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Cannabidiol and its indications in psychiatry / Canabidiol e suas 
indicações em psiquiatria

Juan Fernando Muñoz Ramírez1

RESUMEN
Esta revisión abarca la historia, el origen, la síntesis biológica del cannabidiol (CBD), su 
interacción con el sistema de cannabinoides endógenos, las presentaciones para uso 
clínico, su farmacocinética, tolerabilidad y la evidencia actual de los usos en psiquiatría. 
Además del origen de su nombre y las precisiones de la taxonomía botánica de la can-
nabis, es de interés conocer a partir de estudios de polen fósil la cronología y ruta que 
siguió ancestralmente hasta la llegada a Europa y cómo allí se inició su estudio con la idea 
de introducirla en la farmacopea del momento y como modelo de estudio de trastornos 
cerebrales como las psicosis. Jacques Joseph Moreau de Tours (1804-1884), psiquiatra 
francés, la usó en forma de hachís y propició el consumo experimental por intelectuales 
de la época. Basado en la presunción de que intelectuales e individuos con una educa-
ción eran sujetos de estudio que podían proveer relatos más detallados y floridos de las 
experiencias vividas bajo sus efectos, Moreau de Tours concibió por primera vez que los 
efectos de la cannabis eran un paradigma experimental para el estudio de las psicosis. 
Luego experimentó su uso terapéutico con resultados negativos. En el caso del CBD, 
extraído de la cannabis, la psiquiatría contemporánea podría vislumbrar resultados más 
promisorios a través de la investigación clínica en diferentes indicaciones.
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ABSTRACT
This review covers the history, origin, and biological synthesis of Cannabidiol (CBD), 
together with its interaction with the endogenous cannabinoid system, its options for 
clinical use, its pharmacokinetics, its tolerability, and current evidence for indications in 
psychiatry. In addition to the origin of its name and the details of the botanical taxonomy 
of cannabis, it is a matter of interest to review fossil pollen studies to help us trace the 
chronology and route that it followed until it got to be known in Europe, and how was 
included in the pharmacological studies of the time, with the aim to use it as a model for 
studying brain disorders such as psychoses. French psychiatrist Jacques Joseph Moreau 
de Tours (1804-1884) used it in the form of hashish and encouraged its experimental 
consumption by intellectuals and famous artists of the time, who were then asked to 
provide detailed descriptions of their experiences under the effects of cannabis. Moreau 
de Tours was the first to conceive that the effects of cannabis were an experimental 
paradigm for the study of psychoses. He went on to experiment its therapeutic use with 
negative results. In the case of CBD, extracted from cannabis, contemporary psychiatry 
could foresee more promising results in its therapeutic effects through clinical research 
in different indications.
Keywords: cannabidiol; cannabis; psychiatry; treatment

RESUMO
Esta revisão cobre a história, origem, síntese biológica do canabidiol (CBD), sua interação 
com o sistema canabinoide endógeno, apresentações para uso clínico, sua farmacoci-
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nética, tolerabilidade e evidências atuais de uso em psiquiatria. Além da origem do seu 
nome e dos detalhes da taxonomia botânica da cannabis, é interessante saber pelos 
estudos do pólen fóssil a cronologia e o percurso que ele percorreu ancestralmente 
até chegar à Europa e como começou seu estudo com a ideia lá para introduzi-lo na 
farmacopeia do momento e como um modelo para estudar distúrbios cerebrais como 
as psicoses. Jacques Joseph Moreau de Tours (1804-1884), psiquiatra francês, utilizou-o 
na forma de haxixe e estimulou o consumo experimental pelos intelectuais da época. 
Com base na suposição de que intelectuais e indivíduos educados eram sujeitos de 
estudo que poderiam fornecer relatos mais detalhados e floreados de experiências sob 
sua influência, Moreau de Tours primeiro concebeu que os efeitos da cannabis eram um 
paradigma experimental para o estudo das psicoses. Ele então experimentou seu uso 
terapêutico com resultados negativos. No caso do CBD, extraído da cannabis, a psiquiatria 
contemporânea poderia ver resultados mais promissores por meio de pesquisas clínicas 
em diferentes indicações.
Palavras-chave: canabidiol; cannabis; psiquiatria; tratamento

que se trata de una única especie, C. sativa, 
con diferentes subespecies2.

