La 5-HT es liberada al espacio 

sináptico, donde puede activar los receptores presinápticos y postsinápticos, ser 

recaptada por el transportador de 5-HT (5-HTT) presináptico o degradada por la 

oxidasa de monoaminas (Figura 5). 
 

 

 

Figura 5. Modelo de una sinapsis serotonérgica. Componentes pre y post sinápticos implicados en 

la síntesis, liberación, señalización, recaptación y degradación de la 5-HT. El triptófano es 

transportado a los terminales sinápticos, donde se inicia la síntesis de 5-HT. Una vez sintetizada y 

liberada, la 5-HT activa hasta 14 tipos diferentes de receptores, la mayoría de ellos postsinápticos, 

a excepción de los autorreceptores 5-HT1A y 5-HT1D/1B que se hallan a nivel presináptico. El receptor 

5-HT3 es el único que no está acoplado a proteínas G y funciona como receptor ionóforo. VMAT, 

transportador vesicular de monoaminas; PLC, fosfolipasa C; AC, adenilato ciclasa; IP3, inositol 

trifosfato; DAG, diacilglicerol. Adaptado de Nestler y cols (2001). 
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Se han identificado 14 tipos diferentes de receptores de 5-HT, todos ellos 

acoplados a proteínas G excepto el receptor 5-HT3, que es un receptor ionóforo 

(Nichols y Nichols, 2008). En general, los receptores 5-HT1 están acoplados a 

proteínas de tipo Gi, los receptores 5-HT2 a proteínas de tipo Gq y los receptores 5-

HT4, 5-HT6 y 5-HT7 a proteínas de tipo Gs, mediante las cuales se desencadenan 

las cascadas de señalización asociadas a los efectos producidos por la 5-HT (Figura 

5). No se conoce, en cambio, acoplamiento para el receptor 5-HT5.  

Además de desencadenar la señalización asociada a la 5-HT, los receptores de 5-

HT tienen la capacidad de modular la propia actividad serotonérgica. De entre 

todos ellos, el 5-HT1A y el 5-HT1D/B son los únicos que se encuentran a nivel 

presináptico y que participan en esta regulación directa de la actividad 

serotonérgica (Figura 6). El autorreceptor 5-HT1A se encuentra en el soma de las 

neuronas serotonérgicas y su activación es capaz de inhibir la actividad eléctrica 

de las propias neuronas. La activación del receptor axonal 5-HT1D (5-HT1B es el 

homólogo en roedores), disminuye también la actividad serotonérgica pero en este 

caso reduciendo la síntesis y liberación de 5-HT (Barnes y Sharp, 1999). En 

cambio, la inhibición de las neuronas serotonérgicas mediada por la actividad de 

los receptores postsinápticos 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C se produce de 

manera indirecta. Estos receptores están situados en neuronas no serotonérgicas 

que modulan la actividad de 5-HT a través de proyecciones GABAérgicas o 

glutamatérgicas desde la corteza prefrontal o la habénula lateral (LHb) sobre el 

núcleo del rafe (Sharp y cols, 2007) (Figura 6). 

Aparte de los receptores de 5-HT, otro componente serotonérgico que desempeña 

un papel fundamental en la transmisión de la 5-HT es el 5-HTT. El 5-HTT participa 

en la finalización de la transmisión sináptica serotonérgica, determinando la 

amplitud y duración de la misma, y numerosas evidencias apuntan hacia un papel 

fundamental del 5-HTT como controlador de la regulación de las emociones (Lesch 

y Mössner, 2006). 
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Figura 6. Diagrama que resume la localización teórica de los autorreceptores y receptores 

postsinápticos de 5-HT y su implicación en el mecanismo de regulación de la actividad de las 

neuronas serotonérgicas en el cerebro. Adaptado de Sharp y cols (2007). 

 

 
1.3.2.1.2 Hipótesis monoaminérgica 

 
En la década de los 50 del siglo pasado se descubrieron de forma casual las 

propiedades antidepresivas de dos tipos de sustancias: los compuestos tricíclicos y 

los inhibidores de la enzima monoamina-oxidasa (IMAO). Los primeros derivaban 

de las fenotiazinas y surgieron de la investigación de nuevas sustancias 

antihistamínicas y sedativas. Se observó que estas sustancias tricíclicas eran 

capaces de elevar los niveles extracelulares de 5-HT y de noradrenalina inhibiendo 

su recaptación. Los IMAO, en cambio, se identificaron a partir del desarrollo de 

fármacos antituberculosos y se observó que eran capaces de inhibir la enzima 

crítica en el metabolismo de las monoaminas. En base a las evidencias que 

demostraban que ambos antidepresivos eran capaces de potenciar o prolongar las 

acciones de las monoaminas, se postuló la hipótesis monoaminérgica de la 

depresión. Esta hipótesis propone que una reducción de la actividad 

monoaminérgica induciría una regulación al alza de los receptores de estos 

neurotransmisores en diferentes estructuras cerebrales y que estas alteraciones 

podrían ser la causa del desarrollo de la depresión. Así, la facilitación de la 

neurotransmisión monoaminérgica sería clave en la acción de los antidepresivos 
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(Schildkraut, 1965). En la Tabla 1 se resumen las principales evidencias que 

sustentan la hipótesis monoaminérgica de la depresión. 
 

Tabla 1. Principales evidencias que implican una alteración en las vías monoaminérgicas en la 

patofisiología de la depresión y que sustentan la hipótesis monoaminérgica de la depresión. Adaptado 

de Garlow y Nemeroff (2004). 

 

Nivel de acción Evidencia Replicabilidad

+/-
++

++

+

++

+

+++

++

+++

+

+
++

+++
+++

+/-

+/-

++

+++
+/-

+++

+/-

++

++/-
+++
+++

+
+++Regulación a la baja en modelos animales de experimentación

Abreviaturas: GH: hormona de crecimiento; MDMA: 3,4 = metilenodioximetamfetamina; PCPA:
paraclorofenilalanina; TRP: triptófano
Replicabilidad: + = sin réplica; ++ = varias réplicas; +++ = altamente replicado; +/- = resultados inconsistentes

Metabolismo del 
neurotransmisor

Receptores 
postsinápticos

Incremento de la Bmax en cerebros de suicidas
Incremento de la Bmax en las plaquetas de pacientes deprimidos
Antagonistas son antidepresivos
Regulación a la baja en respuesta a antidepresivos (pacientes)

Incremento de la Bmax en cerebros de suicidas
Receptor 5HT1D

Respuesta disminuida de la GH al sumatriptan-zolmitriptan

Receptor 5HT2

Niveles de metabolitos de 5HT bajos en pacientes deprimidos
Niveles de metabolitos de 5HT bajos en pacientes con tendencia al suicidio

Receptor 5HT1A

Sitios de recaptación de 5HT regulados a la baja en respuesta a los antidepresivos
(pacientes)
Sitios de recaptación de 5HT regulados a la baja en respuesta a los antidepresivos
(animales de experimentación)

Los IMAOs son antidepresivos efectivos

Los inhibidores de la recaptación de 5HT son antidepresivos efectivos
Disminución de los sitios de recaptación de 5HT en las plaquetas de pacientes
deprimidos
Disminución de los sitios de recaptación de 5HT en cerebros postmortem de
pacientes deprimidos

Recaptación del 
neurotransmisor

Liberación de prolactina en respuesta a la fenfluramina disminuida en pacientes
deprimidos
Utilización de glucosa cerebral en respuesta a la fenfluramina disminuida en
pacientes deprimidos
Liberación de prolactina en respuesta al citalopram disminuida

Autoreceptores 
presinápticos

Los agonistas 5HT1A pueden tener propiedades antidepresivas

Liberación del 
neurotransmisor

La fenfluramina y la MDMA, que incrementan la 5HT sináptica, causan moderada
euforia y sensación de bienestar
El litio, que incrementa la liberación de 5HT, aumenta la acción de los
antidepresivos
Liberación de prolactina en respuesta al TRP disminuida en pacientes deprimidos

La depleción del TRP induce disforia en familiares de primer grado de pacientes
deprimidos

Síntesis del 
neurotransmisor

El PCPA, inhibidor de la hidroxilasa de TRP, induce una recaída en pacientes
tratados con antidepresivos

Almacenamiento del 
neurotransmisor

El tratamiento con reserpina, que depleciona el almacenamiento de las MA, induce
síntomas depresivos en pacientes con historial depresivo

Niveles de TRP disminuidos en pacientes deprimidos
La depleción de TRP induce una recaída en pacientes tratados con antidepresivos

Disponibilidad del 
precursor

 
 

Durante décadas, la hipótesis monoaminérgica ha dominado el desarrollo de 

nuevos fármacos antidepresivos, con un resultado relativamente exitoso ya que ha 

permitido la aparición de nuevos fármacos con menos efectos secundarios que los 

tricíclicos o los IMAO, como son los inhibidores de la recaptación de la 5-HT o los 

inhibidores duales de la 5-HT y noradrenalina, que han sido ampliamente 
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utilizados en psiquiatría. No obstante, la hipótesis monoaminérgica merece una 

serie de consideraciones. En primer lugar, aunque la facilitación de la 

neurotransmisión monoaminérgica es el mecanismo de acción inmediato de los 

antidepresivos clásicos, ésta no puede mediar per se las acciones terapéuticas 

puesto que los efectos clínicos aparecen tras una exposición continuada al fármaco 

durante al menos dos o tres semanas. Este periodo de tiempo desde el efecto 

inicial sobre las monoaminas hasta la eficacia clínica sugiere que las acciones 

agudas de estos fármacos inducen y mantienen una serie de adaptaciones 

específicas en el cerebro que en último término son las responsables de la eficacia 

clínica (Heninger y cols, 1996). En segundo lugar, existen muy pocas evidencias 

que relacionen anomalías primarias en las vías monoaminérgicas del cerebro como 

causa de los síntomas depresivos (Charney, 1998). Además, la modulación de las 

vías monoaminérgicas ejerce efectos paliativos en diversos mecanismos 

fisiopatológicos, como los trastornos de pánico, los desórdenes obsesivos-

compulsivos o el dolor crónico, indicando que la implicación de las vías 

monoaminérgicas no es específica de la depresión. Por último, no todos los 

compuestos que facilitan a transmisión monoaminérgica son antidepresivos 

efectivos, como es el caso los psicoestimulantes y otros facilitadotes de la acción 

de las monoaminas. 

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones y el hecho de que los actuales 

tratamientos son efectivos tan sólo en un 50% de los pacientes (Walsh y cols, 

2002), se han postulado recientemente nuevas hipótesis sobre la depresión que 

van más allá de las monoaminas, partiendo del conocimiento que se ha ido 

adquiriendo sobre los mecanismos de acción de los antidepresivos (Berton y 

Nestler, 2006). Estas hipótesis proponen la desregulación de la respuesta al 

estrés, alteraciones en la plasticidad neuronal y modificaciones de los circuitos de 

recompensa y motivación como mecanismos claves en la neurobiología de la 

depresión, y aportan un punto de vista más amplio para el desarrollo de nuevas 

terapias para la depresión. Desde esta nueva perspectiva, las monoaminas son 

consideradas como elementos moduladores de otros sistemas neurobiológicos que 

pueden tener una relación más primaria con la depresión (Heninger y cols, 1996). 

 

1.3.2.2 Estrés y control del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HPA) 

 

Aunque el estrés per se no es suficiente para inducir una depresión, se ha 

demostrado que la exposición a situaciones de estrés intenso o prolongado puede 

ser la causa de la aparición de cuadros depresivos en individuos susceptibles 

(Kendler y cols, 1999). De hecho, aproximadamente la mitad de los individuos 

deprimidos presentan una excesiva activación del eje HPA, que puede ser 
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corregida con un tratamiento con antidepresivos (Holsboer, 2001). Además, en 

modelos animales la exposición crónica al estrés induce un estado que reproduce 

algunos de los rasgos clínicos más relevantes de la depresión (Willner, 2005), 

como se describe en el Apartado 1.4.2. Por tanto, a pesar de que no se conocen 

todos los detalles de la interacción, existen evidencias claras sobre la implicación 

del estrés en la etiología de la depresión.  

Cuando el organismo es expuesto a un estrés, diversos mecanismos se activan 

con el objetivo de restablecer la homeostasis. El mecanismo más relevante por el 

cual el cerebro reacciona frente a una situación de estrés es la activación del eje 

HPA (Figura 7). Ante esta situación, las neuronas del PVN que contienen el factor 

liberador de corticotrofina (CRF) secretan este factor, que en la pituitaria anterior 

estimula la síntesis y liberación al torrente sanguíneo de la hormona 

adrenocorticotropina (ACTH). La ACTH a su vez estimula en la corteza adrenal la 

síntesis y liberación de glucocorticoides, el principal de los cuales es el cortisol en 

humanos y la corticosterona en roedores. Estas hormonas, los glucocorticoides, 

ejercen numerosas acciones a nivel periférico y a nivel del sistema nervioso 

central. A nivel periférico, los glucocorticoides están implicados en la movilización 

energética (glucogenolisis), en la modulación de la respuesta inmune y en la 

regulación del sistema cardiovascular. A nivel central, los glucocorticoides ejercen 

importantes funciones fisiológicas en el control del ciclo circadiano y en las 

respuestas a las situaciones estresantes. La actividad del eje HPA está controlada 

por diversos circuitos cerebrales, incluyendo el hipocampo, que ejerce una 

influencia inhibitoria sobre las neuronas del PVN que contienen CRF, y la amígdala, 

que ejerce una influencia excitatoria (Figura 7). Los glucocorticoides son capaces 

de producir un potente control inhibitorio sobre la propia actividad del eje HPA 

regulando la acción de las neuronas del hipocampo y del PVN, generando así un 

mecanismo de retroalimentación que favorece la homeostasis. 
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Figura 7. Regulación del eje HPA. Las neuronas del PVN que contienen CRF integran información 

relevante para el estrés. Los principales mecanismos neuronales que participan en su regulación 

incluyen aferencias excitatorias de la amígdala y aferencias inhibitorias del hipocampo. El CRF es 

secretado por las neuronas del PVN y activa la pituitaria anterior que libera ACTH en el torrente 

sanguíneo. La ACTH en la corteza adrenal estimula la liberación de glucocorticoides. Entre sus 

numerosas funciones, los glucocorticoides inhiben la síntesis y liberación de CRF y ACTH. De esta 

manera, los glucocorticoides inhiben su propia síntesis. Adaptado de Nestler y cols (2002a). 

 
Los glucocorticoides actúan a través de la unión a dos tipos de receptores 

citoplasmáticos: los mineralocorticoides (MR) o de tipo I, y los glucocorticoides 

(GR) o de tipo II. Estos receptores se expresan abundantemente en las 

estructuras límbicas, donde median acciones distintas y complementarias (de 

Kloet y cols, 1998). La afinidad de los GR por los glucocorticoides es 10 veces 

menor que la de los MR, de manera que en condiciones fisiológicas los MR están 

prácticamente ocupados por los glucocorticoides circulantes, contribuyendo al 

mantenimiento de la homeostasis, mientras que en esas condiciones basales tan 

sólo un 10% de los GR se halla ocupado. Esta baja ocupación de los GR se invierte 

cuando existe una elevación súbita de los niveles de glucocorticoides debida a un 

pico del ciclo circadiano o a una situación de estrés. Debido a esta distinta 

ocupación de MR y GR, se ha propuesto una función diferenciada para estos dos 

receptores, con una actividad tónica inhibitoria del MR y una función del GR en la 

retroalimentación negativa del eje HPA durante el estrés o en un pico circadiano 

(de Kloet y cols, 1998). Recientemente, el descubrimiento de unos MR de 

membrana con menor afinidad por los glucocorticoides que los MR citoplasmáticos 

ha llevado a formular la hipótesis de que los MR participarían también en las fases 
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más tempranas de la respuesta al estrés (Joëls y cols, 2008). Los glucocorticoides 

ejercen su acción a través de los receptores GR y MR por dos vías distintas. La 

más estudiada de estas vías es la genómica, que implica la translocación de los 

receptores al núcleo donde modifican la transcripción de diversos genes y que por 

tanto participa en las respuestas al estrés más lentas (Datson y cols, 2008). La 

otra vía por la que actúan los glucocorticoides es la no genómica, que 

desencadena las respuestas inmediatas al estrés mediante la activación de vías de 

señalización intracelular y mediante la alteración de componentes de la membrana 

neuronal (Haller y cols, 2008). 

Una de las estructuras cerebrales donde existe mayor densidad de receptores MR 

y GR es el hipocampo, hecho que le confiere una relevancia importante como 

modulador de la respuesta al estrés y como diana de los efectos adaptativos 

inducidos por el estrés. Los glucocorticoides liberados tras un estrés agudo 

incrementan de manera inmediata la excitabilidad de las neuronas hipocampales 

facilitando la potenciación a largo plazo (LTP) en el área CA1, que es uno de los 

sustratos neurobiológicos más importantes para el aprendizaje y la formación de 

la memoria (Wiegert y cols, 2006). A su vez, los glucocorticoides inician una serie 

de eventos por vía genómica que producen efectos conductuales al cabo de unas 

horas de la exposición al estrés y comportan un restablecimiento de la actividad 

normal y una preservación de la información que se ha adquirido durante la 

situación de estrés (Figura 8). De esta manera, el organismo está óptimamente 

preparado para afrontar una situación de estrés similar en el futuro (Joëls, 2008). 
 

 

 

Figura 8. Representación esquemática de la excitabilidad del hipocampo durante las diversas fases de 

la exposición a un estrés agudo. Adaptado de Joëls (2008). 
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En cambio, la exposición crónica a elevadas concentraciones de glucocorticoides, 

puede alterar la función de las neuronas hipocampales. La actividad tónica de los 

receptores MR deja de ser predominante puesto que los receptores GR están 

constantemente activados y esto comporta una desregulación de la inducción de 

LTP por un exceso en la excitabilidad glutamatérgica, que puede conducir a una 

deficiencia cognitiva como la que se relaciona en ocasiones con la depresión 

(Joëls, 2008). Aparte de las alteraciones inducidas sobre la excitabilidad de las 

neuronas hipocampales, la exposición crónica al estrés puede producir una 

deficiencia en la neuroplasticidad del hipocampo reduciendo la arborización de las 

dendritas y la neurogénesis, comprometiendo por tanto la actividad hipocampal 

(Sapolsky, 2003). De esta manera, la función inhibitoria del hipocampo sobre el 

HPA puede reducirse, induciendo un incremento en los niveles circulantes de 

glucocorticoides que pueden resultar en un daño adicional sobre el hipocampo, 

produciéndose así una retroalimentación positiva con consecuencias patológicas. 