Un metaanálisis de 88 estudios de polen 
fósil ubicó el origen de la cannabis en la 
provincia de Ningxià (China) hace 19 
millones de años y un mapa de estudios 
de polen fósil construido con sistemas de 
información geográfica identificó el no-
reste de la meseta del Tíbet como centro 
de origen3.

La dispersión a Europa se efectuó por 
transporte humano, al parecer por los esci-
tas en el 700 a. de C., pueblo que habitaba 
la región llamada Escitia, al norte del mar 
Negro, en lo que hoy es Ucrania, sur de 
Rusia, Azerbaiyán, Kazajstán y Polonia, 
desde el siglo VII a. de C., hasta el siglo 
III d. de C. En 1843 el médico irlandés sir 
William Brooke O’Shaughnessy publicó 
un artículo acerca de las propiedades del 
aceite de cáñamo para el uso medicinal 
como analgésico y antiepiléptico4.

El psiquiatra Jean Étienne Dominique 
Esquirol (1772-1840) postulaba que 
ciertas enfermedades mentales eran tras-
tornos de la atención y el tratamiento para 
los pacientes era distraerlos y divertirlos 
permitiéndoles vivir experiencias más allá 
de sus ideas fijas, con lo cual se consti-
tuyó el viaje terapéutico. Jacques-Joseph 
Moreau (1804-1884), psiquiatra francés, 
fue asistente de Esquirol y desde 1824 
acompañó por más de 15 años los viajes de 
pacientes a Suiza, Oriente Medio y África, 
donde conoció el hachís, proveniente de la 
cannabis. Los relatos de los efectos de la 

INTRODUCCIÓN

En este artículo se presentan las conclu-
siones de la revisión bibliográfica acerca de 
la historia, el origen, la síntesis biológica 
del cannabidiol (CBD), su interacción con 
el sistema de cannabinoides endógenos, 
las presentaciones para uso clínico, su far-
macocinética, tolerabilidad y la evidencia 
actual de los usos y las indicaciones en 
psiquiatría. Como se referenciará más 
adelante, ya hay en Colombia un marco 
regulatorio que establece condiciones 
para el acceso seguro y uso médico de 
los derivados de cannabis. Pero aún no 
hay indicaciones aprobadas excepto en 
epilepsia, a pesar de que hay evidencias 
preliminares que apoyarían el uso en 
diversas enfermedades psiquiátricas y un 
campo abierto para la investigación clínica 
en esta especialidad; con la posibilidad 
de encontrar evidencias mayores para la 
aprobación en diversas indicaciones.

Cannabis significa “como vara” aludien-
do a los tallos rectos. Sativa significa “sem-
brada por propagación” nombrada así por 
Leonhart Fuchs hacia 1542 y descrita por 
Linneo en 1753 en su obra Species planta-
rum1. En la taxonomía botánica, cannabis 
es un género de la familia Cannabaceae con 
varias especies: Cannabis sativa, Cannabis 
indica, y Cannabis ruderalis. Sin embargo, 
existen interpretaciones evolutivas con-
flictivas y diferentes clasificaciones debido 
a las relaciones entre formas domesticadas 
y silvestres, hasta el punto de considerar 
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sistema cannabinoide endógeno (SCE) y sus receptores 
en el cuerpo humano9.

El SCE es un regulador de la homeostasis endógena 
presente en el reino animal, el cual, en respuesta a di-
versos estresores celulares, activa una red de procesos 
restauradores de la homeostasis modulando diferentes 
funciones de los sistemas nervioso central y periférico, 
gastrointestinal, genitourinario, la piel y el sistema inmu-
ne; y funciones como el dolor, la percepción, la memoria 
y los estados afectivos10.

Todas las partes de la planta con excepción de las se-
millas contienen cannabinoides, pero estos se acumulan 
principalmente en los tricomas que cubren densamente 
las superficies de las flores femeninas y en menor grado 
el follaje de plantas femeninas y masculinas. El contenido 
de THC en flores pistiladas (de género femenino) va del 
10 al 12% y en las hojas entre el 1 y el 2%. Las plantas del 
género masculino tienen pocos tricomas glandulares y en 
consecuencia producen pocos cannabinoides y terpenos.

El ácido cannabigerólico (CBGA) es el precursor 
central de los cannabinoides, el cual proviene por vía de 
una prenil transferasa del geranil pirofosfato y el ácido 
olivetólico. El CBGA por vía de tres enzimas: sintetasa 
de ácido delta-9-tetrahidrocannabinólicos (delta-9-TH-
CA), sintasa de ácido cannabidiólico (CBDA) o sintasa 
de ácido cannabicroménico (CBCA) formará:
• Ácido delta-9-tetrahidrocannabinólico (delta-

9-THCA)
• Ácido cannabidiólico (CBDA)
• Ácido cannabicroménico (CBCA)

La descarboxilación de los productos anteriores a 
través de calor o luz produce las formas activas bioló-
gicamente: delta-9-tetrahidrocannabinol, cannabidiol y 
cannabicromeno11.

Estos principios activos de la cannabis fueron esquivos 
a los investigadores en sus intentos de aislarlos por el 
alto número de constituyentes, más de 143 diferentes, y 
la ausencia de técnicas de separación química. Solo hasta 
1964 Marcel Mechoulam, israelí, dilucidó el principio 
activo: delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)12. Tres años 
después el THC fue sintetizado. A pesar de la gran can-
tidad de principios activos presentes en la planta, solo el 
THC tiene propiedades psicoactivas: alegría, hilaridad, 
excitación, disociación del pensamiento, alteraciones en 
la percepción del espacio y el tiempo, ilusiones, alucina-
ciones, entre otras13. El segundo mayor constituyente 
de la planta es el CBD, que había sido aislado en 1930, 
pero solo dilucidada su estructura en 1963, también por 
el grupo liderado por Marcel Mechoulam14.

A principios de la década de 1970, se comprobó que 
el CBD previene los efectos deletéreos de las altas dosis 
de THC en voluntarios sanos y que atenúa sus efectos 
psicoactivos y ansiogénicos. Esto dio para pensar que 
más allá de ser un antagonista de un probable receptor 

sustancia que los orientales imbuían de supersticiones, y 
la estabilidad mental que tenían cuando no estaban bajo 
sus efectos, llevó a pensar a Moreau de Tours que dichos 
efectos eran alucinaciones. Experimentó en sí mismo con 
la sustancia y concluyó que las psicosis y la intoxicación 
con hachís eran análogas. De esa manera, su foco epis-
temológico se constituyó en el estudio de la psicosis con 
los efectos del hachís como modelo experimental, con 
la ventaja de que el paciente conservaba la conciencia e 
introspección sobre la alteración del pensamiento que 
había tenido bajo los efectos de la sustancia5.

Moreau de Tours postuló que las psicosis eran causadas 
por una alteración dinámica en la función cerebral que 
ocasionaba una descompensación. Esta era una condición 
heredada que provocaba una alteración en la irrigación 
cerebral, debilitaba la voluntad de la persona y la llevaba 
a la locura, la criminalidad y la adicción. No tuvo éxito 
Moreau de Tours con los intentos de tratamiento psico-
farmacológico que realizó con cannabis, pero reafirmó 
la base orgánica de las psicosis y dejó un conocimiento 
amplio de los efectos de la cannabis para su estudio por la 
psiquiatría en épocas como la actual. En 1945 se publicó 
El hachís y la enfermedad mental: estudios psicológicos por 
Jacques Joseph Moreau5.

En esta revisión se reseñan estudios con evidencias 
preliminares sobre el uso del CBD en condiciones 
diversas como trastornos de ansiedad, adicciones, 
esquizofrenia, autismo y trastornos del sueño. Con el 
término MeSH “cannabidiol” se seleccionaron de Pub-
Med todas las publicaciones relevantes a los aspectos 
que abarca esta revisión hasta junio de 2020. Respecto 
a la utilidad clínica del CBD en psiquiatría, se reseñan 
solo reportes de casos, series de pacientes o pruebas 
clínicas en humanos.