Esta alteración de la plasticidad neuronal puede ser remitida por la acción de los 

antidepresivos (Pittenger y Duman, 2007). 

Las alteraciones del eje HPA y los trastornos de tipo depresivo no parecen estar 

únicamente relacionadas por el hipercortisolismo asociado al estrés crónico, sino 

que también juega un papel importante el incremento en la actividad del CRF, que 

es un elemento crítico en la memoria emocional y en la percepción de los 

estímulos aversivos o reforzantes. De hecho, los receptores de CRF están siendo 

investigados como posibles dianas terapéuticas para tratar los desórdenes 

emocionales puesto que los antagonistas de estos receptores presentan un 

potencial antidepresivo (Holsboer y Ising, 2008). 

 

1.3.2.3 Plasticidad neuronal 

 

La plasticidad neuronal es la capacidad del sistema nervioso de remodelar los 

contactos entre neuronas y la eficiencia de las sinapsis, propiedad que le confiere 

la posibilidad de adaptarse a diferentes situaciones. Se ha asociado la depresión 

con una deficiencia en la plasticidad neuronal tanto a nivel de la morfología de las 

dendritas como a nivel de la supervivencia y viabilidad de las células (Pittenger y 

Duman, 2008). 

 
1.3.2.3.1 Hipótesis neurotrófica 

 
Los factores neurotróficos son potentes reguladores de la plasticidad y la 

supervivencia de las neuronas adultas y de la glía, además de desempeñar un 

papel fundamental en el crecimiento y diferenciación neuronal durante las etapas 

de desarrollo embrionario (Huang y Reichardt, 2001). De entre los diferentes 
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factores neurotróficos, uno de los más abundantes en el cerebro es el BDNF 

(factor neurotrófico derivado de cerebro), que promueve la plasticidad neuronal 

activando la vía de señalización asociada al receptor específico TrkB (Kaplan y 

Miller, 2000). El BDNF es el factor neurotrófico sobre el que más evidencias 

existen de la relación entre la deficiencia en la plasticidad neuronal inducida por la 

exposición al estrés y el desarrollo de la depresión (Duman y Monteggia, 2006). El 

estrés crónico o severo reduce los niveles de BDNF en el hipocampo (Smith y cols, 

1995) y la arborización de las dendritas (Sapolsky, 2003). Una disminución similar 

en los niveles de BDNF se ha observado en el hipocampo de individuos deprimidos 

suicidas (Dwivedi y cols, 2003). Los antidepresivos son capaces de revertir el 

efecto del estrés sobre el BDNF e incluso incrementar su expresión, promoviendo 

así la normalización de la plasticidad neuronal, tanto en modelos animales 

(Dwivedi y cols, 2006) como en pacientes deprimidos (Chen y cols, 2001).  

Estas observaciones han contribuido a postular la hipótesis neurotrófica de la 

depresión (Figura 9), que plantea que una deficiencia en el aporte de factores 

neurotróficos contribuiría a una patología hipocampal durante el desarrollo de la 

depresión y que la reversión de esa deficiencia mediante el tratamiento con 

antidepresivos sería crucial en la mejora de la sintomatología depresiva (Duman y 

Monteggia, 2006).  

 

Figura 9. Hipótesis neurotrófica de la depresión. La exposición a un estrés severo o crónico produce 

una reducción de la arborización dendrítica respecto a con una situación normal (panel izquierdo), que 

puede estar relacionada con una deficiencia en el aporte de BDNF y con la aparición de un estado 

depresivo (panel central). El tratamiento con antidepresivos revierte esta situación, promoviendo la 

arborización dendrítica y la expresión de BDNF (panel derecha). Éste último efecto podría estar 

mediado por la activación del factor de transcripción CREB. Adaptado de Nestler y cols (2002a). 
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La acción de los antidepresivos sobre la expresión de BDNF está modulada, al 

menos parcialmente, por la actividad del factor de transcripción CREB (Conti y 

cols, 2002). CREB es un elemento integrador común de las vías de señalización de 

numerosos estímulos extracelulares que influyen sobre la plasticidad y la 

supervivencia neuronal, de manera que el incremento en la actividad de CREB 

inducido por los antidepresivos podría modular numerosas vías relacionadas con la 

plasticidad neuronal más allá del BDNF (Carlezon y cols, 2005). De esta manera, 

existen numerosas dianas moleculares por las que se podría incrementar la 

plasticidad y supervivencia neuronal en los trastornos emocionales modulando la 

actividad de CREB (Figura 10). 

 

 

Figura 10. Principales vías de señalización implicadas en la neuroplasticidad y afectadas por el estrés, 

la depresión y el tratamiento con antidepresivos (ADs) que confluyen en CREB. La figura muestra 

alguna de las dianas por las que se podría modular la actividad de CREB para mejorar la plasticidad y 

supervivencia neuronal en los trastornos emocionales: (a) inhibidores de fosfodiesterasas; (b) 

moduladores de las MAPkinasas; (c) agonistas mGluR II/III; (d) sustancias que atenúan la liberación 

de glutamato (Glu); (e) potenciadores de AMPA; (f) antagonistas de NMDA; (g) sustancias que 

potencian la liberación de factores tróficos y la retirada de los excesos de glutamato mediados por la 

glía; (h) antagonistas del CRF y (i) de los glucocorticoides; (j) sustancias que regulan al alza Bcl-2. 

Adaptado de Mathew y cols (2008). 
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A pesar de que la hipótesis neurotrófica de la depresión unifica evidencias clínicas 

y preclínicas sobre el vínculo entre el estrés y el desarrollo de los trastornos 

depresivos, esta hipótesis tiene una importante limitación ya que las alteraciones 

de la neuroplasticidad en determinadas áreas cerebrales implicadas en la 

depresión pueden tener efectos opuestos a los descritos en el hipocampo. Por 

ejemplo, un incremento en la expresión de BDNF en la vía dopaminérgica 

mesolímbica produce un efecto pro-depresivo (Berton y cols, 2006). De manera 

similar, la neuroplasticidad en la amígdala parece ir en sentido opuesto al 

propuesto hipotéticamente. El estrés crónico y los glucocorticoides incrementarían 

la arborización dendrítica y la conectividad neuronal en la amígdala y contribuirían 

al desarrollo de un estado depresivo (Vyas y cols, 2002). Por tanto, es necesario 

profundizar más en el conocimiento de estos fenómenos para caracterizar 

completamente los efectos globales de la activación de las vías asociadas con la 

neuroplasticidad con el fin de plantear posibles dianas terapéuticas. 

 

1.3.2.3.2 Neurotoxicidad y neurogénesis  

 

Aparte de la remodelación dendrítica y la conectividad de las neuronas, otros 

importantes aspectos de la plasticidad neuronal que resultan relevantes en el 

desarrollo de la depresión son la supervivencia neuronal y la capacidad de 

neurogénesis en el hipocampo. Por un lado, esta estructura es una de las más 

sensibles a la pérdida neuronal debida a la exposición a diferentes situaciones 

neurotóxicas como los infartos, la hipoxia-isquemia o la hipoglucemia. La 

exposición excesiva a los glucocorticoides induce también neurotoxicidad, bien de 

manera directa o bien potenciando los efectos neurotóxicos de otros insultos 

(Sapolsky, 2000). De esta manera, el estrés excesivo podría asociarse con la 

neurodegeneración hipocampal descrita en pacientes deprimidos que presentan 

una reducción del volumen de esta estructura (Bremner y cols, 2000), tanto por la 

reducción de la arborización dendrítica como por la muerte neuronal que produce. 

Por otro lado, la región del giro dentado del hipocampo es una de las dos únicas 

estructuras del cerebro adulto, junto con la zona subventricular, en las que se 

produce neurogénesis (Ming y Song, 2005). La función específica y la relevancia 

de estas nuevas neuronas generadas sigue sin estar completamente establecida, 

aunque existen evidencias de que puedan desempeñar un papel relevante en el 

aprendizaje (Leuner y cols, 2006) y en la patofisiología y tratamiento de los 

trastornos depresivos (Warner-Schmidt y Duman, 2006). El hecho de que los 

factores tróficos sean imprescindibles en este proceso de generación de nuevas 

neuronas (Sairanen y cols, 2005) y que el estrés sea uno de los principales 

reguladores negativos de la neurogénesis apoyan esta última hipótesis. La 
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exposición a un estrés severo o repetido induce un rápido y prolongado descenso 

en la tasa de proliferación celular que es revertido por el tratamiento crónico con 

antidepresivos (Warner-Schmidt y Duman, 2006). Asimismo, se ha demostrado 

que la neurogénesis es necesaria para que los antidepresivos sean efectivos en 

diferentes modelos animales de depresión (Santarelli y cols, 2003). Una 

esquematización sobre el fenómeno de la neurogénesis y la implicación de los 

factores tróficos y los antidepresivos en este proceso puede verse en la Figura 11. 
 

 
 

Figura 11. Modelo neurotrófico para la diferenciación de las nuevas neuronas generadas en el 

hipocampo y los efectos de los antidepresivos sobre este proceso. 1) Los precursores neurales 

proliferan en el giro dentado (DG), proceso que es inhibido por el estrés y estimulado por los 

antidepresivos. 2) Las nuevas neuronas se diferencian y extienden un axón hacia la región CA3. 3) 

Cuando las nuevas neuronas alcanzan esta región forman una sinapsis con las dendritas de las 

neuronas piramidales de CA3, proceso dependiente de factores neurotróficos liberados de forma 

dependiente de la actividad de estas neuronas piramidales. 4) Las neuronas que no logran formar una 

sinapsis activa son eliminadas por apoptosis. 5) Las neuronas que consiguen conectar las proyecciones 

provenientes de la corteza entorrinal (EC) con las neuronas de CA3 sobreviven como parte integrante 

de la red neuronal del hipocampo. 6) Las neuronas granulares preexistentes que pierden la 

competencia por la transmisión sináptica son eliminadas. Existen evidencias de los efectos de los 

antidepresivos sobre estos procesos a todos los niveles excepto en las fases 2 y 3. Adaptado de 

Castrén (2004). 
 

Teniendo en cuenta las evidencias reseñadas, podemos concluir que existe una 

convergencia entre las consecuencias de la exposición crónica al estrés, las 

alteraciones de la neuroplasticidad (morfología, neurotoxicidad y neurogénesis) y 

los mecanismos de acción de los antidepresivos.  

 

1.3.2.4 Motivación y circuitos de recompensa 

 

La mayor parte de la investigación realizada sobre el sustrato neuroanatómico de 

la depresión se ha centrado en el papel desarrollado por el hipocampo y la corteza 

frontal en las deficiencias cognitivas asociadas a este trastorno y al control de las 
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emociones. Sin embargo, dada la importancia de la anhedonia, o disminución de la 

motivación, que presentan la mayoría de los individuos deprimidos, parece 

evidente que las regiones cerebrales que modulan la motivación y los circuitos de 

recompensa puedan participar igualmente en la patofisiología de la depresión 

(Nestler y Carlezon, 2006).  

A partir de estudios realizados dentro del campo de investigación de la adicción a 

las drogas, se ha podido identificar el sistema dopaminérgico mesocorticolímbico 

como un sustrato esencial para la recompensa y la motivación de las drogas así 

como de los estímulos naturales como la comida, el sexo o las interacciones 

sociales (Camí y Farré, 2003). El sistema dopaminérgico mesocorticolímbico tiene 

como origen el área tegmental ventral (VTA) e incluye tanto las proyecciones 

desde este núcleo hacia estructuras límbicas como el núcleo accumbens y la 

amígdala y hacia la corteza prefrontal, como las proyecciones de diferente 

naturaleza que modulan estas vías (Figura 12).  
 

 
 

Figura 12. El sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. Se origina en el VTA y proyecta hacia 

estructuras límbicas como el núcleo accumbens (NAcc) y la amígdala y hacia la corteza prefrontal. La 

actividad de esta vía está regulada por las proyecciones provenientes del núcleo del rafe, del locus 

coeruleus, de la corteza prefrontal y de la amígdala, así como por otras interneuronas de diferente 

naturaleza. Adaptado de Camí y Farré (2003). 

 

La exposición al estrés induce una potente activación de las neuronas 

dopaminérgicas del VTA que supone la estimulación del núcleo accumbens. Se 

postula que esta estimulación del VTA inducida por el estrés representa un 

mecanismo positivo para potenciar la motivación del individuo para hacer frente a 

la situación estresante. Sin embargo, el estrés crónico puede causar adaptaciones 

a largo plazo en la vía VTA-núcleo accumbens con consecuencias patológicas 

asociadas a la depresión. De hecho, la manipulación de la vía VTA-núcleo 
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accumbens puede modificar la conducta de tipo depresivo en algunos modelos 

animales (Nestler y Carlezon, 2006).  

Uno de los elementos clave en las adaptaciones de la vía VTA-núcleo accumbens 

que se han descrito es el factor de transcripción CREB. El estrés o las drogas de 

abuso estimulan la actividad de CREB en el núcleo accumbens, donde tiene un 

profundo efecto en la respuesta de los animales a los estímulos emocionales 

(Blendy, 2006). Así, incrementos sostenidos de la actividad de CREB en el núcleo 

accumbens reducen los efectos reforzantes de estímulos naturales y de diversas 

drogas, indicando que puede producir anhedonia y por tanto signos pro-depresivos 

(Wallace y cols, 2004). En corcondancia, la reducción de la actividad de CREB en 

el núcleo accumbens potencia los efectos reforzantes de estos mismos estímulos 

(Barrot y cols, 2002) y tiene efectos antidepresivos en el test de la natación 

forzada (Pliakas y cols, 2001). Este papel desempeñado por el CREB en el núcleo 

accumbens discrepa completamente con las propiedades antidepresivas mediadas 

por el CREB en el hipocampo (Ver Apartado anterior), señalando las importantes 

diferencias en las consecuencias de la manipulación de la actividad de CREB que 

dependen de la región cerebral implicada y la dificultad en tratar la depresión con 

sustancias que produzcan un efecto global sobre la actividad de CREB.  

En este sentido, resulta de especial interés el conocimiento de dianas específicas 

por las que CREB modula específicamente la actividad de la vía VTA-núcleo 

accumbens, como es el caso de la dinorfina. Este ligando endógeno de los 

receptores opioides kappa media parcialmente la regulación de la conducta de tipo 

depresiva inducida por los cambios en la actividad de CREB en el núcleo 

accumbens (Carlezon y cols, 2005). De hecho, la administración de antagonistas 

de los receptores opioides kappa atenúa las consecuencias pro-depresivas de la 

expresión elevada de CREB en el núcleo accumbens (Pliakas y cols, 2001). En la 

línea de estas observaciones, se ha descrito en ratas expuestas al test de la 

natación forzada una actividad pro-depresiva y antidepresiva de los agonistas y 

antagonistas kappa, respectivamente (Mague y cols, 2003). En cambio, el bloqueo 

genético de los receptores kappa no parece inducir ninguna respuesta emocional 

alterada en el ratón (Filliol y cols, 2000). El efecto antidepresivo inducido por los 

antagonistas kappa se produce posiblemente mediante el bloqueo de los 

receptores kappa de la VTA que inhiben la actividad de las neuronas 

dopaminérgicas que proyectan al núcleo accumbens (Berton y Nestler, 2006). Así, 

un posible mecanismo por el cual la excesiva activación de CREB inducida por el 

estrés podría promover síntomas depresivos, como la anhedonia, sería el 

incremento de expresión de dinorfina en el núcleo accumbens que se liberaría en 
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las proyecciones sobre la VTA, inhibiendo la función dopaminérgica de la VTA 

(Figura 13).  

 
 
Figura 13. CREB y dinorfina (Dyn) en el núcleo accumbens (NAcc) en la depresión. El incremento de 

expresión de Dyn en el NAcc producido por la estimulación del estrés sobre la actividad de CREB 

contribuiría a ciertos síntomas de la depresión. CREB es activado por la estimulación los receptores de 

dopamina D1, o por las vías de señalización reguladas por calcio o TrkB, lo que conlleva un incremento 

de la expresión de Dyn en el núcleo accumbens. La Dyn es liberada en las terminales dopaminérgicas o 

en los cuerpos y dendritas de las neuronas dopaminérgicas del VTA. La estimulación de los receptores 

opioides kappa inhibe la actividad de las neuronas del VTA, pudiendo contribuir a la anhedonia y otros 

síntomas relacionados con la depresión. Así, antagonistas de estos receptores kappa bloquearían las 

consecuencias de la inducción de Dyn mediada por CREB y ejercerían una actividad antidepresiva. 

Adaptado de Berton y Nestler (2006). 

 

1.4 Modelos animales de los trastornos emocionales 

 

Los modelos animales son herramientas indispensables en el campo de la 

psiquiatría puesto que han permitido importantes avances en la comprensión de 

algunos trastornos mentales (McKinney, 2001). Idealmente, un modelo animal 

debería reproducir las condiciones humanas respecto a la etiología, 

sintomatología, tratamiento y fundamentos biológicos de una enfermedad. En el 

caso de los trastornos emocionales, no es viable poder desarrollar modelos 

animales que reproduzcan todas las condiciones clínicas de estas enfermedades 

mentales, teniendo en cuenta que algunas de las características fundamentales de 

estos desórdenes, como son los sentimientos de culpa, inutilidad y desamparo 

característicos de la depresión, sólo pueden evaluarse mediante una valoración 

verbal y responden a funciones cerebrales muy complejas. Por ello, se tiende a 

realizar una aproximación más pragmática y se desarrollan modelos animales con 

dos propósitos diferenciados: (1) que sean útiles como herramientas predictivas 

de la respuesta terapéutica a nuevos agentes farmacológicos y (2) que 
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reproduzcan algún aspecto fundamental del trastorno que permita analizar la 

patofisiología de ese rasgo de manera específica. Algunos de estos modelos se 

obtienen por selección o manipulación genética, por la utilización de agentes 

ambientales estresantes o por la administración de compuestos farmacológicos 

que modifican transitoria o permanentemente la respuesta emocional del animal. 