TEMA CENTRAL

Síntesis biológica del cannabidiol  
y fitocannabinoides

Los cannabinoides y los terpenoides son metabo-
litos secundarios de la planta, así llamados porque no 
son indispensables para su crecimiento, desarrollo y 
reproducción. Se acumulan principalmente dentro de 
los tricomas los cuales son excrecencias superficiales en 
las flores de la planta que pueden ser glandulares o no. 
Los tricomas glandulares son el principal almacén de 
cannabinoides. De Cannabis sativa se han aislado más 
de 143 cannabinoides6,7,8, pero los principales son delta-
9-tetrahidrocannabinol (THC) que tiene propiedades 
psicotrópicas y el CBD que no las posee, aunque hay otras 
plantas que pueden producir a menor escala y con menor 
afinidad metabolitos con capacidad de interactuar con el 
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principales. Receptor de cannabinoides 1 (CB1) presente 
en el SNC y el SNP. Hay una alta densidad de recep-
tores en los ganglios basales. También en el cerebelo, el 
hipocampo y la corteza cerebral. Se encuentran niveles 
moderados en el tallo cerebral, hipotálamo, amígdala y 
menor presencia en muchos otros órganos, como timo, 
bazo, médula ósea, corazón, hígado páncreas, próstata, 
pulmones, glándulas suprarrenales y ovarios17. El receptor 
de cannabinoides 2 (CB2) está presente en el sistema 
inmune y linfático, en corazón, hígado, páncreas, médula 
ósea y pulmón. También los hay en el SNC, aunque en 
menor concentración que en la periferia18.

Hay dos cannabinoides endógenos principales que 
interactúan con ellos: la anandamida o araquidonil-
etanolamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG). 
Existen otros receptores no cannabinoides que participan 
en dicho sistema: receptores de proteína G-55 (GPR-
55); receptor transitorio de potencial, miembro 1 de la 
subsfamilia V de canales de cationes (TRPV1); receptores 
5HT, y receptores de adenosina18.

Figura 2. Sistemas y órganos del cuerpo humano donde 
actúan los cannabinoides endógenos.

Figura original propiedad del autor.

Tanto la AEA como el 2-AG son lípidos que se sin-
tetizan según la necesidad en neuronas posganglionares, 
y se difunden de manera retrógrada para interactuar 
con receptores en las neuronas preganglionares. Esta 
acción como mensajeros retrógrados lleva a que la ac-
tivación de los receptores CB1 reduzca la liberación de 
neurotransmisores, independiente del neurotransmisor 
involucrado: serotonina, ácido gamma-aminobutírico 

para THC en el sistema nervioso central (SNC), el CBD 
poseía propiedades ansiolíticas y de otros tipos (Figura 1).

Figura 1. Composición química del CBD y del THC.

Figura original propiedad del autor.

La cantidad de THC y CBD varía según la variedad 
de la planta. Cultivadas legalmente con fines médicos y 
científicos, las plantas no pueden poseer más del 0.3% al 
1% de THC en peso seco, según el país donde se cultive. 
Las plantas cultivadas para uso recreativo suelen contener 
cantidades más altas de THC que las cultivadas indus-
trialmente. Mediciones realizadas en los Estados Unidos 
de América registraban un 3.4% de THC y un 0.3% de 
CBD en plantas cultivadas para uso recreativo en 1993. 
Pero en 2008 registraban un 8.8% de THC y un 0.4% de 
CBD. Se han encontrado cultivares (variedades de culti-
vo) de cannabis hasta con un 25% de THC. Lo anterior 
podría explicar el alto riesgo de episodios psicóticos en 
los consumidores de marihuana en los últimos 10 años15.

Sistema cannabinoide endógeno y 
mecanismo de acción del CBD

El SCE es una red reguladora de la homeostasis 
corporal que modula diferentes procesos en el SNC y el 
sistema nervioso periférico (SNP), los sistemas gastroin-
testinal, genitourinario, inmune, así como en la piel y la 
percepción16 (Figura 2). El SCE posee dos receptores 
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que el CBD no es una sustancia psicoactiva y su uso no 
está prohibido, pero el procesamiento y la fabricación de 
presentaciones para uso comercial tanto en combinación 
(THC + CBD) como CBD tienen particularidades que 
es pertinente explicar.