 

1.4.1 Modelos animales de trastornos de ansiedad 

 

Existen numerosos paradigmas para evaluar los niveles de ansiedad, como se 

resume en la Tabla 2, que se basan en distintos aspectos conductuales. Para una 

completa revisión, se pueden consultar los trabajos de Millan (2003) y de Fuchs y 

Flugge (2004). 
 

Tabla 2. Modelos experimentales de ansiedad en roedores. Adaptado de Millan (2003). 
 

 

I. Estados de ansiedad permanente

(A) Cepas de roedores que manifiestan nivels altos o bajos de ansiedad

(B) Diferencias inter-individuales dentro de una misma cepa

(C) Exposición crónica a estímulos ansiogénicos

(D) Modelos genéticos: ratones transgénicos y knock-out

II. Estados agudos de ansiedad 

(A) No condicionados

(1) Exploración (evitación, conflicto)

(i) Caja clara/oscura

(ii) Tablero con agujeros

(iii) Laberinto en cruz elevado

(iv) Campo abierto

(v) Neofobia

(2) Interacción

(i) Interacción social activa

(ii) Residente/Intruso

(iii) Vocalización ultrasónica inducida por la separación

(3) Respuesta aguda a estímulos aversivos

(i) Postura de freezing

(ii) Vocalización ultrasónica 

(iii) Sobresalto

(iv) Parámetros autónomos-cardiovasculares 

(4) Comportamiento defensivo frente a estímulos amenazantes

(i) Batería miedo/defensa

(B) Condicionados

(1) Procedimientos con conflicto

(i) Geller–Seifter (operante)

(ii) Test de Conflicto de Vogel

(iii) Supresión condicionada

(iv) Retirada de la señal de seguridad

(v) Aversión de plaza condicionada

(2) Procedimientos sin conflicto

(i) Reexposición a ambiente aversivo

(ii) Exploración de objeto aversivo

(3) Discriminación drogas

(i) Compuestos ansiogénicos

social 
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Las pruebas conductuales que se basan en la exposición de los animales a un 

ambiente novedoso, que se conocen como paradigmas de evitación no 

condicionada (Tabla 2), son las más utilizadas para evaluar los niveles de ansiedad 

en los animales de experimentación (Fuchs y Flugge, 2004). Consisten en 

laberintos que están formados por compartimientos aversivos y no aversivos. El 

animal es expuesto a una situación de conflicto entre el impulso natural a explorar 

el ambiente y la tendencia innata a evitar lo desconocido, especialmente los 

ambientes con alguna característica aversiva. Los niveles de ansiedad se evalúan 

como el comportamiento de acercamiento hacia el compartimiento aversivo. Los 

tres más relevantes son: 

 

- el laberinto elevado en cruz: se basa en la aversión innata de los roedores 

por la altura. Consiste en una cruz elevada con dos brazos cerrados 

opuestos, perpendiculares a dos brazos abiertos (Figura 14). Los animales 

evitan los brazos abiertos porque se hayan desprotegidos frente a la altura 

del laberinto. Se evalúa el tiempo y el número de entradas en los brazos 

abiertos en comparación con la exploración de los brazos cerrados. Un 

animal con un elevado nivel de ansiedad, explorará menos los brazos 

abiertos mientras que esta evitación del compartimiento aversivo se 

reducirá si el animal recibe un tratamiento con una sustancia ansiolítica.  

 

Figura 14. Laberinto elevado en cruz. 
 

- la caja clara/oscura: se basa en la aversión natural de los roedores hacia 

los ambientes intensamente iluminados. Consiste en una caja con dos 

compartimientos bien diferenciados, uno amplio e intensamente iluminado 

y otro más reducido con una iluminación tenue, conectados por un pasillo 

neutral que permite la libre circulación del animal. Se evalúa la latencia de 

entrada al compartimiento aversivo, el tiempo transcurrido en cada uno de 

los compartimientos, el número de transiciones y la actividad locomotora. 

Un animal con un elevado nivel de ansiedad, explorará menos el 
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compartimiento aversivo y pasará más tiempo en el compartimiento 

oscuro, que percibe como menos peligroso, mientras que esta evitación del 

compartimiento aversivo se reducirá si el animal recibe un tratamiento con 

una sustancia ansiolítica. 

 

- el campo abierto: se basa en la aversión natural de los roedores a los 

espacios abiertos e intensamente iluminados. Consiste en una superficie 

blanca y amplia, delimitada por paredes altas, que se ilumina 

intensamente. Cuando el animal es expuesto a este ambiente, del que no 

puede escapar, la tendencia natural hace que el animal evite explorar la 

zona central y pase la mayor parte del tiempo en la periferia del área 

(tigmotaxia). Se evalúa la locomoción y la conducta exploratoria, así como 

la actividad autónoma estimada por el número de defecaciones y 

micciones. La administración de sustancias ansiolíticas producirá un 

aumento de la exploración de la zona central y una reducción de la 

actividad autónoma. 

 

1.4.2 Modelos animales de trastornos depresivos 

 

Como se ha comentado anteriormente, resulta especialmente difícil replicar en un 

modelo animal la complejidad de la etiología y la sintomatología de trastornos del 

estado de ánimo como la depresión. Entre todos los modelos existentes (Tabla 3), 

podemos destacar dos grandes grupos: aquellos que permiten evaluar el estado 

emocional de los animales en respuesta a una exposición aguda al estrés y 

aquellos que pretender inducir en los animales un estado similar al desarrollado 

por los trastornos del estado de ánimo mediante la aplicación repetida de 

diferentes estímulos estresantes.  
 

Tabla 3. Principales modelos animales de trastornos depresivos con sus ventajas y sus inconvenientes. 

ADs: antidepresivos. Adaptado de Nestler y cols (2002b). 

 



Introducción
 

 35 

 

Los modelos más utilizados para evaluar el estado emocional de los animales en 

respuesta a una exposición aguda al estrés son: 
 

- la natación forzada o test de Porsolt: descrito originalmente por Porsolt y 

cols (1977), consiste en evaluar la conducta de desespero ante la 

imposibilidad de escapar de un tanque de agua en el que los animales se 

ven forzados a nadar (Figura 15). El tiempo que el animal transcurre 

inmóvil, sin intentar escapar o nadar, se considera como signo de 

desespero y se compara con el sentimiento de desesperanza característico 

de estados depresivos. La administración de sustancias antidepresivas 

reduce el tiempo de inmovilidad de los animales.  
 

 

 

Figura 15. Natación forzada o test de Porsolt. Adaptado de Cryan y cols (2002). 

 

- la suspensión por la cola: conceptualmente similar a la natación forzada, 

consiste en evaluar la conducta de desespero cuando el animal es 

suspendido por la cola sobre una barra horizontal a cierta altura del suelo 

(Steru y cols, 1985). Esta situación aversiva induce un estado de agitación 

que ante la imposibilidad de escapar, acaba generando una postura de 

inmovilidad. Se evalúa el tiempo en el que el animal adopta esta postura 

de inmovilidad, que se considera una conducta de desespero y por tanto 

asimilable a un síntoma de tipo depresivo. La administración de sustancias 

antidepresivas reduce el tiempo de inmovilidad de los animales. 

 

De entre los modelos animales que inducen estados de tipo depresivo mediante la 

exposición repetida al estrés, cabe destacar: 
 

- el estrés crónico moderado impredecible: se expone al animal durante 

varias semanas a una serie de situaciones estresantes, como cambios en 
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las condiciones de estabulación, exposición a ruidos y olores, natación 

forzada en agua fría o cambios en los ciclos de luz/oscuridad, que inducen 

una reducción en la sensibilidad hacia los refuerzos positivos (generalmente 

cuantificada por el consumo de agua azucarada) similar a la anhedonia 

descrita en los desórdenes depresivos (Willner, 2005). 
 

- el estrés perinatal: la exposición a situaciones estresantes en las primeras 

etapas de la vida es un factor fundamental que determina la susceptibilidad 

para padecer trastornos emocionales en la edad adulta (Gutman y 

Nemeroff, 2003). Se realiza de manera periódica la separación materna de 

las crías en edad muy temprana para inducir trastornos afectivos en la 

edad adulta de los animales separados temporalmente de sus madres. 

 

Existen otros modelos animales de los trastornos del estado de ánimo que se 

basan en la selección genética de animales sensibles al estrés o en la ingeniería 

genética que permite evaluar el papel desarrollado por diversos genes en las 

manifestaciones emocionales. Para una completa revisión del tema, consultar los 

trabajos de Nestler y cols (2002b) y de Sillaber y Holsboer (2004). 
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2. SISTEMA CANNABINOIDE Y TRASTORNOS EMOCIONALES 
 

2.1 Introducción al sistema endocannabinoide 

 

El sistema endocannabinoide es un importante sistema de modulación de múltiples 

respuestas fisiológicas tanto a nivel central como periférico, constituido por una 

serie de receptores cannabinoides, ligandos endógenos y enzimas involucradas en 

la biosíntesis y degradación de estos ligandos. Debe su nombre al hecho de que su 

descubrimiento se produjo en el seno de la investigación sobre los mecanismos de 

acción de los compuestos psicoactivos de la planta del cannabis.  

Aunque las primeras referencias históricas del uso del Cannabis sativa con fines 

médicos y recreativos datan de hace más de 4000 años, no fue hasta pasada la 

mitad del siglo XX que se identificó la estructura química de su principal 

compuesto activo, el ∆9-tetrahidrocannabinol (∆9-THC) (Mechoulam y Gaoni, 

1965). A pesar de ese importante avance, hubo que esperar un cuarto de siglo 

para que se empezaran a descubrir los componentes endógenos del sistema 

cannabinoide. Así, durante la década de los 80 diversos estudios sugirieron la 

presencia de receptores cannabinoides en el sistema nervioso central (Razdan, 

1986; Devane y cols, 1988), pero no fue hasta 1990 cuando se clonó el primer 

receptor cannabinoide (receptor CB1) (Matsuda y cols, 1990). Más tarde, en 1993, 

Munro y cols clonaron el receptor cannabinoide CB2. La anandamida y el 2-

araquidonilglicerol (2-AG) fueron identificados como ligandos endógenos de los 

receptores cannabinoides (Devane y cols, 1992; Mechoulam y cols, 1995; Sugiura 

y cols, 1995). A partir de esos hallazgos, el conocimiento sobre la complejidad del 

sistema endocannabinoide y su relevancia fisiológica ha ido creciendo sin cesar y 

ha permitido descubrir el importante potencial terapéutico que presenta en 

numerosas patologías, incluyendo los trastornos emocionales (Fowler, 2005). 

 

2.1.1 Cannabinoides endógenos 

 

Los ligandos endógenos de los receptores cannabinoides son compuestos de 

naturaleza lipídica de la familia de los eicosanoides derivados de la degradación de 

fosfolípidos de membrana (Piomelli, 2003) (Figura 16). Los más representativos 

son la etanolamida del ácido araquidónico, también llamada anandamida (Devane 

y cols, 1992) y el 2-AG (Mechoulam y cols, 1995, Sugiura y cols, 1995). Otros 

cannabinoides endógenos que han sido identificados posteriormente son el 2-

araquidonilgliceril éter, también llamado noladin éter, (Hanus y cols, 2001), la 

virodamina (Porter y cols, 2002) y la N-araquidonildopamina (Huang y cols, 

2002).  
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Figura 16. Estructura química de los principales compuestos endógenos que se unen a los receptores 

cannabinoides. Adaptado de Piomelli (2003).  

  

Los endocannabinoides presentan algunas de las características necesarias para 

ser considerados neurotransmisores clásicos: se sintetizan y liberan en neuronas, 

son capaces de unirse y activar receptores de membranas y son inactivados por 

recaptación y degradación enzimática en el interior de la célula. Sin embargo, los 

endocannabinoides presentan dos características fundamentales que los 

diferencian del resto de neurotransmisores. Por un lado, los endocannabinoides 

actúan como mensajeros retrógrados (Ver Apartado 2.1.6) y, por otra parte, no se 

acumulan en el interior de vesículas sinápticas. Así, son compuestos que se 

sintetizan bajo demanda que actúan en las proximidades del lugar donde se han 

liberado (Di Marzo y cols, 1994). Una vez han actuado, son rápidamente 

inactivados por la acción de enzimas específicas de degradación (Piomelli, 2003).  

En el caso de la anandamida, la síntesis se realiza a partir de la 

fosfatidiletanolamina presente en la membrana celular mediante la acción sucesiva 

de 2 enzimas, la N-acetiltransferasa y la fosfolipasa D (Figura 17). La anandamida 

es sintetizada en el momento en que existe una necesidad de la misma (Di Marzo 

y cols, 1994). Una vez liberada, su acción viene determinada por dos procesos que 

limitan su disponibilidad (Figura 17): el transporte desde la hendidura sináptica 

hacia el interior de la célula por difusión pasiva o por un transportador selectivo 

(Piomelli, 2003), y la hidrólisis provocada por dos sistemas enzimáticos, la amido 

hidrolasa de ácidos grasos (FAAH) (Cravatt y cols, 1996) y la lipasa de 

monoacilglicéridos (Dinh y cols, 2002).  
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Figura 17. Mecanismo de formación (superior) e inactivación (inferior) de la anandamida (Piomelli, 

2003). 

 

El 2-AG es el cannabinoide endógeno más abundante en el cerebro y su 

concentración es aproximadamente 200 veces superior a la de la anandamida 

(Stella y cols, 1997). El proceso de formación del 2-AG y otros 2-

monoacilglicéridos está mediado de manera mayoritaria por la fosfolipasa C y se 

produce igualmente bajo demanda (Piomelli, 2003). Su eliminación, como la 

anandamida, se realiza a través de un proceso que consta de dos pasos sucesivos, 

recaptación y degradación enzimática. La recaptación del 2-AG tiene lugar a través 

del mismo sistema de transporte que la anandamida (Piomelli y cols, 1999). En 

cambio, aunque el 2-AG es también sustrato de la FAAH, la lipasa de 

monoacilglicéridos parece estar más implicada en su degradación (Dinh y cols, 

2002). 
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2.1.2 Cannabinoides exógenos 

 
Existen numerosos compuestos exógenos naturales o sintéticos con actividad 

cannabinoide que han contribuido en gran manera al conocimiento del sistema 

cannabinoide endógeno. Entre los cannabinoides naturales destaca el ∆9-THC, 

principal compuesto psicoactivo de la planta Cannabis sativa. Se han descrito más 

de sesenta compuestos activos en dicha planta, algunos de los cuales presentan 

propiedades psicoactivas como el ∆8-tetrahidrocannabinol o el cannabinol, y otros 

no, como es el caso del cannabidiol (Pertwee, 2008).  

Los estudios que relacionan la estructura de los cannabinoides naturales con su 

actividad farmacológica han permitido sintetizar moléculas con una conformación 

capaz de fijarse de manera selectiva a los receptores cannabinoides. En algunos 

casos, estos cannabinoides sintéticos presentan unas características 

farmacocinéticas, de selectividad y de afinidad intrínseca por los receptores 

cannabinoides que les confieren un interesante potencial terapéutico. 

Actualmente, los cannabinoides sintéticos con actividad agonista incluyen dos 

grandes grupos de compuestos: (1) los derivados estructurales del ∆9-THC tales 

como HU-210, CP-55,940 y nabilona (Figura 18), (2) los aminoalquilindoles, entre 

los que cabe destacar el WIN 55,212-2. Estos compuestos exhiben diferencias en 

cuanto a su afinidad y actividad intrínseca para los receptores cannabinoides 

(Howlett y cols, 2002). Comparados con el ∆9-THC, los compuestos CP-55,940 y 

WIN 55,212-2 tienen una mayor afinidad para los receptores cannabinoides CB1 y 

CB2, y su eficacia para activar ambos receptores es mayor. El CP-55,940 presenta 

igual afinidad para el receptor CB1 que para el receptor CB2, mientras que el WIN 

55,212-2 presenta una afinidad ligeramente mayor para el receptor CB2 (Pertwee, 

2008). 

Los estudios de estructura-actividad también han permitido el desarrollo de 

antagonistas selectivos para los receptores cannabinoides. Así, el SR141716A 

(rimonabant) (Rinaldi-Carmona y cols, 1994) y el SR144528 (Rinaldi-Carmona y 

cols, 1998) son los dos primeros compuestos sintetizados con actividad 

antagonista selectiva para los receptores CB1 y CB2, respectivamente (Figura 18). 
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Figura 18. Estructura química de algunos de los compuestos derivados de la planta Cannabis sativa y 

compuestos sintéticos que se unen a receptores cannabinoides. a) Agonistas de los receptores 

cannabinoides CB1 y CB2. b) Antagonistas selectivos CB1 (SR141716A, rimonabant) y CB2 (SR144528). 

Adaptado de Piomelli (2003). 

 

2.1.3 Receptores cannabinoides 

 

Los cannabinoides ejercen su acción farmacológica principalmente mediante la 

activación de receptores acoplados a proteínas G con siete dominios 

transmembrana. Hasta el momento, los dos tipos de receptores mejor 

caracterizados son el receptor cannabinoide CB1 (Matsuda y cols, 1990) y el 

receptor cannabinoide CB2 (Munro y cols, 1993). Recientemente, se ha aceptado 

que el receptor huérfano GPR55 sea considerado como otro receptor con actividad 

cannabinoide (Baker y cols, 2006; Ryberg y cols, 2007). Asimismo, existen 

evidencias de que puedan existir otros receptores acoplados a proteínas G con 

actividad cannabinoide (Brown, 2007). Aparte de los receptores acoplados a 

proteínas G, la anandamida es capaz de activar el receptor de potencial transitorio 

vanilloide de tipo 1, que es un canal catiónico no selectivo activado por diferentes 

ligandos, entre los que destaca la capsaicina (Pertwee, 2005). 

El receptor CB1 está ampliamente distribuido en el sistema nervioso central y se 

considera que es el receptor acoplado a proteína G más abundante en el cerebro 

de mamíferos (Herkenham y cols, 1991). Mediante la aplicación de diferentes 
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técnicas de autorradiografía y de inmunohistoquímica, se ha descrito de forma 

detallada la distribución de este receptor en el cerebro de rata (Herkenham y cols, 

1991) (Figura 19). Así, la distribución de los receptores CB1 se encuentra 

estrechamente relacionada con sus funciones fisiológicas, expresándose en áreas 

cerebrales que contribuyen al control del movimiento (caudado-putamen, globo 

pálido, núcleo entopeduncular, sustancia negra y cerebelo), cognición y memoria 

(hipocampo, corteza cingulada, corteza prefrontal), procesamiento de emociones y 

respuestas motivacionales (amígdala, núcleo accumbens, corteza olfatoria), 

percepción dolorosa (sustancia gris periacueductal, asta dorsal de la médula 

espinal), e integración neuroendocrina (PVN y otros núcleos del hipotálamo) 

(Matsuda y cols, 1993). El receptor CB1 se encuentra principalmente expresado en 

neuronas GABAérgicas y glutamatérgicas, de manera que ejerce un papel muy 

importante como modulador de sinapsis de diferente naturaleza (Rodríguez de 

Fonseca y cols, 2005). 

 

 

 

Figura 19. Distribución del receptor CB1 revelada por autorradiografía (izquierda) y expresión del 

mRNA para el receptor CB1 (derecha) en un corte sagital de cerebro de ratón. Adaptado de Howlett y 

cols (2002). 

Igualmente, el receptor CB1 se encuentra en órganos y tejidos periféricos como el 

bazo, pulmón, endotelio vascular, músculo liso, adipocitos, tracto gastrointestinal, 



Introducción
 

 43 

hígado y páncreas entre otros, donde ejerce también un relevante papel 

modulador (Galiègue y cols, 1995; Pertwee, 2001; Bermúdez-Silva, 2008).  

En cuanto al receptor CB2, durante años se ha creído que se localizaba a nivel 

periférico en células del sistema inmunitario (Galiègue y cols, 1995), y a nivel 

central únicamente en la microglía y en los astrocitos (Walter y cols, 2003). Esta 

distribución generó interés sobre el control que el receptor CB2 podía ejercer en 

las funciones inmunes a nivel central (Cabral y cols, 2008) y en procesos celulares 

fundamentales como la proliferación y la supervivencia neuronal (Fernández-Ruiz 

y cols, 2007). En cambio, recientemente se ha demostrado la presencia del 

receptor CB2 en neuronas del tronco cerebral (Van Sickle y cols, 2005), hallazgo 

que abre nuevas expectativas sobre la funcionalidad de este receptor. 

Existen todavía escasas evidencias sobre la distribución y funcionalidad del 

receptor GPR55. Hasta la fecha, tan sólo se ha podido demostrar su expresión en 

el bazo y en regiones discretas del cerebro humano como los núcleos caudado y 

putamen (Sawzdargo y cols, 1999). Además, también se ha demostrado su 

expresión en neuronas de los ganglios de la raíz dorsal, donde se expresa 

abundantemente (Lauckner y cols, 2008). Esta localización podría tener relación 

con la participación de este receptor en la señalización del dolor descrita 

recientemente (Staton y cols, 2008). Diversos cannabinoides endógenos y 

exógenos presentan una actividad agonista sobre el receptor GPR55 aunque la 

farmacología de este receptor es distinta a la de los receptores CB1 y CB2 (Brown, 

2007). Recientemente, se ha propuesto que un derivado del 2-AG sea un posible 

ligando endógeno específico de este receptor (Oka y cols, 2008). 

 

2.1.4 Mecanismos de transducción de señal asociados a los receptores 

cannabinoides 

 

Como consecuencia de la activación de los receptores cannabinoides, se produce 

un cambio funcional en la estructura de las proteínas G que se encuentran 

acopladas a dichos receptores. Los receptores cannabinoides se unen 

principalmente a proteínas G de tipo inhibitorio o Gi/o y este fenómeno constituye 

el primer paso que dará lugar a un cambio en la actividad de diferentes rutas o 

vías de señalización intracelular (sistemas efectores o transductores de señal). Así, 

tras la activación de los receptores CB1 se produce una inhibición de la vía de la 

adenilato ciclasa, la regulación de diferentes canales iónicos y la activación de la 

ruta de las MAP quinasas (Figura 20) (Howlett y cols, 2002). La inhibición de la vía 

de la adenilato ciclasa hace que los niveles intracelulares de adenosina-5’-

monofosfato cíclico (AMPc) disminuyan. De esta forma se ve afectada la capacidad 

de fosforilación de proteínas quinasas dependientes de AMPc involucradas en 
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procesos de señalización intracelular y de expresión génica. La activación de los 

receptores CB1 también induce una inhibición de los canales de calcio (Ca2+) 

voltaje dependiente tipo N y P/Q y un aumento de la conductancia de potasio (K+). 

Este mecanismo podría ser el responsable del efecto inhibitorio que tienen los 

cannabinoides sobre la liberación de neurotransmisores. Por otra parte, los 

cannabinoides son unos potentes activadores de la ruta de las MAP quinasas, vía 

implicada en la regulación de fenómenos de proliferación y diferenciación celular 

(Bouaboula y cols, 1995; Howlett, 2005). 

 
 

Figura 20. Mecanismos de transducción de señal estimulados por el receptor cannabinoide CB1. La 

activación de los receptores CB1 da lugar a una inhibición de la vía de la adenilato ciclasa, la regulación 

de diferentes canales iónicos y la activación de la ruta de las MAP quinasas. Adaptado de Ameri (1999). 

 

La activación del receptor CB2 desencadena procesos de transducción de señales 

intracelulares similares a los descritos para el receptor CB1, a excepción de la 

regulación de los canales de calcio y potasio (Howlett, 2002). 

En cambio, la activación del receptor GPR55 induce cambios en la actividad de 

diferentes vías de señalización intracelular que tienen efectos opuestos a los 

producidos por la activación del receptor CB1. Así, el receptor GPR55 induce un 

incremento de los niveles de calcio intracelular por la liberación de las reservas 

celulares mediante la acción de las proteínas Gαq a las que está acoplado, de la 

fosfolipasa C y de la GTPasa RhoA. Además, este receptor inhibe las corrientes de 

potasio a través de los canales de tipo M. Como resultado de estos procesos, la 

activación del receptor GPR55 produce un incremento de la excitabilidad neuronal 

(Lauckner y cols, 2008). 
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2.1.5 Funciones fisiológicas del sistema endocannabinoide 

 

El sistema endocannabinoide está implicado en la regulación de gran variedad de 

procesos fisiológicos, entre los que cabe destacar el aprendizaje y la memoria, la 

ingesta y el metabolismo, la transmisión nociceptiva, la coordinación motora, el 

control de las emociones y el circuito del refuerzo, así como también en la 

mediación de diferentes procesos a nivel cardiovascular e inmunológico. La Tabla 4 

resume los principales procesos fisiológicos o fisiopatológicos en los que participa 

el sistema endocannabinoide y los efectos de los cannabinoides sobre dichos 

procesos. En general, el sistema endocannabinoide se halla silenciado y se 

sobreactiva como sistema de recuperación en respuesta a situaciones de estrés y 

a alteraciones de la homeostasis. El amplio espectro de procesos en los que 

participa se debe en parte a la capacidad para modular, generalmente inhibiendo, 

la liberación de los neurotransmisores clásicos (Degroot y Nomikos, 2007). 

En los Apartados 2.2 y 2.3 se detallará la participación del sistema cannabinoide 

en el control de las emociones y su relación con los trastornos de ansiedad y la 

depresión. 
 

Tabla 4. Procesos fisiológicos o fisiopatológicos en los que se ha propuesto una función para los 

cannabinoides (endógenos y exógenos). 
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2.1.6 Los endocannabinoides como mensajeros retrógrados 

 

Una característica muy particular de los endocannabinoides, en contraste con otros 

neurotransmisores, es que actúan como mensajeros retrógrados de muchas 

sinapsis centrales. La liberación de los endocannabinoides desde las neuronas 

postsinápticas estimula los receptores CB1 situados a nivel presináptico, inhibiendo 

la liberación de diferentes neurotransmisores (Wilson y Nicoll, 2002) (Figura 21). 

Mediante la señalización retrógrada, los endocannabinoides son capaces de 

participar en la regulación a corto plazo de sinapsis inhibitorias (mediadas por la 

liberación de GABA) y excitatorias (mediadas por la liberación de glutamato), 

dando lugar a fenómenos identificados como supresión de la inhibición inducida 

por despolarización (DSI) y supresión de la excitación inducida por despolarización 

(DSE), respectivamente (Chevaleyre y cols, 2006) (Figura 21).  
 

 
 

Figura 21. Representación esquemática de la vía retrógrada de señalización de los endocannabinoides. 

La regulación a corto plazo de las sinapsis GABAérgicas (DSI) (izquierda) y glutamatérgicas (DSE) 

(derecha) se produce por dos mecanismos: (1) el aumento de Ca2+ a nivel postsináptico, secundario a 

la despolarización de las neuronas postsinápticas, y (2) la activación de receptores metabotrópicos de 

glutamato (mGluR). Estos dos mecanismos pueden actuar de manera independiente o bien cooperar en 

la liberación de endocannabinoides al espacio sináptico. Estos endocannabinoides activan los receptores 

CB1 situados a nivel presináptico, produciendo una inhibición de la entrada de Ca2+ en la neurona 

presináptica y/o una activación de los canales de K+, disminuyendo la probabilidad de liberación de 

vesículas que contienen neurotransmisores. Adaptado de Chevaleyre y cols (2006). 
 

Además de esta regulación inmediata de las sinapsis, el sistema endocannabinoide 

participa en la plasticidad sináptica a largo plazo. Así, la señalización retrógrada 

mediada por endocannabinoides se ha relacionado con el fenómeno denominado 

depresión a largo plazo (LTD) que requiere la activación postsináptica de los 
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receptores mGlu5 y un incremento del Ca2+ postsináptico (Robbe y cols., 2002). 

Tanto los procesos de DSE y DSI como los de LTD inducidos por los 

endocannabinoides se han descrito en diversas áreas cerebrales (núcleo 

accumbens, hipocampo, amígdala, corteza, cerebelo) y son de crucial importancia 

en procesos de plasticidad sináptica y de reafirmación de circuitos neuronales 

determinados, que contribuyen a la formación la memoria asociada a la 

experiencia (Chevaleyre y cols, 2006).  

 

2.2 Sistema endocannabinoide y ansiedad 

 
Una de las características fundamentales del sistema endocannabinoide es su 

participación en la recuperación del balance homeostático del organismo después 

de la exposición a un estímulo. Así, a nivel emocional el sistema endocannabinoide 

juega un papel relevante en el control de la ansiedad (Viveros y cols, 2005). 

Existen numerosas evidencias que avalan este hecho. En primer lugar, el receptor 

CB1 está profusamente expresado en las áreas cerebrales que participan en el 

control de las respuestas emocionales, como son la amígdala, la corteza cingulada 

y entorrinal, el hipocampo, el núcleo accumbens y la sustancia gris periacueductal 

(Tsou y cols, 1998). En segundo lugar, los cannabinoides modulan la liberación de 

diversos neurotransmisores implicados en el control de la ansiedad: inhiben la 

neurotransmisión de noradrenalina, GABA, glutamato, dopamina, acetilcolina y 5-

HT en algunas áreas cerebrales (Szabo y Schlicker, 2005) e inhiben la acción de 

algunos neuropéptidos ansiogénicos como la CCK y el CRF (Schlicker y Kathmann, 

2001). En tercer lugar, numerosos estudios farmacológicos demuestran que los 

agonistas cannabinoides modifican los niveles de ansiedad. De hecho, una de las 

razones por las que se consume cannabis es por la disminución de la ansiedad que 

suele acompañar al efecto euforizante del compuesto (Williamson y Evans, 2000). 

Pero el consumo de cannabis puede producir también efectos opuestos a los 

deseados sobre la ansiedad, induciendo un estado de ansiedad elevada e incluso 

ataques de pánico, especialmente en los consumidores noveles (Hall y Solowij, 

1998). Este efecto opuesto de los cannabinoides sobre la ansiedad ha sido 

claramente evidenciado en modelos animales de experimentación, en los que dosis 

bajas de agonistas cannabinoides producen un efecto ansiolítico mientras que 

dosis altas inducen un incremento de los niveles de ansiedad (Onaivi y cols, 1990; 

Viveros y cols, 2005). De la misma forma, se ha observado un efecto ansiolítico o 

ansiogénico tras un incremento leve o elevado de la concentración de 

endocannabinoides endógenos, respectivamente (Kathuria y cols, 2003; Rubino y 

cols, 2008).  



Introducción  

 48

Una posible hipótesis que puede explicar este efecto bifásico de los cannabinoides 

sobre la ansiedad es la diferente sensibilidad de los receptores cannabinoides que 

modulan las sinapsis inhibitorias (GABA) y las excitatorias (glutamato). Se ha 

demostrado que un agonista cannabinoide como el WIN 55, 212-2 es un orden de 

magnitud menos potente inhibiendo la transmisión glutamatérgica que la 

GABAérgica, posiblemente debido a la diferente naturaleza de los receptores 

cannabinoides existentes en los dos tipos de sinapsis (Hájos y Freund, 2002). De 

esta manera, dosis bajas del agonista inducirían una reducción de la inhibición 

GABAérgica, resultando en una respuesta ansiolítica, mientras que dosis altas 

inhibirían la liberación de glutamato, produciendo un estado de ansiedad. 

Por último, cabe destacar la información que ha aportado el desarrollo de ratones 

deficientes en el receptor CB1 (Ledent y cols, 1999) sobre el papel del sistema 

endocannabinoide en el control de la ansiedad. Estos animales manifiestan unos 

niveles elevados de ansiedad en diferentes paradigmas conductuales (Martín y 

cols, 2002; Haller y cols, 2002; Urigüen y cols, 2004), que pueden estar 

relacionados con una hipersensibilidad al estrés (Martín y cols, 2002; Urigüen y 

cols, 2004). Asimismo, estos animales presentan un menor efecto de los 

ansiolíticos bromazepam y buspirona (Urigüen y cols, 2004). Por otro lado, 

estudios realizados en estos mismos ratones han sugerido la existencia de un 

nuevo receptor cannabinoide que participaría en el control del estado emocional y 

que apoyaría la hipótesis de la diferente sensibilidad de los receptores 

cannabinoides que modulan las sinapsis inhibitorias y las excitatorias. En efecto, 

Haller y colaboradores demostraron que el rimonabant, antagonista cannabinoide, 

era capaz de producir efectos ansiolíticos tanto en ratones normales como en 

ratones carentes del receptor CB1, mientras que el AM251, antagonista selectivo 

del receptor CB1, inducía un incremento de los niveles de ansiedad en los ratones 

normales sin producir ninguna alteración en los ratones mutantes para este 

receptor (Haller y cols, 2004). Estos resultados sugirieron que el receptor CB1 y el 

nuevo receptor cannabinoide propuesto tendrían un efecto opuesto sobre la 

ansiedad, mediando el receptor CB1 los efectos ansiolíticos de los cannabinoides y 

el nuevo receptor los ansiogénicos. 

 

2.3 Sistema endocannabinoide y depresión 
 

2.3.1 Evidencias clínicas y preclínicas 
 

Existen numerosas evidencias que demuestran que el sistema endocannabinoide 

es un importante sustrato para el control de las emociones (Valverde, 2005) y que 

sugieren la participación de este sistema en la fisiopatología de la depresión (Hill y 



Introducción
 

 49 

Gorzalka, 2005a; Mangieri y Piomelli, 2007). Destaca el solapamiento entre los 

procesos fisiológicos alterados en la depresión (motivación, ansiedad, funciones 

cognitivas y vegetativas) y los procesos en los que participa la señalización 

cannabinoide, hecho que indica que la participación del sistema endocannabinoide 

en el desarrollo de la depresión se puede producir a diferentes niveles. 

A pesar de que el consumo prolongado de cannabis y la abstinencia de esta 

sustancia han sido frecuentemente asociados a la depresión, no se ha podido 

establecer una relación causal clara entre el consumo de cannabis y los trastornos 

depresivos (Degenhardt y cols, 2003; Moore y cols, 2007). Sin embargo, los 

resultados de los ensayos clínicos realizados para evaluar la eficacia del 

rimonabant en la obesidad revelaron que la aparición de síntomas depresivos fue 

la primera causa de abandono en estos ensayos (Pi-Sunyer y cols, 2006), 

indicando que el bloqueo prolongado del receptor CB1 comporta un incremento del 

riesgo de desarrollar una depresión. Igualmente, existen otras evidencias clínicas 

de la implicación del sistema cannabinoide en la depresión. El grupo de Hungund 

demostró una hiperactividad del sistema endocannabinoide en los cerebros de 

pacientes deprimidos suicidas, manifestada por un incremento en la densidad de 

receptores CB1 y de los niveles de endocannabinoides en la corteza prefrontal 

(Vinod y Hungund, 2006). Otros grupos, en cambio, describieron una disminución 

de los niveles de endocannabinoides en pacientes deprimidos (Koethe y cols, 

2007; Hill y cols, 2008). Estos resultados aparentemente contradictorios podrían 

estar relacionados con una modulación diferencial del sistema endocannabinoide 

en la presencia de una depresión mayor o menor (Serra y Fratta, 2007). 

En el caso de la investigación realizada en animales de experimentación existe un 

debate abierto sobre la actividad del receptor CB1 en las manifestaciones 

depresivas. Si bien la mayoría de estudios describen efectos antidepresivos tras la 

estimulación del sistema endocannabinoide (Hill y Gorzalka, 2005b; Gobbi y cols, 

2005; Mangieri y Piomelli, 2007), otros refieren efectos antidepresivos tras el 

bloqueo farmacológico del receptor CB1 (Griebel y cols, 2005; Witkin y cols, 2005). 

Esta discrepancia puede deberse a diferencias metodológicas o a la existencia de 

un nuevo receptor cannabinoide aun no caracterizado que participaría en el control 

emocional ejerciendo una función opuesta al receptor CB1 que presentaría una 

diferente sensibilidad hacia los antagonistas utilizados en los estudios 

farmacológicos anteriormente mencionados (Hill y Gorzalka, 2005a). De todas 

formas, la hipótesis que postula que la estimulación del receptor CB1 promueve 

efectos antidepresivos se ve además reforzada por el hecho de que los animales 

carentes del receptor CB1 manifiestan una serie de características fenotípicas 

comparables con diversos síntomas de la depresión, como se resume en la Tabla 
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5, que lo convierten en un posible modelo animal de depresión (Hill y Gorzalka, 

2005a). 
 

Tabla 5. Similitudes entre los síntomas de la depresión y características fenotípicas de los ratones 

carentes del receptores CB1. Adaptado de Hill y Gorzalka (2005a).  
 