En Europa los productos basados en CBD no son 
controlados ni sujetos a regulaciones que obliguen al 
fabricante a especificar análisis cualitativos y cuantitativos 
de la presentación, así como dosis, ruta de administración 
o fecha de vencimiento, a excepción de preparaciones 
magistrales de CBD para uso médico, las cuales están 
reguladas en países como Alemania, Holanda e Italia24.

En Colombia, la Ley 1787 de 2016 creó el marco 
regulatorio que establece el acceso seguro e informado 
al uso médico y científico de la cannabis y sus derivados 
en el territorio colombiano25, y en 2017 se publicó el De-
creto 613 que reglamentó dicha ley26. En este hay varios 
artículos que son de especial interés para los médicos:
• El artículo 2.8.11.3.2 dice: “en caso de ser un producto 

terminado con cannabis psicoactivo solo podrá tener 
fines médicos, y en el caso de productos terminados con 
cannabis no psicoactivo no hay restricciones de uso”.

• El artículo 2.8.11.3.5 dice: “los productos terminados 
que se elaboren a partir de derivados no psicoactivos 

(GABA), liberación de corticosterona en la respuesta al 
estrés, glutamato, noradrenalina o dopamina. Los recep-
tores CB1 están localizados en el ámbito presináptico 
en axones de circuitos glutamaérgicos y gabaérgicos19.

Cuando una terminal presináptica libera glutamato, 
se activan receptores metabotrópicos e ionotrópicos de 
glutamato induciendo entrada de calcio en la neurona 
postsináptica, la cual a su vez activa la generación de 
2-AG a partir de fosfolipasa C y de lipasa de diacilglice-
rol (DAG). Inicialmente el precursor DAG es formado 
a partir de fosfolípidos de membrana hidrolizados por 
fosfolipasa C. Luego el DAG es hidrolizado por la 
alfa-diacilglicerasa para producir 2-AG. La AEA, cuyo 
nombre proviene del sánscrito “andana” que significa 
éxtasis o felicidad suprema, es sintetizada a partir de la 
fosfatidiletanolamina presente en la membrana celular 
por la activación de dos enzimas: N-acetiltransferasa y 
fosfolipasa D. Tanto la AEA como el 2-AG son liberados 
por la neurona postsináptica, viajan en sentido inverso a 
la neurona presináptica y activan los receptores CB119.

El CBD inhibe la recaptación de adenosina y tiene 
efectos antioxidantes20. Es agonista de los receptores de 
serotonina 5-HT1A, es agonista parcial de receptores de 
dopamina D2 similar al aripiprazol, inhibe la recaptación 
y el metabolismo de la AEA lo cual le permite ejercer 
propiedades ansiolíticas. No tiene afinidad significativa 
por los receptores CB1 y CB2, pero funciona como un 
modulador alostérico negativo del receptor CB1. El CBD 
puede contrarrestar o atenuar los efectos intoxicantes de 
delta-9-THC en el SNC por su acción como modula-
dor alostérico negativo. Un modulador alostérico es un 
agente que se une a un sitio no principal (ortostérico) 
del receptor alterando la interacción con sus ligandos, 
interacción que es potenciada en el caso de un modulador 
alostérico positivo o disminuida en el caso de un modula-
dor alostérico negativo. El CBD debilita la capacidad del 
receptor CB1 para ligarse con delta-9-THC al cambiar 
la forma del receptor. También bloquea la conversión del 
delta-9-THC a su metabolito más intoxicante que es el 
11-hidroxi-THC21 (Figura 3).

Cannabidiol y sus presentaciones 
fitoquímicas para uso clínico

La planta de cannabis, sus resinas, extractos y productos 
derivados están sujetos a controles internacionales que 
regulan su uso industrial y recreativo22. El THC es una 
sustancia psicoactiva controlada y su uso prohibido por 
diversas regulaciones internacionales23. Algunos países 
como Holanda, España, algunos estados de los Estados 
Unidos, Canadá, Uruguay y Colombia, entre otros, han 
despenalizado su uso recreativo. El uso medicinal del 
THC y del CBD también está siendo objeto de regu-
laciones, las cuales varían ampliamente en atención a 

Figura 3. Modo de acción de los cannabinoides 
endógenos.