Síntomas de la depresión Fenotipo del ratón CB1 knock-out

Estado de ánimo bajo, ansiedad

Anhedonia

Disminución del apetito y del peso corporal

Predominancia de las memorias 
emocionales aversivas

Hiperactividad del eje HPA

Atrofia hipocampal, neurodegeneración

Hiperactividad del eje HPA en respuesta al estrés (Cota y cols, 2003; Barna
y cols, 2004; Urigüen y cols, 2004)

Incremento en la susceptibilidad a la neurotoxicidad (Marsicano y cols,
2003), deficiencia en la neurogénesis hipocampal (Jin y cols, 2004) y en la
liberación de factores tróficos en respuesta a insultos (Khaspekov y cols,
2004) y pérdida neuronal en el hipocampo (Bilkei-Gorzo y cols, 2005) 

Incremento de la ansiedad y de la susceptibilidad a padecer los efectos del
estrés crónico (Martín y cols, 2002)

Disminución de la motivación hacia los refuerzos naturales (Sanchís-Segura
y cols, 2004) y hacia las drogas de abuso (Maldonado y cols, 2006)

Reducción de la ingesta y del peso corporal (Cota y cols, 2003)

Deficiencia en la extinción de las memorias aversivas (Marsicano y cols,
2002)

 
 

2.3.2 Sistema endocannabinoide y mecanismos implicados en la 

depresión 
 

Se ha demostrado que el sistema endocannabinoide participa en los principales 

procesos que están implicados en la neurobiología de la depresión. Un elemento 

integrador de todos estos procesos es la respuesta al estrés mediada por el eje 

HPA, en la regulación del cual el sistema endocannabinoide desempeña una 

función destacada (Cota, 2008). En condiciones fisiológicas, la señalización 

endocannabinoide modula negativamente la activación del eje HPA inducida por el 

estrés (Patel y cols, 2004) mediante la estimulación del receptor CB1 (Cota y cols, 

2007), facilitando así el retorno al equilibrio homeostático. En concordancia con 

estas observaciones, numerosos estudios han demostrado que el bloqueo 

farmacológico o genético del receptor CB1 induce una respuesta exagerada al 

estrés, caracterizada por niveles elevados de ACTH y glucocorticoides en sangre 

(Manzanares y cols, 1999; Cota y cols, 2003, 2007; Barna y cols, 2004; Patel y 

cols, 2004; Urigüen y cols, 2004; Wade y cols, 2006; Steiner y cols, 2008a). El 

control sobre la retroalimentación de los glucocorticoides ejercido por los 

endocannabinoides se debe, por un lado, a la inhibición retrógrada de la 

transmisión glutamatérgica en las neuronas del PVN que contienen CRF (Di y cols, 

2003) y por otro a la modulación de la secreción de ACTH en la pituitaria (Cota y 

cols, 2007). En este sentido, un interesante estudio publicado recientemente 

demuestra que la hiperactividad del eje HPA en animales carentes del receptor CB1 
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se debe a la ausencia de este receptor en las neuronas glutamatérgicas 

subcorticales (Steiner y cols, 2008b), confirmando con experimentos in vivo las 

evidencias observadas por Di y cols (2003) mediante técnicas electrofisiológicas. 

Aparte del papel desempeñado en las respuestas inmediatas al estrés, el sistema 

endocannabinoide participa en las adaptaciones al estrés repetido (Patel y Hillard, 

2008). Las alteraciones de la señalización endocannabinoide que facilitan estas 

adaptaciones se producen a nivel de los ligandos endógenos, específicamente en 

las áreas cerebrales implicadas en las respuestas al estrés. Patel y Hillard 

observaron dos patrones diferenciados de alteraciones en los niveles de 

endocannabinoides. Por un lado, en la corteza prefrontal, la amígdala, el 

hipocampo y el hipotálamo observaron una deficiencia en anandamida, que podría 

tener relación con la aparición de algunos rasgos de tipo depresivo (Kathuria y 

cols, 2003; Gobbi y cols, 2005), y un incremento de 2-AG, que contribuiría a la 

habituación neuronal al estrés y que intentaría reducir la excesiva actividad 

glutamatérgica (Patel y Hillard, 2008). Por otro lado, el estriado ventral 

presentaba un patrón completamente diferente, con una deficiencia de 2-AG y un 

incremento de anandamida tras la exposición repetida al estrés (Patel y Hillard, 

2008). Los autores propusieron que estos incrementos de anandamida en el 

estriado ventral podrían intentar compensar el impacto hedónico negativo del 

estrés, puesto que la señalización de anandamida se ha asociado al incremento de 

la actividad dopaminérgica mesolímbica (Mahler y cols, 2007).  

Como se ha revisado en el Apartado 1.3.2.3, la exposición repetida o intensa al 

estrés puede alterar los procesos de neuroplasticidad, mecanismos 

fundamentales de adaptación y supervivencia de las neuronas que están alterados 

en los trastornos depresivos. Numerosas evidencias señalan al sistema 

endocannabinoide como un importante mediador de la plasticidad sináptica 

relacionada con las respuestas emocionales (Viveros y cols, 2007). Así, la 

activación del receptor CB1 es capaz de mitigar el daño neuronal producido por 

diferentes situaciones neurotóxicas, como la isquemia (Parmentier-Batteur y cols, 

2002) y la excitotoxicidad (Marsicano y cols, 2003). Esta capacidad de 

recuperación del daño producido por el estrés en situaciones de neurotoxicidad 

asociada al receptor CB1 viene mediada por un incremento de los niveles de 

endocannabinoides (Hansen y cols, 2001; Panikashvili y cols, 2001). Éstos 

estimularían la síntesis del factor neurotrófico BDNF, que sería uno de los 

mediadores finales de la protección neuronal asociada a los endocannabinoides 

(Khaspekov y cols, 2004). Otras evidencias que demuestran la relevancia del 

receptor CB1 en la adaptación al estrés son las deficiencias en la plasticidad 

neuronal observadas en los animales carentes de este receptor. Estos animales 
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muestran una mayor pérdida neuronal en el hipocampo en edad adulta (Bilkei-

Gorzo y cols, 2005), menor tasa de neurogénesis en el giro dentado (Jin y cols, 

2004), una reducción de la expresión de BDNF en el hipocampo (Steiner y cols, 

2008a) y una deficiencia en la capacidad de extinguir las memorias aversivas 

(Marsicano y cols, 2002).  

Otro de los mecanismos modulados por el sistema endocannabinoide que está 

involucrado en la fisiopatología de la depresión es el circuito de motivación y 

recompensa. La estimulación del receptor CB1 por endocannabinoides o agonistas 

exógenos activa la vía dopaminérgica mesolímbica (Figura 22) produciendo efectos 

reforzantes y facilitando la motivación por estímulos naturales o drogas de abuso 

(Maldonado y cols, 2006; Solinas y cols, 2008). Así, la ausencia del receptor CB1 

produce un estado de anhedonia en los ratones similar al observado en pacientes 

deprimidos (Sanchís-Segura y cols, 2004; Maldonado y cols, 2006). 

 

Figura 22. Posibles mecanismos de acción del sistema endocannabinoide en la modulación de los 

efectos reforzantes. La activación de los receptores CB1 localizados en las neuronas presinápticas del 

VTA inhibe la liberación de GABA, facilitando la actividad dopaminérgica. Este incremento de actividad 

induce la liberación de endocannabinoides en el VTA que de manera retrógrada activan los receptores 

CB1 que se encuentran en las terminales GABAérgicas y glutamatérgicas que proyectan desde la 

corteza prefrontal (PFC), amígdala basolateral (BLA) e hipocampo (HIP), inhibiendo su acción sobre las 

neuronas dopaminérgicas del VTA. Las neuronas glutamatérgicas que proyectan sobre el VTA están 

igualmente bajo el control de los receptores CB1 a través del efecto inhibitorio de neuronas 

presinápticas que liberan GABA y CCK. En el núcleo accumbens (NAc) los endocannabinoides activan 

los receptores CB1 existentes en los axones de las neuronas glutamatérgicas. La subsiguiente inhibición 

de la liberación de glutamato inhibe las neuronas GABAérgicas que se originan en el núcleo accumbens 

y proyectan al VTA, activando por tanto indirectamente las neuronas dopaminérgicas del VTA. 

Adaptado de Maldonado y cols (2006). 
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Por último, cabe destacar la implicación del sistema endocannabinoide en los 

mecanismos de acción de los compuestos antidepresivos. Estas sustancias 

ejercen su acción terapéutica promoviendo la transmisión serotonérgica y 

noradrenérgica, principalmente. Existen diversas evidencias de la participación del 

sistema endocannabinoide en esta actividad monoaminérgica a diferentes niveles, 

a pesar de que la naturaleza de la interacción no ha sido totalmente elucidada. Por 

un lado, se ha observado que los agonistas del receptor CB1 incrementan la 

actividad eléctrica de las neuronas en el núcleo del rafe dorsal y en el locus 

coeruleus (Gobbi y cols, 2005) mediante las proyecciones que llegan desde la 

corteza prefrontal medial (Bambico y cols, 2007), promoviendo la liberación de 5-

HT y noradrenalina. En cambio, otros autores han demostrado que la estimulación 

del receptor CB1 induce una inhibición de la liberación de 5-HT en el hipocampo y 

en la corteza frontal (Nakazi y cols, 2000; Egashira y cols, 2002), en consonancia 

con el hecho de que el bloqueo farmacológico del receptor CB1 produzca una 

estimulación de la liberación de 5-HT (Tzavara y cols, 2003; Darmani y cols, 

2003). Por otro lado, los endocannabinoides son necesarios para la correcta 

señalización asociada a la 5-HT. Así, un estudio reciente demuestra la conexión 

entre la señalización de los receptores CB1 y 5-HT2, que son receptores 

serotonérgicos que alteran la excitabilidad de las neuronas y están implicados en 

los trastornos emocionales (Best y Regehr, 2008). Este trabajo sugiere que la 

acción de los receptores 5-HT2 se debería en parte a su capacidad para promover 

la síntesis y liberación de endocannabinoides, que inducirían retrógradamente una 

supresión de las sinapsis glutamatérgicas a través de la activación de los 

receptores CB1 presinápticos. Aparte de la importancia de la señalización 

cannabinoide para la correcta actividad de las monoaminas, que es clave en la 

eficacia de los antidepresivos, también existen evidencias de que el tratamiento 

con antidepresivos induce alteraciones en algunos componentes del sistema 

endocannabinoide. En este sentido, el grupo de Hill y Gorzalka demostró que el 

tratamiento crónico con antidepresivos tricíclicos inducía un incremento en la 

densidad de los receptores CB1 en el hipotálamo y en el hipocampo que contribuía 

a la capacidad de estos antidepresivos para suprimir la activación del eje HPA 

inducida por el estrés (Hill y cols, 2006a). 
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3. NICOTINA: ANSIEDAD Y DISFORIA ASOCIADA A LA 

ABSTINENCIA 

 

3.1 Nicotina y sistema colinérgico 

 

La nicotina es el principal componente psicoactivo del tabaco (Figura 23a) y es la 

responsable de los efectos estimulantes, el refuerzo, la dependencia y la adicción 

que resultan de su consumo (Kenny y Markou, 2001). Además, la nicotina ejerce 

otros efectos en el organismo. Así, se ha descrito que es capaz de modular la 

neurotransmisión del dolor, el control del movimiento, los procesos cognitivos y 

también las respuestas de tipo emocional, entre otras (Picciotto y cols, 1995; File 

y cols, 2002; Decker y cols, 2004; Katner y cols, 2004). 

Los efectos farmacológicos de la nicotina tienen lugar a través de la activación de 

los nAChRs (Figura 23b), que forman parte del sistema colinérgico (Figura 24). 

Estos receptores se encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro y también 

en la periferia. La diversidad de subtipos de nAChRs y su localización dendrítica, 

somal, axonal, presináptica y postsináptica contribuye a la variedad de funciones 

desempeñadas por estos receptores en el sistema nervioso central. Los nAChRs se 

localizan presinápticos facilitan la liberación de diferentes neurotransmisores como 

glutamato, GABA, acetilcolina, dopamina, noradrenalina y 5-HT (Wonnacott y cols, 

2006). En cambio, los postsinápticos y los no sinápticos influyen en la excitabilidad 

neuronal así como en la modulación dependiente de actividad de procesos 

intracelulares que participan en aspectos fundamentales de la plasticidad sináptica 

implicados en el aprendizaje, la memoria y el desarrollo (Dani y Bertrand, 2007).   

A nivel periférico los nAChRs se localizan en la placa muscular, en las neuronas 

vegetativas postganglionares y en la médula adrenal, donde estimulan la 

neurotransmisión simpática (Haass y Kübler, 1997).  
 

 
 

Figura 23. a) Estructura química de la nicotina. B) Esquema representativo de los nAChRs. 

Adaptado de Hogg y cols (2003). 
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Figura 24. Sistema colinérgico en el cerebro. Adaptado de Nestler y cols (2001). 

 
Los nAChRs pertenecen a la familia de canales iónicos que se activan mediante la 

unión de un ligando y están compuestos por cinco subunidades de membrana que 

se combinan para formar diferentes tipos de receptores funcionales (Dani y 

Bertrand, 2007). Estos receptores se pueden dividir en dos grandes grupos, los de 

tipo muscular y los de tipo neuronal, en función de la diferente composición de 

subunidades α, β, γ, δ y ε. En el sistema nervioso central, los nAChRs están 

formados por la combinación de subunidades tipo α y β. Diversos estudios han 

demostrado que las neuronas expresan nueve tipos de subunidades α (α2-α10) y 

tres tipos de subunidades β (β2-β4). Estas subunidades se pueden combinar de 

manera homomérica (p.ej. α7) o heteromérica (p.ej. α4/β2) para generar una gran 

diversidad de subtipos de nAChRs que presentan propiedades funcionales y 

características farmacológicas diferentes (Hogg y cols, 2003). 

Un aspecto importante a destacar de los nAChRs es que pueden existir en cuatro 

estados funcionales: cerrado, abierto, desensibilizado e inactivo. En general, los 

nAChRs permanecen largo tiempo en estado cerrado antes de que se una el 

agonista. Estos receptores se encuentran en estado abierto durante un breve 

espacio de tiempo cuando el canal está conduciendo cationes y en estado de 

desensibilización e inactivo cuando no responden a agonistas (Dani y Heinemann, 

1996). El porcentaje de tiempo que los nAChRs pasan en cada uno de estos 

estados depende, entre otras cosas, del tipo de subunidades que los formen y de 

la presencia de agonistas. Así, se ha demostrado que en el VTA los nAChRs que 

contienen la subunidad α7 se desensibilizan menos ante la presencia de nicotina 

que aquellos que no contienen esta subunidad (Mansvelder y McGehee, 2002). 

 



Introducción  

 56

3.2 Nicotina y ansiedad 

 

La nicotina es capaz de reducir la ansiedad y aliviar el estrés de los fumadores 

(Pomerleau y Pomerleau, 1990), siendo esta capacidad un motivo que influye 

sobre la cronificación del consumo. Sin embargo, estudios realizados con animales 

de experimentación han demostrado que los efectos de la nicotina sobre los 

niveles de ansiedad son complejos y bifásicos, pudiendo inducir un incremento o 

una disminución de los niveles de ansiedad. La habilidad de la nicotina como 

agente ansiolítico o ansiogénico depende del régimen de administración (agudo, 

crónico o durante la abstinencia), la dosis, la vía de administración (inhalación, 

intraperitoneal, subcutánea o intravenosa) y del estado previo de los animales de 

experimentación (basal, estresado o durante la abstinencia). De igual modo, la 

nicotina modula los niveles de ansiedad de los consumidores de forma diferente en 

función de si se trata de fumadores experimentados o noveles. Se postula que 

esta complejidad se debe al elevado número de nAChRs con diferentes 

características que pueden ser activados simultáneamente y a la diversidad de 

neurotransmisores que serían liberados en diferentes áreas cerebrales como 

consecuencia de la acción de la nicotina (Picciotto y cols, 2002). De esta manera, 

el resultado final de la administración de la nicotina sería la suma de los efectos de 

todos esos neurotransmisores en conjunto. 

A pesar de la dificultad en desentrañar la complejidad de la acción de la nicotina 

sobre la ansiedad, existen evidencias que demuestran la mayor implicación de 

algunos neurotransmisores en estas respuestas. Así, estudios farmacológicos 

sugieren que la transmisión serotonérgica sería particularmente importante en las 

propiedades ansiogénicas de la nicotina (Cheeta y cols, 2000; File y cols, 2000), 

de la misma forma que lo sería la señalización GABAérgica en la acción ansiolítica 

de la misma (O'Neill y Brioni, 1994). 

 

3.3 Síndrome de abstinencia de nicotina 

 

El consumo repetido de nicotina induce un estado de dependencia física que 

conlleva la aparición de un síndrome de abstinencia cuando se interrumpe este 

consumo (Kenny y Markou, 2001). En humanos, el síndrome de abstinencia de 

nicotina comprende tanto síntomas físicos como motivacionales. La sintomatología 

física más representativa incluye bradicardia, malestar gastrointestinal y un 

aumento considerable del apetito. Dichos síntomas se acompañan de un estado de 

ansiedad, irritabilidad, disforia y dificultad en la concentración (Hughes, 2007). En 

el animal de experimentación, el síndrome de abstinencia de nicotina puede 

aparecer espontáneamente después de finalizar un tratamiento crónico con 
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nicotina o puede precipitarse de forma brusca mediante la administración de 

antagonistas nicotínicos (Damaj y cols, 2003). Análogamente al síndrome de 

abstinencia en humanos, el descrito en roedores se caracteriza por la aparición de 

signos físicos y motivacionales. En la actualidad, disponemos de modelos de 

experimentación en animales que reproducen tanto los aspectos físicos como las 

manifestaciones emocionales del síndrome de abstinencia de nicotina. Los signos 

físicos más representativos de la abstinencia de nicotina en roedores incluyen 

contracciones de la musculatura abdominal y facial, movimientos compulsivos de 

rascado, intentos de escape, lameteo de los genitales, temblores y 

estremecimientos (Isola y cols, 1999; Watkins y cols, 2000). Por otro lado, la 

sintomatología emocional de tipo disfórico asociada a la abstinencia de nicotina se 

ha puesto de manifiesto en roedores mediante modelos de autoestimulación 

intracraneal y de aversión de plaza condicionada. Así, mediante técnicas de 

estimulación intracraneal se ha podido observar que el síndrome de abstinencia de 

nicotina, tanto espontáneo como precipitado por antagonistas nicotínicos, produce 

un aumento de los umbrales del refuerzo cerebral en ratas (Epping-Jordan y cols, 

1998; Watkins y cols, 2000). De la misma forma, se ha demostrado que ratas 

dependientes de nicotina manifiestan una aversión hacia el lugar donde han sido 

condicionadas a la abstinencia de nicotina inducida por la administración de un 

antagonista nicotínico u opioide (Watkins y cols, 2000).  

A nivel bioquímico, el síndrome de abstinencia de nicotina en ratas se ha asociado 

con un aumento de la actividad adenilato ciclasa y de la expresión de c-fos en la 

amígdala (Tzavara y cols, 2002; Panagis y cols, 2000), así como una disminución 

de la liberación de dopamina en la amígdala y en el núcleo accumbens (Hildebrand 

y cols, 1998; Panagis y cols, 2000). 

 

3.4 Interacción con el sistema cannabinoide 

 

Diversos indicios sugieren que el sistema endocannabinoide participa en algunas 

propiedades farmacológicas de la nicotina. Esta interacción entre el sistema 

endocannabinoide y el colinérgico cobra un especial interés si tenemos en cuenta 

la asociación frecuente del consumo de tabaco y cannabis. Los principales 

compuestos psicoactivos que contienen ambas sustancias, la nicotina y el ∆9-THC 

respectivamente, son capaces de afectar funciones cerebrales similares como la 

locomoción, la nocicepción, la ansiedad, el aprendizaje y la memoria. De la misma 

forma, tanto el ∆9-THC como la nicotina son capaces de inducir efectos 

gratificantes y dependencia física. Además, la amplia distribución de los receptores 

cannabinoides CB1 y nAChRs en el sistema nervioso central sugiere que puede 
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existir una interacción funcional entre estos dos sistemas, puesto que ambos 

receptores colocalizan en numerosas áreas. 

Así, existen evidencias que demuestran una interacción entre la nicotina y los 

agonistas cannabinoides a nivel de las respuestas agudas. La nicotina es capaz de 

facilitar, en el animal de experimentación, diversas respuestas comportamentales 

inducidas tras la administración aguda de cannabinoides tales como la 

hipolocomoción, ansiolisis, hipotermia, incoordinación motora y bradicardia (Pryor 

y cols, 1978; Valjent y cols, 2002). Asimismo, la administración conjunta de dosis 

sub-efectivas de ∆9-THC y nicotina produce una respuesta de tipo ansiolítico 

(Valjent y cols, 2002). En este mismo trabajo, Valjent y colaboradores observaron 

que el efecto facilitador de la nicotina sobre las respuestas del ∆9-THC podría estar 

relacionado con el incremento de los niveles de expresión de c-fos en el núcleo 

accumbens, núcleo central y basolateral de la amígdala, núcleo del lecho de la 

estría terminal y PVN inducido por la administración conjunta de ∆9-THC y nicotina. 

Además, diversos estudios han revelado la participación del sistema 

endocannabinoide en las propiedades reforzantes y adictivas de la nicotina 

(Castañé y cols, 2005). En este sentido, en una primera aproximación Valjent y 

cols (2002) demostraron que dosis subefectivas de ∆9-THC y de nicotina eran 

capaces de inducir efectos reforzantes evaluados en el paradigma del 

condicionamiento espacial. Utilizando este mismo paradigma, Castañé y cols 

(2002) revelaron que los animales carentes del receptor CB1 no eran capaces de 

manifestar una preferencia de lugar inducida por los efectos reforzantes de la 

nicotina. Igualmente, observaron que la severidad del síndrome de abstinencia de 

nicotina en estos ratones mutantes estaba mantenida (Castañé y cols, 2002), lo 

que sugirió que el sistema endocannabinoide podría participar en los aspectos 

motivacionales de la nicotina, a través del receptor CB1, pero no en las 

manifestaciones físicas de la dependencia. Un estudio reciente confirma los 

resultados obtenidos por Castañé y cols con los ratones mutantes para el receptor 

CB1 (Merritt y cols, 2008) y aporta información adicional sobre el papel 

desempeñado por los endocannabinoides en las propiedades reforzantes de la 

nicotina. En este trabajo, demuestran que el bloqueo farmacológico o genético de 

la FAAH, que induce un incremento de los niveles de anandamida, potencia los 

efectos reforzantes de la nicotina aunque también incrementa las manifestaciones 

físicas y afectivas de la abstinencia de nicotina mediante la activación de 

receptores diferentes al CB1 (Merritt y cols, 2008). Adicionalmente, el bloqueo 

farmacológico del receptor CB1 ha sido otra aproximación experimental que ha 

permitido dilucidar la participación del sistema endocannabinoide en las 

propiedades adictivas de la nicotina. El antagonista cannabinoide rimonabant 
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redujo la autoadministración de nicotina y el comportamiento de búsqueda 

compulsiva de la droga en ratas (Cohen y cols, 2005). Del mismo modo, el 

rimonabant bloqueó la preferencia de lugar inducida por los efectos reforzantes de 

la nicotina (Forget y cols, 2006), indicando una vez más que los efectos 

motivacionales de la nicotina están relacionados con la actividad 

endocannabinoide. Estas observaciones han llevado a plantear el bloqueo 

farmacológico del receptor CB1 como tratamiento para la dependencia de la 

nicotina (Le Foll y cols, 2008). Se han desarrollado ensayos clínicos en los que se 

ha demostrado la eficacia del rimonabant para cesar el consumo de nicotina, a 

pesar de que la aparición de efectos secundarios relevantes, como el incremento 

del riesgo de depresión y suicidio, han desestimado su aprobación (Cahill y 

Ussher, 2007). 

Por otro lado, estudios bioquímicos han demostrado que el tratamiento crónico con 

nicotina modifica los niveles de endocannabinoides en determinadas áreas 

cerebrales. Concretamente, se ha observado un incremento de los niveles de 

anandamida en áreas del sistema límbico y una disminución de este 

endocannabinode en el hipocampo, estriado y corteza cerebral (González y cols, 

2002). En cambio, la densidad del receptor CB1 no se modificó con un tratamiento 

crónico con nicotina (González y cols, 2002). Estos resultados, junto con los datos 

farmacológicos anteriormente descritos, sugieren que la acción de los 

cannabinoides endógenos participaría en los efectos producidos por la nicotina. 
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OBJETIVOS GENERALES: 

 

Los objetivos generales de la presente Tesis Doctoral son analizar el papel 

desempeñado por el sistema endocannabinoide en los trastornos emocionales de 

tipo depresivo y en el síndrome de abstinencia y la ansiedad asociados al consumo 

de nicotina. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

- Evaluar la respuesta emocional a nivel comportamental de los animales 

carentes del receptor CB1 en respuesta al estrés. 

 

- Analizar el papel de los factores neurotróficos en las respuestas de tipo 

emocional de los animales carentes del receptor CB1 expuestos a una 

situación de estrés. 

 

- Investigar la interacción entre el sistema endocannabinoide y el sistema 

serotonérgico a nivel de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A/2C mediante el análisis 

de la funcionalidad de estos receptores en animales carentes del receptor CB1. 

 

- Estudiar el efecto de la ausencia de actividad del receptor CB1 en diferentes 

componentes el sistema serotonérgico que regulan la transmisión 

serotonérgica y que están implicados en las respuestas emocionales. 

 

- Analizar la participación del sistema endocannabinoide en las manifestaciones 

físicas y afectivas de la abstinencia de la nicotina en el ratón. 

 

- Evaluar la participación del sistema endocannabinoide en los efectos inducidos 

por la nicotina sobre la ansiedad en el ratón. 
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ARTÍCULO 1 
 

 
BDNF impairment correlates with depressive-like behavior in CB1 

cannabinoid knockout mice.  

Aso E, Ozaita A, Valdizán EM, Ledent C, Pazos A, Maldonado R, Valverde O  

J Neurochem, (2008) 105(2):565-72. 

 

OBJETIVOS: 

 

Analizar el papel de los factores neurotróficos en las respuestas de tipo 

emocional de los animales carentes del receptor CB1 expuestos a una situación 

de estrés. 

 

RESULTADOS DESTACADOS: 

 

- Los animales carentes del receptor CB1 manifestaron un fenotipo de tipo 

depresivo que se evidenció por un mayor tiempo de inmovilidad en el test de 

suspensión de la cola, lo cual es considerado como un comportamiento de 

desespero ante una situación estresante. 

- Los niveles de corticosterona fueron más elevados en los animales mutantes 

en respuesta al estrés. 

- Se observó una disminución de los niveles del factor neurotrófico BDNF en el 

hipocampo de los animales carentes del receptor CB1 a nivel basal y tras la 

exposición al estrés. 

- La administración local de BDNF en el hipocampo revirtió el fenotipo de tipo 

depresivo observado en el test de suspensión de la cola en los animales 

mutantes. 

 

CONCLUSIÓN: 

 

La ausencia del receptor CB1 produce una respuesta incrementada al estrés y 

una deficiencia en los niveles de BDNF en el hipocampo. Ambos efectos están 

relacionados con un fenotipo de tipo depresivo en el ratón. 
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Aso E, Ozaita A, Valdizán EM, Ledent C, Pazos A, Maldonado R, 
Valverde O. 
BDNF impairment in the hippocampus is related to enhanced 
despair behavior in CB1 knockout mice. 
J Neurochem. 2008 Apr;105(2):565-72. Epub 2007 Nov 28. 
 

http://www3.interscience.wiley.com/journal/120085318/abstract
http://www3.interscience.wiley.com/journal/120085318/abstract
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ARTÍCULO 2 

 
CB1 knockout mice display impaired functionality of 5-HT1A and 5-

HT2A/2C receptors 

Mato S, Aso E, Castro E, Martín M, Valverde O, Maldonado R, Pazos A 

J Neurochem, (2007) 103(5):2111-20. 

 

OBJETIVOS: 

 

Investigar la interacción entre el sistema endocannabinoide y el sistema 

serotonérgico a nivel de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A/2C mediante el análisis 

de la funcionalidad de estos receptores en animales carentes del receptor CB1. 

 

RESULTADOS: 

 

- Los animales carentes del receptor CB1 manifestaron una reducción en los 

efectos hipotérmicos inducidos por el agonista 5-HT1A (±)-8-OH-DPAT y en el 

número de sacudidas de cabeza y temblor de patas inducidos por el agonista 

5-HT2A/2C  (±) DOI. 

- La exposición al test de suspensión de la cola reveló un incremento en la 

conducta de desespero en los animales carentes del receptor CB1 respecto a 

los animales control, pero una respuesta similar de ambos genotipos al 

tratamiento con los antidepresivos fluoxetina e imipramina. 

- No se observaron diferencias entre genotipos en la densidad de los sitios de 

unión de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A/2C en ninguna de las áreas cerebrales 

analizadas por autorradiografía. 

- En los animales carentes del receptor CB1 se observó una disminución de la 

capacidad de los receptores postsinápticos 5-HT1A y 5-HT2A/2C para acoplarse 

a las proteínas G en el área CA1 del hipocampo y en la corteza fronto-

parietal, respectivamente.   

 
 
CONCLUSIÓN: 

 

Los animales carentes del receptor CB1 manifiestan una deficiencia en la 

funcionalidad de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A/2C. 
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Mato S, Aso E, Castro E, Martín M, Valverde O, Maldonado R, 
Pazos A. 
CB1 knockout mice display impaired functionality of 5-HT1A and 
5-HT2A/C receptors. 
J Neurochem. 2007 Dec;103(5):2111-20. Epub 2007 Oct 18. 
 

http://www3.interscience.wiley.com/journal/118484379/abstract
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118484379/abstract


Resultados 

 89

ARTÍCULO 3 

 
Lack of CB1 receptor activity deregulates serotonergic 

neurotransmission 

Aso E, Renoir T, Mengod G, Ledent C, Hamon M, Maldonado R, Lanfumey L, 

Valverde O 

Enviado 

 

OBJETIVOS: 

 

Analizar el efecto del bloqueo del receptor CB1 en diferentes componentes el 

sistema serotonérgico, como los receptores 5-HT1A y 5-HT2C o el 5-HTT, que 

regulan la transmisión serotonérgica y que están implicados en las respuestas 

emocionales. 

 

RESULTADOS: 

 

- Los animales carentes del receptor CB1 presentaron niveles extracelulares 

de 5-HT basales más altos que sus correspondientes controles en la PFC. En 

cambio, el incremento de 5-HT en respuesta al tratamiento con fluoxetina 

en estos animales fue menor. 

- El bloqueo genético y farmacológico del receptor CB1 indujo una 

desensibilización de los receptores 5-HT1A presinápticos, caracterizada por 

una menor capacidad de los agonistas 5-HT1A para inhibir la actividad de las 

neuronas serotonérgicas localizadas en el DRN. 

- La PFC y el hipocampo de los animales carentes del receptor CB1 

presentaron una menor densidad de 5HTT. 

- Se observó una disminución de la expresión del receptor 5-HT2C en áreas 

cerebrales implicadas en el control emocional, como el DRN, el NAcc y el 

PVN, en los animales carentes del receptor CB1. En cambio, estos animales 

presentaban una regulación al alza de la expresión del receptor 5-HT2C en el 

hipocampo ventral.  

 
CONCLUSIÓN: 

 
La ausencia de actividad del receptor CB1 induce alteraciones en la 

funcionalidad de los receptores 5-HT1A y 5-HT2C y del 5-HTT que producen un 

incremento de los niveles extracelulares de 5-HT. 
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Figure 1 
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Figure 2: 
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Figure 3: 
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Figure 4: 
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Figure 5: 
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Figure 6: 
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ARTÍCULO 4 

 
Delta9-tetrahydrocannabinol decreases somatic and motivational 

manifestations of nicotine withdrawal in mice 

Balerio GN, Aso E, Berrendero F, Murtra P, Maldonado R 

Eur J Neurosci (2004) 20:2737-48 

 

 

OBJETIVOS: 

 

Analizar la participación del sistema endocannabinoide en las manifestaciones 

físicas y emocionales del síndrome de abstinencia de la nicotina en el ratón. 

 

RESULTADOS: 

 

- Las manifestaciones físicas de la abstinencia de nicotina fueron atenuadas 

por la administración del agonista cannabinoide ∆9-THC. 

- El tratamiento crónico con nicotina no indujo cambios adaptativos en la 

densidad o en la capacidad de acoplamiento a las proteínas G del receptor 

CB1. 

- Las manifestaciones emocionales aversivas de la abstinencia de nicotina 

fueron atenuadas por la administración del agonista cannabinoide ∆9-THC. 

 

CONCLUSIÓN: 

 

La estimulación del sistema endocannabinoide es capaz de atenuar las 

manifestaciones somáticas y emocionales de la abstinencia de nicotina. 
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Balerio GN, Aso E, Berrendero F, Murtra P, Maldonado R. 
Delta9-tetrahydrocannabinol decreases somatic and motivational 
manifestations of nicotine withdrawal in mice. 
Eur J Neurosci. 2004 Nov;20(10):2737-48. 
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ARTÍCULO 5 
 
Role of the cannabinoid system in the effects induced by nicotine on 

anxiety-like behaviour in mice.  

Balerio GN, Aso E, Maldonado R 

Psychopharmacology (Berl) (2006) 14:1-10 

 

 

OBJETIVOS: 

 

Analizar la participación del sistema endocannabinoide en los efectos inducidos 

por la nicotina sobre la ansiedad en el ratón. 

 

RESULTADOS: 

 

- El bloqueo farmacológico del receptor CB1 anuló los efectos ansiolíticos 

inducidos por una dosis baja de nicotina y potenció los efectos ansiogénicos 

producidos por la administración de una dosis alta de nicotina. 

- La administración del agonista cannabinoide ∆9-THC atenuó los efectos 

ansiogénicos inducidos por una dosis alta de nicotina pero no modificó la 

capacidad ansiolítica de una dosis baja de nicotina. 

- La administración de dosis subefectivas de nicotina y ∆9-THC produjo un 

efecto ansiolítico en el ratón. 

 

CONCLUSIÓN: 

 

La actividad del receptor CB1 modula los efectos inducidos por la nicotina sobre 

la ansiedad, aliviando los efectos ansiogénicos de dosis elevadas y facilitando 

los efectos ansiolíticos de dosis bajas de nicotina. 
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Los trastornos emocionales de tipo depresivo y la ansiedad son las formas más 

prevalentes de enfermedad mental y suponen un serio problema de salud en la 

sociedad occidental. Se trata de patologías complejas y heterogéneas en las que 

participan sustratos neuroquímicos y neuroanatómicos muy diversos que dificultan 

la completa comprensión de su etiología y de su fisiopatología. Recientemente, se 

ha postulado que el sistema endocannabinoide pueda ser un importante sustrato 

en el desarrollo de estos trastornos dada su participación en el control de las 

emociones. En este sentido, la presente Tesis Doctoral trata de profundizar en el 

conocimiento de la función desarrollada por el sistema endocannabinoide en las 

manifestaciones emocionales de dichos trastornos, utilizando para ello modelos 

animales. 

 

Participación del sistema endocannabinoide en los trastornos emocionales de tipo 

depresivo 

 

La investigación realizada en modelos de experimentación animal ha permitido 

proponer la participación del sistema endocannabinoide en el desarrollo de los 

trastornos afectivos de tipo depresivo. Entre las evidencias acumuladas destaca el 

hecho de que los animales carentes del receptor cannabinoide CB1 manifiestan una 

menor capacidad para hacer frente a las situaciones que generan estrés (Steiner y 

cols, 2008a), así como una mayor vulnerabilidad para desarrollar anhedonia como 

consecuencia de la exposición crónica a situaciones de estrés leve e impredecible 

(Martín y cols, 2002). Asimismo, los resultados de los ensayos clínicos realizados 

para evaluar la eficacia del antagonista del receptor CB1 rimonabant en la 

obesidad y el síndrome metabólico revelan que el bloqueo prolongado del receptor 

CB1 comporta un incremento del riesgo de desarrollar trastornos emocionales 

puesto que la aparición de síntomas depresivos fue la primera causa de abandono 

en estos ensayos (Pi-Sunyer y cols, 2006).  