Figura original, propiedad del autor.
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los más comunes en las partes más altas de la planta son 
el beta-mirceno y beta-cariofileno31.

Pueden ser relevantes a los efectos farmacológicos de la 
cannabis si están presentes en concentraciones de 0.05% 
o más, aunque en los tricomas glandulares su presencia 
puede rondar hasta el 10% en concentración. Algunos 
surgen por las sintetasas de terpenos presentes en la 
planta y otros por oxidación durante el procesamiento y 
almacenamiento32.

Son lipofílicos e interactúan con membranas, segundos 
mensajeros, canales iónicos, enzimas y receptores de neu-
rotransmisores. Su presencia en la cannabis depende de la 
expresión de genes a lo largo del desarrollo de la planta o 
en respuesta a efectos ambientales. Se ha documentado la 
actividad farmacológica sinergística de algunos terpenos 
con el CBD: el limoneno como ansiolítico, alfa-pineno 
como antiinflamatorio, beta-mirceno como analgésico y 
antiinflamatorio, linalool como ansiolítico, analgésico y 
anticonvulsivante, y el beta-cariofileno en el tratamiento 
de adicciones33.

Los efectos farmacológicos de los cannabinoides para 
uso médico como CBD y THC podrían ser sinergizados, 
ampliados u optimizados, en términos de dosis-efecto o 
de eficacia, por la presencia de terpenos y cannabinoi-
des menores en el extracto de la planta, a diferencia del 
extracto refinado o la molécula de síntesis química. Se 
han documentado estas variaciones en cultivos celulares, 
modelos animales y pocos estudios en humanos, en el 
caso de efectos analgésicos y antiepilépticos, pero se pro-
ponen posibles combinaciones de extractos que podrían 
sinergizar los efectos de terpenos y cannabinoides para 
su uso en trastornos de ansiedad, depresión y adiccio-
nes33. Hacen falta mayores evidencias, pero es un área 
de intensa investigación.

Farmacocinética del CBD

El CBD para uso médico viene en forma líquida 
oleosa para uso por vía oral. Por su liposolubilidad 
puede absorberse rápidamente por la mucosa y evitar el 
metabolismo del primer paso en el hígado, aunque un 
porcentaje de esa dosis tiene absorción oral (también 
podría producirse mediante dispositivos como parches 
o aerosol). Después de una dosis oral, el tiempo para la 
concentración plasmática máxima es de 4 a 5 horas. La 
concentración plasmática aumenta cuando se administra 
después de una comida alta en grasas. La vida media se 
estima en 10 a 17 horas y la vida media de eliminación 
es de 60 horas aproximadamente. Un metaanálisis de 
dosis en estudios en humanos registra dosis entre 1mg/
kg y 50mg/kg de peso con buena tolerancia34.

Taylor et al. en 2018 suministraron a adultos sanos 
dosis entre 1 500mg y 6 000mg por día reportando 

no necesitarán para su venta ser de control especial”; 
este es el caso del CBD.
La extracción de los componentes fitoquímicos de la 

cannabis para uso farmacológico en medicina se realiza 
por varios métodos. Uno es el uso de solventes como el 
etanol, la nafta y el éter (los cuales pueden dejar residuos 
o impurezas tóxicas). También se usan solventes orgáni-
cos como el aceite de oliva o el aceite de coco, pero los 
procedimientos anteriores tienen la desventaja de que la 
composición cualitativa y cuantitativa de los productos 
finales puede ser afectada por variables como la tempe-
ratura y el tiempo de extracción ocasionando variaciones 
en la concentración final de cannabinoides27. El método 
conocido como extracción por fluidos supercríticos 
usa como solvente dióxido de carbono (CO2) a alta 
presión. Todos los métodos anteriores pueden producir 
extractos de THC y CBD que además albergarán otros 
fitocannabinoides que vienen en mínimas cantidades o 
son productos transitorios por almacenamiento o proce-
samiento, y componentes biológicamente activos como 
terpenos y flavonoides28.