En consonancia con estas evidencias clínicas y preclínicas, los resultados 

presentados en esta Tesis Doctoral (Artículo 1) demuestran que los ratones 

carentes del receptor CB1 manifiestan un comportamiento de tipo depresivo, 

caracterizado por un mayor tiempo de inmovilidad en el test de la suspensión de la 

cola respecto a los animales control. Esta conducta en el animal es considerada 

como un comportamiento de desespero frente a una situación de estrés 

incontrolable (Willner y Mitchell, 2002; Nestler y cols, 2002b). Además, nuestros 

resultados muestran que dicha respuesta conductual ante el estrés se correlaciona 

con unos niveles de corticosterona en sangre más elevados en los ratones 

mutantes que en los animales control, tal como había sido descrito en estudios 

previos (Barna y cols, 2004; Urigüen y cols, 2004; Cota y cols, 2007). Esta 
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observación corrobora las evidencias que demuestran que el receptor CB1 ejerce 

un control inhibitorio sobre el eje HPA (Di y cols, 2003; Cota y cols, 2007), de 

modo que una deficiencia de este receptor origina una menor inhibición de la 

liberación de corticosterona. La modulación deficiente de los niveles de 

glucocorticoides observada en los ratones mutantes para el receptor CB1 puede 

ser una razón que sustente el fenotipo de tipo depresivo manifestado por estos 

animales. En efecto, el trastorno depresivo se asocia a una desregulación 

neuroendocrina que produce una elevación de los niveles de glucocorticoides en 

una alta proporción de pacientes deprimidos (Holsboer, 2001). A dicha elevación 

de glucocorticoides se le atribuye la participación en algunos síntomas 

característicos de la depresión, tales como las deficiencias cognitivas asociadas a 

cambios estructurales en el hipocampo y en la corteza frontal o el incremento de 

los niveles de ansiedad inducido por la hiperactividad de la amígdala (McEwen, 

2005). Así, modificaciones estructurales de estas áreas cerebrales inducidas por 

los elevados niveles de glucocorticoides circulantes en los animales carentes del 

receptor CB1 podrían comprometer la funcionalidad de estas estructuras y dar 

lugar a la aparición de síntomas comparables a los descritos en los pacientes 

deprimidos. La principal razón por la que los niveles elevados de glucocorticoides 

pueden alterar estructural y funcionalmente áreas cerebrales es por su propiedad 

moduladora sobre la plasticidad neuronal. La capacidad de supervivencia y de 

remodelación de las conexiones neuronales resulta fundamental para la 

adaptación a las diferentes situaciones a las que se enfrenta el individuo. Esta 

capacidad se ve comprometida durante el desarrollo de una depresión debido a la 

disminución de los niveles de factores tróficos inducida por los niveles elevados de 

glucocorticoides (Pittenger y Duman, 2008).  

Partiendo de estas observaciones, nuestro primer objetivo ha sido investigar la 

posible relación entre la respuesta alterada al estrés y los niveles de factores 

neurotróficos que modulan la plasticidad neuronal en los animales mutantes para 

el receptor CB1. Así, hemos evaluado los niveles de los factores neurotróficos 

BDNF, NT-3 y NGF en diversas áreas cerebrales relacionadas con el control 

emocional (hipocampo, corteza frontal y amígdala). Nuestros resultados nos han 

permitido constatar que los animales carentes del receptor CB1 presentan un 

déficit de BDNF en el hipocampo, tanto a nivel basal como en respuesta al 

estrés. Esta deficiencia de BDNF ha sido corroborada posteriormente por Steiner y 

cols (2008a), los cuales han observado en el hipocampo de dichos mutantes una 

disminución de la expresión génica de este factor neurotrófico. Con el fin de 

profundizar en la naturaleza de esta deficiencia de BDNF en el hipocampo de los 

animales mutantes, hemos analizado la actividad del factor de transcripción CREB, 
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que modula la expresión de este factor neurotrófico, y los niveles de su receptor 

específico TrkB sin hallar modificaciones en ninguno de estos dos elementos. De 

esta manera, podemos descartar que la deficiencia de BDNF en el hipocampo de 

los animales carentes del receptor CB1 esté relacionada con alteraciones a nivel del 

receptor o del principal factor de transcripción del BDNF. 

En contraste con los resultados obtenidos en el hipocampo, otras estructuras 

cerebrales como la corteza frontal y la amígdala presentan en los ratones 

mutantes niveles de BDNF similares a los animales normales. Estos datos sugieren 

que la alteración de BDNF observada en el hipocampo de los animales carentes del 

receptor CB1 es posiblemente consecuencia del efecto de la exposición a niveles 

elevados de glucocorticoides. En este sentido, ha sido descrita una mayor 

sensibilidad del hipocampo a los efectos nocivos del estrés, que se relaciona con la 

elevada densidad de receptores para glucocorticoides existente en dicha 

estructura (Sapolsky, 2003). De hecho, se ha demostrado que la exposición 

crónica o severa al estrés puede inducir una deficiencia en el aporte neurotrófico 

preferentemente en el hipocampo (Smith y cols, 1995; Jacobsen y Mørk, 2006). 

Como se ha apuntado con anterioridad, a consecuencia de los cambios en la 

plasticidad sináptica del hipocampo inducidos por el estrés crónico, la 

funcionalidad de esta estructura puede verse afectada. Entre las alteraciones que 

se pueden producir, destaca una reducción del control inhibitorio que el hipocampo 

ejerce sobre el eje HPA, lo cual contribuiría a una retroalimentación positiva en la 

liberación de glucocorticoides que podría promover la aparición de alguno de los 

procesos patológicos descritos en la depresión, como son la reducción del volumen 

hipocampal y las alteraciones de las funciones cognitivas (Bremner y cols, 2000; 

Duman y Monteggia, 2006).  

Con el objetivo de profundizar en la relevancia de la deficiencia de BDNF en el 

fenotipo de tipo depresivo exhibido por los ratones carentes del receptor CB1, 

hemos administrado BDNF localmente en el hipocampo de estos animales y hemos 

observado la reacción comportamental en el test de suspensión de la cola. En 

ambos genotipos, el BDNF induce una reducción del tiempo de inmovilidad de los 

animales respecto a los controles tratados con vehículo, demostrando el efecto 

antidepresivo de este factor neurotrófico. En nuestra opinión, el resultado más 

destacado ha sido la reversión completa de la conducta de tipo depresiva de 

los animales mutantes tratados con una microinyección local de BDNF en el 

hipocampo. De esta manera, hemos demostrado que el BDNF desempeña un papel 

fundamental en el comportamiento de tipo depresivo producido por la ausencia del 

receptor CB1 en el ratón.  
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Por otra parte, hemos analizado en el hipocampo de los animales deficientes en el 

receptor CB1 los niveles de NT-3 y NGF, otros dos factores tróficos implicados en la 

plasticidad y supervivencia de las neuronas adultas (Huang y Reichardt, 2001). A 

diferencia del BDNF, no hemos observado alteraciones en los niveles de NT-3 y 

NGF en los animales mutantes en condiciones basales. Estos resultados sugieren 

una mayor sensibilidad del BDNF a los efectos negativos del estrés y corroboran 

las evidencias previas que señalan a este factor neurotrófico como un regulador 

clave en los mecanismos de neuroprotección dependientes del receptor CB1 

(Khaspekov y cols, 2004). De esta manera, la alteración neurotrófica revelada en 

nuestros resultados podría estar relacionada con las evidencias acumuladas sobre 

deficiencias en la plasticidad descritas previamente en estos mutantes. Entre 

dichas evidencias, caben destacar la menor capacidad de protección frente a la 

excitotoxicidad (Marsicano y cols, 2003), la disminución de la neurogénesis en el 

giro dentado y en la zona subventricular (Jin y cols, 2004) o la mayor pérdida 

neuronal asociada al envejecimiento en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo que 

va acompañada de un deterioro acelerado de las funciones cognitivas (Bilkei-Gorzo 

y cols, 2005). 

A pesar de la relevancia de estos resultados, queda por elucidar cuáles son los 

mecanismos moleculares que relacionan la actividad del receptor CB1 con la 

expresión del BDNF. Desde nuestro punto de vista, existen dos posibles 

hipótesis, que no son excluyentes entre sí, sobre la conexión entre el receptor 

CB1 y la expresión del BDNF. La primera de ellas ha sido citada anteriormente y 

propondría que la deficiencia de BDNF es consecuencia de los niveles elevados y 

sostenidos de glucocorticoides causados por la ausencia del control inhibitorio del 

receptor CB1 sobre el eje HPA en los animales mutantes. Esta hipótesis está 

respaldada por estudios previos que demuestran la disminución de la expresión de 

BDNF inducida por los glucocorticoides (Smith y cols, 1995; Jacobsen y Mørk, 

2006). Además, otro hecho que sustenta esta hipótesis es que la deficiencia de 

BDNF se ha observado específicamente en el hipocampo, estructura con una 

elevada vulnerabilidad a los efectos del estrés. La segunda hipótesis en cambio, 

plantearía la posibilidad de que la disminución del BDNF inducida por la exposición 

al estrés prolongado o severo en los animales mutantes se deba a otros 

mecanismos, más allá de la liberación de glucocorticoides, en los que el receptor 

CB1 desempeña igualmente un papel destacado. Uno de estos mecanismos sería la 

regulación de la actividad serotonérgica inducida por el estrés. Así, se ha descrito 

que el estrés produce un aumento de la transmisión serotonérgica que, mediante 

la activación de los receptor 5-HT2A ubicados en las neuronas GABAérgicas, origina 

una disminución de la expresión del BDNF en el hipocampo (Vaidya y cols, 1997; 
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1999). Por el contrario, el tratamiento crónico con compuestos antidepresivos que 

incrementan la transmisión monoaminérgica induce la síntesis de BDNF (Conti y 

cols, 2002), aunque este efecto se produce supuestamente mediante la activación 

de otros receptores diferentes al 5-HT2A. En definitiva, nuestra segunda hipótesis 

se basa en los resultados que se discutirán a continuación, que demuestran que la 

ausencia del receptor CB1 produce una desregulación de la actividad serotonérgica 

sin modificar la funcionalidad del receptor 5-HT2A en el hipocampo (Artículos 2 y 

3). De esta manera, el aumento de la transmisión serotonérgica en los animales 

mutantes podría estar relacionado con la deficiencia de BDNF observada en el 

hipocampo de dichos animales. 

Teniendo en cuenta la relación existente entre el sistema serotonérgico y los 

trastornos emocionales en general, el siguiente objetivo de la presente Tesis 

Doctoral ha sido investigar el papel desempeñado por el receptor CB1 en la 

transmisión serotonérgica analizando la funcionalidad de diferentes componentes 

de dicho sistema de neurotransmisión en ausencia de la actividad del receptor 

cannabinoide. En primer lugar, hemos evaluado la funcionalidad de los receptores 

5-HT1A y 5-HT2A/2C mediante una aproximación bioquímica y farmacológica, ya que 

estos receptores son componentes importantes de la señalización serotonérgica y 

existen evidencias de su participación en los trastornos de tipo depresivo (Celada 

y cols, 2004). Los animales carentes del receptor CB1 manifiestan una reducción 

de los efectos farmacológicos inducidos por agonistas de los receptores 5-HT1A y 

5-HT2A/2C en la temperatura corporal y en la aparición de estereotipias 

respectivamente, que no se correlaciona con cambios en la densidad de estos 

receptores en ninguna de las áreas cerebrales analizadas por autorradiografía 

(Artículo 2). Asimismo, se ha observado una disminución de la capacidad de 

acoplamiento a las proteínas G de los receptores 5-HT1A en el área CA1 del 

hipocampo y de los 5-HT2A/2C en la corteza fronto-parietal. En cambio, la 

administración de compuestos inhibidores de la recaptación de la 5-HT o de 

antidepresivos tricíclicos muestra una eficacia similar en ambos genotipos cuando 

se evalúa el comportamiento en los test de la natación forzada y de la suspensión 

de la cola. En conjunto, estos resultados evidencian una deficiencia en la 

funcionalidad de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A/2C en ausencia de actividad del 

receptor CB1. Estos resultados sugieren, por una parte, que pueda existir una 

alteración de la señalización serotonérgica en los animales mutantes y, por otra, 

que algunos de los efectos mediados por los receptores 5-HT1A y 5-HT2A/2C 

requieran la actividad del receptor CB1, como ha sido propuesto por otros autores 

(Cheer y cols, 1999; Hill y cols, 2006b). 
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La interacción entre el sistema cannabinoide y el serotonérgico ha sido propuesta 

por varios autores, si bien la naturaleza de esta relación continúa siendo 

controvertida. Mientras que algunos autores han observado un incremento de la 

actividad eléctrica de las neuronas del núcleo del rafe dorsal debido a la activación 

del receptor CB1 (Gobbi y cols, 2005), otros han demostrado una inhibición de la 

liberación de 5-HT en el hipocampo y en la corteza frontal tras la estimulación del 

dicho receptor (Nakazi y cols, 2000; Egashira y cols, 2002) e incluso una 

estimulación de la liberación de 5-HT tras el bloqueo farmacológico del receptor 

CB1 (Tzavara y cols, 2003; Darmani y cols, 2003). De acuerdo con estos últimos 

datos, nuestros resultados han demostrado que los niveles extracelulares de 5-

HT en la corteza prefrontal de los animales carentes del receptor CB1 medidos con 

la técnica de microdiálisis in vivo están incrementados en condiciones basales 

respecto a los ratones control (Artículo 3). En cambio, el incremento de 5-HT 

en respuesta a la estimulación con fluoxetina es menor en estos mutantes. 

Estos hallazgos sugieren que la ausencia de actividad del receptor CB1 induce una 

desregulación de los mecanismos que controlan la actividad serotonérgica. Por 

esta razón, hemos analizado en animales carentes del receptor CB1 la 

funcionalidad de diferentes componentes que participan en la retroalimentación de 

la 5-HT, como los receptores 5-HT1A y 5-HT2C, que inhiben directa o 

indirectamente la actividad de las neuronas serotonérgicas, o el 5-HTT que 

recupera la 5-HT liberada en el espacio extracelular.  

El autorreceptor 5-HT1A se encuentra en el soma de las neuronas serotonérgicas y 

controla negativamente la actividad eléctrica de las propias neuronas (Barnes y 

Sharp, 1999). La funcionalidad de este receptor presináptico puede evaluarse 

mediante el registro electrofisiológico de la actividad de las neuronas 

serotonérgicas en el núcleo del rafe dorsal en presencia de concentraciones 

crecientes de un agonista 5-HT1A (Lanfumey y cols, 1999). Nuestros resultados 

demuestran que los animales mutantes para el receptor CB1 presentan una 

desensibilización del receptor 5-HT1A que se manifiesta por el incremento de 

la concentración del agonista 5-HT1A necesaria para inhibir la actividad de las 

neuronas serotonérgicas. Además, hemos observado una desensibilización similar 

del receptor 5-HT1A en animales que recibieron un tratamiento crónico con 

rimonabant, lo cual confirma la alteración de la función de este autorreceptor tras 

el bloqueo prolongado del receptor CB1, que ya había sido propuesta en el anterior 

trabajo utilizando una aproximación farmacológica (Artículo 2). La menor 

capacidad del receptor 5-HT1A para inhibir la actividad eléctrica de las neuronas 

serotonérgicas del núcleo del rafe dorsal podría ser una de las causas que 
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explicasen los niveles aumentados de 5-HT extracelular observados en la corteza 

prefrontal en condiciones basales.  

Otra razón que justificaría estos niveles elevados de 5-HT sería la disminución de 

la densidad de 5-HTT que observamos en la corteza frontal y en el hipocampo 

de los animales carentes del receptor CB1. En efecto, teniendo en cuenta que el 5-

HTT es el responsable de la recaptación la 5-HT en la hendidura sináptica (Lesch y 

Mössner, 2006), una disminución de la densidad de este transportador induciría un 

aumento de la concentración de 5-HT en el espacio sináptico. Además, la 

disminución de los niveles de 5-HTT en la corteza prefrontal podría ser la causa del 

menor incremento de 5-HT extracelular observado en los animales deficientes en 

el receptor CB1 en respuesta a la fluoxetina, antidepresivo cuyo mecanismo de 

acción es el bloqueo de dicho transportador.  

El último de los componentes serotonérgicos implicados en la retroalimentación de 

la 5-HT que hemos evaluado es el receptor 5-HT2C. Este receptor inhibe la 

actividad serotonérgica mediante la activación de las neuronas GABAérgicas 

(Boothman y cols, 2006) en las que se encuentra principalmente expresado a nivel 

del núcleo del rafe dorsal (Serrats y cols, 2005). No obstante, de entre todos los 

receptores postsinápticos de 5-HT que participan indirectamente en la regulación 

de la transmisión serotonérgica (Sharp y cols, 2007) nos centramos en el 5-HT2C 

por su posible implicación en los trastornos emocionales más allá del control que 

ejerce sobre la actividad serotonérgica. Así, el receptor 5-HT2C participa en la 

activación del eje HPA (Heisler y cols, 2007) y en el control de la liberación de 

dopamina asociada a la vía mesocorticolímbica que regula la motivación, de 

manera que puede estar implicado en la anhedonia manifestada por los pacientes 

depresivos (Dremencov y cols, 2006). Mediante la técnica de hibridación in situ, 

hemos analizado la expresión de este receptor en diferentes áreas relacionadas 

con el control de las emociones en el cerebro del ratón. Los animales mutantes 

presentan una disminución generalizada de la expresión del receptor 5-HT2C 

respecto a los animales control en la mayoría de las regiones analizadas. Resulta 

especialmente relevante la disminución de la expresión de este receptor observada 

en el núcleo del rafe dorsal en relación al papel desempeñado por este receptor en 

la inhibición de la actividad serotonérgica (Boothman y cols, 2006). De esta 

manera, cabe suponer que la menor expresión del receptor 5-HT2C en los animales 

mutantes resulta en una menor inhibición de las neuronas serotonérgicas que 

contribuye al incremento en la liberación de 5-HT que muestran nuestros 

resultados de microdiálisis in vivo en la corteza prefrontal.  

La disminución de la expresión de 5-HT2C en el PVN constituye igualmente un 

resultado de gran interés, dada la importancia de este núcleo en el control del eje 
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HPA. Este hallazgo sugiere que la capacidad excitatoria del receptor 5-HT2C sobre 

las neuronas que liberan el CRF en el PVN demostrada recientemente (Heisler y 

cols, 2007) debe ser menor en los animales carentes del receptor CB1. Estos datos 

contrastan con los niveles elevados de glucocorticoides observados en estos 

animales cuando son expuestos al estrés (Artículo 1), y sugieren que el efecto 

que produce la ausencia del control inhibitorio del receptor CB1 sobre el eje HPA 

en los ratones mutantes prevalece sobre la menor estimulación de la liberación de 

CRF inducida por el receptor 5-HT2C en estos animales.  

Del mismo modo, destaca la menor expresión del receptor 5-HT2C en el núcleo 

accumbens de los animales mutantes revelada por nuestros resultados. El receptor 

5-HT2C inhibe indirectamente, a través de la estimulación de las neuronas 

GABAérgicas, la liberación de dopamina en el núcleo accumbens (Dremencov y 

cols, 2005), que es un elemento clave en los procesos que regulan la motivación 

(Camí y Farré, 2003). La menor actividad del receptor 5-HT2C en esta área en los 

ratones carentes del receptor CB1 podría implicar una mayor liberación de 

dopamina en dicha estructura límbica, que contrastaría con la anhedonia 

manifestada por estos mutantes que hemos descrito en estudios previos (Martín y 

cols, 2002). Esta aparente controversia sugiere que el receptor CB1 afecta los 

circuitos de motivación y recompensa regulando de forma distinta dos mecanismos 

con efectos opuestos. Uno de estos mecanismos sería la inhibición indirecta de la 

liberación de dopamina producida por el receptor 5-HT2C y el otro sería el control 

sobre las aferencias excitatorias e inhibitorias de las neuronas dopaminérgicas que 

facilita la liberación de dopamina en respuesta a estímulos reforzantes (Maldonado 

y cols, 2006). Considerando el fenotipo depresivo manifestado por los animales 

mutantes, la ausencia del receptor CB1 haría que predominase la alteración de 

este segundo mecanismo frente a la del primero y se produjera una deficiencia en 

los circuitos de motivación y recompensa pudiendo producirse un estado 

anhedónico. 

Contrariamente a lo observado en otras regiones cerebrales, la expresión del 

receptor 5-HT2C se encuentra incrementada en el hipocampo ventral en los 

animales carentes del receptor CB1. Este hallazgo nos sugiere un papel diferencial 

desarrollado por el receptor 5-HT2C en el hipocampo, que merecería una atención 

especial. En este sentido, estamos desarrollando un estudio sobre la localización 

del receptor 5-HT2C en las diferentes poblaciones neuronales existentes en el 

hipocampo ventral, con el fin de elucidar las posibles implicaciones de esta 

sobreexpresión del receptor 5-HT2C en la funcionalidad del hipocampo de los 

animales carentes del receptor CB1. 
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Considerando en general los resultados obtenidos sobre la interacción de los 

sistemas cannabinoide y serotonérgico, podríamos concluir que la ausencia de 

actividad del receptor CB1 induce una desregulación de la neurotransmisión 

serotonérgica a diferentes niveles cuya consecuencia es un aumento de los niveles 

extracelulares de 5-HT. Estos resultados concuerdan con los datos publicados por 

Tzavara y cols (2003) que revelan que el bloqueo farmacológico del receptor CB1 

induce una elevación de los niveles de 5-HT en la corteza frontal de la rata. En el 

caso los animales carentes del receptor CB1, el incremento de los niveles de 5-HT 

se asocia con una menor funcionalidad de los receptores 5-HT1A y 5-HT2C y del 5-

HTT, todos ellos componentes inhibitorios de la retroalimentación serotonérgica. 

No obstante, estas observaciones contrastan con el fenotipo de tipo depresivo 

manifestado por los animales que carecen del receptor CB1, ya que la depresión ha 

sido clásicamente asociada a una deficiencia serotonérgica (Charney, 1998). 

Desde nuestro punto de vista, esta aparente controversia nos indica que la 

ausencia del receptor CB1 induce en paralelo alteraciones en dos mecanismos que 

afectan al estado emocional. i) Por un lado, produce un incremento de los 

niveles de 5-HT y modificaciones en diferentes componentes serotonérgicos, que 

pueden ser comparables a las descritas tras el tratamiento crónico con 

antidepresivos (Le Poul y cols, 2000; Lanfumey y cols, 2000; Gould y cols, 2006). 

ii) Por otro lado, como se ha comentando anteriormente, la ausencia del receptor 

CB1 produce un incremento en la liberación de glucocorticoides en respuesta 

al estrés que induce una disminución de los niveles de BDNF en el hipocampo. 

Esta alteración de la plasticidad neuronal puede comprometer la función de dicha 

estructura. Teniendo en cuenta el control inhibitorio que ejerce el hipocampo sobre 

el eje HPA, una alteración de la funcionalidad de esta estructura puede inducir una 

retroalimentación positiva en la liberación de glucocorticoides que potencie las 

consecuencias patológicas. Así, las alteraciones en la regulación de la respuesta al 

estrés y en los niveles de BDNF inducidas por la ausencia del receptor CB1 

prevalecerían sobre las modificaciones de la transmisión serotonérgica tras un 

periodo prolongado de tiempo, desencadenando la manifestación de síntomas 

depresivos como los descritos en los animales mutantes (Artículo 1). Además, la 

señalización serotonérgica postsináptica parece estar alterada en los animales 

mutantes (Artículo 2), con lo que el supuesto efecto antidepresivo que podría 

ejercer el incremento de actividad serotonérgica se vería reducido. Este 

planteamiento apoya las recientes hipótesis postuladas sobre la neurobiología de 

la depresión según las cuales los mecanismos claves en la fisiopatología de la 

depresión serían la existencia de una desregulación de los mecanismos que 

modulan la respuesta al estrés, alteraciones en la plasticidad neuronal y 
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deficiencias en los circuitos de recompensa. De esta manera, las monoaminas son 

consideradas como elementos moduladores de otros sistemas neurobiológicos y 

tendrían principalmente una función mediadora de los efectos de los 

antidepresivos, en lugar de desempeñar un papel crucial en la etiología de la 

depresión (Heninger y cols, 1996; Berton y Nestler, 2006). 

No obstante, no podemos descartar que el incremento de los niveles 

extracelulares de 5-HT observados en los animales carentes del receptor CB1, 

tenga alguna relación con las deficiencias descritas a nivel del BDNF hipocampal, 

como se ha comentado anteriormente. Esta posibilidad se fundamenta en el hecho 

de que el estrés puede inducir un incremento de la liberación de 5-HT que 

promueve la disminución de la expresión de BDNF en el hipocampo a través de la 

activación del receptor 5-HT2A (Vaidya y cols, 1999). Así, en los animales 

mutantes la respuesta exagerada al estrés y los niveles elevados de 5-HT podrían 

sobreactivar el receptor 5-HT2A en el hipocampo, donde no parece tener alterada 

su funcionalidad (Artículo 2). De esta manera, los niveles elevados de 5-HT 

participarían en la deficiencia de BDNF que contribuye de forma fundamental al 

fenotipo de tipo depresivo que hemos descrito en estos animales. 

 

Participación del sistema endocannabinoide en los trastornos de ansiedad y en el 

síndrome de abstinencia asociados al consumo de nicotina  

 

El consumo de tabaco puede generar dependencia debido fundamentalmente a las 

propiedades adictivas de la nicotina, el principal componente psicoactivo del 

tabaco. Entre las causas que facilitan el desarrollo de la adicción al tabaco 

destacan la capacidad de la nicotina para regular los niveles de ansiedad y el 

estrés de los fumadores (Pomerleau y Pomerleau, 1990) y la aparición de un 

síndrome de abstinencia tras el cese del consumo, que se caracteriza por la 

manifestación de signos somáticos y disfóricos (Kenny y Markou, 2001). En la 

presente Tesis Doctoral hemos abordado la función que desempeña el sistema 

endocannabinoide en el control de ambos procesos. 

En primer lugar, hemos analizado la participación del sistema endocannabinoide 

en las manifestaciones físicas y afectivas de la abstinencia de nicotina en el ratón 

(Artículo 4). Con el fin de evaluar la función del sistema endocannabinoide en la 

dependencia física de nicotina, hemos administrado el agonista cannabinoide ∆9-

THC en animales dependientes de nicotina para posteriormente precipitar la 

abstinencia mediante la administración de un antagonista nicotínico 

(mecamilamina, 1 mg/kg) o de un antagonista opioide (naloxona, 3 mg/kg). La 

evaluación del síndrome de abstinencia de nicotina se realizó mediante la 
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cuantificación de los signos somáticos manifestados por los animales, como había 

sido descrito con anterioridad (Isola y cols, 1999; Watkins y cols, 2000). La 

severidad de la abstinencia revelada por los animales dependientes de nicotina es 

mayor tras el bloqueo de los receptores nicotínicos que tras la administración del 

antagonista opioide, de acuerdo con estudios previos (Watkins y cols, 2000). 

Independientemente del antagonista utilizado para precipitar la abstinencia de 

nicotina, el tratamiento previo con el agonista cannabinoide ∆9-THC (0.3, 1 y 3 

mg/kg) reduce las manifestaciones somáticas de dicha abstinencia. Estos 

resultados demuestran que la expresión somática de la abstinencia de nicotina 

puede ser aliviada mediante la activación exógena del sistema endocannabinoide. 

Con objeto de analizar si estas propiedades del ∆9-THC están asociadas a posibles 

cambios adaptativos en los receptores CB1 producidos por la exposición crónica a 

la nicotina, se ha evaluado la densidad y funcionalidad de estos receptores en el 

cerebro de los animales dependientes de nicotina. Nuestros resultados demuestran 

que no existen modificaciones ni en la densidad ni en la capacidad de 

acoplamiento a las proteínas G de los receptores CB1 en ninguna de las 

estructuras estudiadas, de acuerdo con los resultados publicados con anterioridad 

en ratas dependientes de nicotina (González y cols, 2002). En definitiva, nuestros 

resultados permiten concluir que el sistema endocannabinoide participa en la 

expresión de la abstinencia de nicotina, puesto que la activación del receptor CB1 

atenúa las manifestaciones de dicha abstinencia. Sin embargo, las manifestaciones 

somáticas de la abstinencia de nicotina no están alteradas en ratones carentes del 

receptor CB1 (Castañé y cols, 2002), sugiriendo un papel diferencial de este 

receptor en el desarrollo y en la expresión de la abstinencia de esta droga. De 

todas formas, no es posible descartar que las diferentes estrategias 

experimentales utilizadas en el trabajo de Castañé y cols (2002) y el presente 

estudio puedan influir en la interpretación de los resultados. 

Nuestros resultados demuestran igualmente la participación del sistema 

endocannabinoide en el componente emocional negativo de la abstinencia de 

nicotina. Así, la administración del agonista cannabinoide ∆9-THC (0.3 mg/kg) 

bloquea la disforia inducida por la abstinencia de nicotina (Artículo 4). Para 

poder revelar estos resultados, hemos puesto a punto un modelo basado en el 

paradigma del condicionamiento espacial que nos permite evaluar el componente 

emocional de la abstinencia de nicotina en el ratón. Para ello, se condiciona a los 

ratones dependientes de nicotina con diferentes dosis de mecamilamina (0.3 y 1 

mg/kg) o de naloxona (0.12 mg/kg) en compartimientos espaciales bien 

diferenciados de manera que puedan asociar el ambiente en el que reciben el 

antagonista con la disforia inducida por la abstinencia de nicotina. En nuestras 
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condiciones experimentales, la naloxona origina una aversión hacia el lugar en el 

que los animales han sido condicionados con el antagonista, indicando que este 

antagonista precipita manifestaciones motivacionales negativas de la abstinencia 

en los animales dependientes de nicotina. La mecamilamina, en cambio, no induce 

este comportamiento aversivo. Estos resultados indican una disociación entre el 

componente emocional disfórico de la abstinencia de nicotina, en el que el sistema 

opioide participa de manera determinante, y el componente somático, en el que el 

sistema colinérgico tiene una mayor relevancia.  

La abstinencia de nicotina ha sido asociada a una disminución de la liberación de 

dopamina y a un ligero incremento en los niveles de acetilcolina en el núcleo 

accumbens (Rada y cols, 2001). En este sentido, la atenuación de las 

manifestaciones físicas y emocionales de la abstinencia de esta droga inducida por 

el ∆9-THC y demostrada por nuestros resultados podría deberse a la capacidad del 

agonista cannabinoide de incrementar los niveles de dopamina en esta estructura 

(Tanda y cols, 1997) y de disminuir la liberación de acetilcolina (Gessa y cols, 

1998). Sin embargo, es posible que además el ∆9-THC influya sobre las 

manifestaciones emocionales aversivas de la abstinencia de nicotina modulando 

los niveles de ansiedad, ya que se ha descrito un efecto ansiolítico del ∆9-THC a la 

dosis que hemos utilizado (Valjent y cols, 2002).  

Por último, hemos analizado la participación del sistema endocannabinoide en los 

efectos inducidos por la nicotina sobre los niveles de ansiedad (Artículo 5). 

Existen numerosos trabajos que abordan el efecto de la nicotina sobre la ansiedad, 

tanto en humanos como en animales que reflejan la complejidad de los procesos 

implicados en estas respuestas. Así, la nicotina puede inducir tanto un efecto 

ansiolítico como ansiogénico, dependiendo de la dosis entre otros factores 

(Picciotto y cols, 2002). En un trabajo previo, evaluamos las diferentes dosis de 

nicotina que modulan la ansiedad en el ratón mediante la utilización del laberinto 

elevado en cruz, determinando que una dosis baja (0.05 mg/kg) produce un 

efecto ansiolítico mientras que una dosis alta (0.8 mg/kg) incrementa los niveles 

de ansiedad de los ratones (Balerio y cols, 2005). Además, en este mismo trabajo 

comprobamos que los efectos de la nicotina sobre la ansiedad son mediados por la 

activación de los receptores nAChRs. Partiendo de las mismas condiciones 

experimentales, en el presente trabajo hemos observado que la administración del 

antagonista del receptor CB1 rimonabant bloquea el efecto ansiolítico de la 

nicotina y potencia la ansiogénesis inducida por una dosis elevada de la 

misma, sin que dicho antagonista (0.25, 0.5 y 1 mg/kg) produzca ninguna 

alteración per se de los niveles de ansiedad de los animales. En cambio, el 

agonista cannabinoide ∆9-THC, administrado a una dosis que no tiene efecto sobre 
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la ansiedad (0.1 mg/kg), atenúa los efectos ansiogénicos de la dosis alta de 

nicotina sin modificar sus efectos ansiolíticos. Además, la administración 

conjunta de dosis subefectivas de ∆9-THC (0.1 mg/kg) y de nicotina (0.025 

mg/kg) produce un claro efecto ansiolítico en los animales. En conjunto, estos 

resultados demuestran que la actividad del receptor CB1 desempeña una función 

importante en la modulación que ejerce la nicotina sobre los niveles de ansiedad, 

aliviando los efectos ansiogénicos de dosis elevadas de nicotina y facilitando los 

efectos ansiolíticos de dosis bajas de esta sustancia. Esta propiedad del receptor 

CB1 para atenuar las manifestaciones ansiogénicas de la nicotina puede deberse a 

su capacidad para inhibir la liberación de algunos neurotransmisores como el 

glutamato o la noradrenalina (Schlicker y Kathmann, 2001) que son liberados tras 

la administración de dosis altas de nicotina (Toth y cols, 1992; Fu y cols, 1998). 

 

En general, considerando los resultados obtenidos sobre la participación del 

sistema endocannabinoide en las manifestaciones de los trastornos de ansiedad y 

depresión, podemos afirmar que el receptor CB1 participa de forma determinante 

en la recuperación del balance homeostático del individuo tras la exposición a un 

estímulo emocional negativo, bien sea la exposición a un situación estresante o 

bien una droga que produce abstinencia o que incrementa los niveles de ansiedad.  
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El trabajo desarrollado en la presente Tesis Doctoral permite extraer las siguientes 

conclusiones: 

 

 

1. La ausencia del receptor CB1 induce un fenotipo de tipo depresivo en el 

ratón. Las manifestaciones de tipo depresivo se producen (1) a nivel 

comportamental, con un incremento de la conducta de desespero ante una 

situación de estrés incontrolable, (2) a nivel neuroendocrino, con una 

liberación elevada de glucocorticoides en respuesta al estrés y (3) a nivel 

neuroquímico, con una deficiencia en los niveles de BDNF en el hipocampo. 

 

2. La deficiencia de BDNF en el hipocampo de los animales carentes del 

receptor CB1 es crucial en las manifestaciones depresivas de estos animales 

por cuanto la administración local de este factor neurotrófico revierte de 

manera completa el fenotipo depresivo de los mutantes. Estas evidencias 

sustentan el papel decisivo del hipocampo en el desarrollo de los síntomas 

depresivos, ya que a su vez esta estructura ejerce un control del eje 

hipotalámico-hipofisario-adrenal y participa de las alteraciones cognitivas 

que acontecen en la depresión.  

 

3. El bloqueo genético del receptor CB1 produce alteraciones en la actividad 

del sistema serotonérgico, que clásicamente ha sido relacionado con el 

control del humor y de las respuestas emocionales. Así, los animales 

carentes del receptor CB1 presentan niveles elevados de 5-HT en la corteza 

prefrontal asociados a alteraciones en la funcionalidad de los receptores 5-

HT1A y 5-HT2C en el núcleo del rafe dorsal y del transportador de 5-HT en la 

corteza prefrontal. 

 

4. El estudio farmacológico y bioquímico de la funcionalidad de los receptores 

5-HT1A y 5-HT2A/2C indica que puede existir una deficiencia en la señalización 

serotonérgica postsináptica de los animales carentes del receptor CB1. 

 

5. El sistema endocannabinoide participa en los efectos inducidos por la 

nicotina sobre la ansiedad y en la expresión del síndrome de abstinencia de 

esta droga. Así, la actividad del receptor CB1 alivia los efectos ansiogénicos 

de dosis elevadas de nicotina y facilita los efectos ansiolíticos de dosis 

bajas. Además, la administración del agonista cannabinoide ∆9-THC atenúa 
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las manifestaciones somáticas y emocionales de la abstinencia de la 

nicotina. 

 

6. Nuestros resultados muestran diferentes situaciones en las que el receptor 

CB1 participa de forma determinante en la recuperación del balance 

homeostático del individuo ante un estímulo emocional negativo, como son 

la exposición a una situación estresante aguda o crónica, la ansiedad 

inducida por la nicotina y la disforia producida por la abstinencia de esta 

droga. 
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