La pureza de las preparaciones magistrales o de 
laboratorio para uso medicinal se evalúa a través de 
métodos fisicoquímicos como la cromatografía gaseosa y 
cromatografía líquida de alto desempeño. Estos métodos 
permiten establecer el contenido de cannabinoides y ter-
penos entre otros constituyentes asegurando la presencia 
o no de las cantidades establecidas por el fabricante y la 
pureza del producto29.

La variedad de cannabis que se cultive, y los métodos 
y las condiciones de cultivo y procesamiento, almace-
namiento y envase, pueden ser factores determinantes 
en la presencia o ausencia de constituyentes biológicos 
y químicos presentes en una formulación de CBD para 
uso médico. En una preparación oleosa de CBD, además 
de otros cannabinoides en mínima cantidad, hay com-
ponentes volátiles entre los cuales el 90% son terpenos, 
además de ésteres, alcoholes, aldehídos y cetonas, aunque 
el método de extracción mediante CO2 supercrítico 
permite modificar la composición de acuerdo con las 
variaciones de presión y temperatura. Por tanto, establecer 
el perfil cualitativo y cuantitativo de todo el espectro de 
componentes es un procedimiento de aseguramiento 
de la calidad a cumplir por todas las preparaciones o 
formulaciones de CBD para uso médico30.

Terpenos y efecto séquito

Los terpenos son compuestos comunes en las plantas, 
son responsables del olor y el sabor y algunos tienen 
efectos biológicos. En la cannabis puede haber más de 
200 terpenos diferentes y confieren a la planta el olor 
característico que la diferencia de otras. Son volátiles, y 
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preconsciente de la amenaza. Dicha información recibe 
una calificación emocional y es comparada con experien-
cias previas del individuo a través de comunicación con la 
corteza prefrontal medial y el hipocampo, cuyos impulsos 
atenúan y modulan la respuesta de las amígdalas cere-
brales. El sistema cannabinoide endógeno desempeña 
un rol regulador homeostático en la respuesta al estrés. 
El estrés agudo a través de la hormona liberadora de 
corticotropina, por su parte, ocasiona una disminución 
rápida de la anandamida (AEA) debido a un aumento 
de la actividad de la amida hidrolasa de ácidos grasos 
(FAAH), que es la enzima que hidroliza la AEA40.

En las décadas de 1970 y 19780, diversos estudios 
demostraron que el CBD podía bloquear los efectos 
del THC en modelos animales y atenuar los efectos 
psicotrópicos y ansiogénicos del THC en humanos41. 
En 1982 se documentó por primera vez el efecto an-
siolítico del CBD en humanos. En ese estudio doble 
ciego se comparó la reducción de la ansiedad producida 
por THC al administrar CBD, placebo o diazepam42. 
Se ha evaluado el efecto ansiolítico de CBD en dosis 
de 400 mg en comparación con placebo en voluntarios 
sanos. Mediante tomografía por emisión de positrones 
(SPECT) se observaron las áreas cerebrales relacionadas 
con este efecto ansiolítico encontrando alta correlación 
con el metabolismo del complejo amígdala-hipocampo 
y del cíngulo posterior izquierdo43.

El efecto ansiolítico del CBD se sustenta en la activa-
ción del receptor de serotonina 5HT1A y el bloqueo de 
la recaptación de la AEA, con aumento en los niveles de 
este cannabinoide endógeno, disminuido por la respuesta 
al estrés44. En pacientes con trastorno de ansiedad social, 
el CBD reduce la ansiedad inducida por la exposición 
simulada a un evento social aversivo45. Un estudio japonés 
reportó que 37 pacientes de 18 años con trastorno de an-
siedad social y trastorno de personalidad evitativa fueron 
tratados con 300 mg de CBD o placebo diariamente por 
cuatro semanas. No hubo diferencia significativa en el 
desenlace entre ambos grupos. Pero el tiempo del estudio 
fue corto como para evaluar la respuesta del trastorno de 
ansiedad social46.

En pacientes con trastorno de estrés postraumático 
(TEPT) solo hay un estudio abierto que documenta 
reducción de los síntomas con CBD, sin pruebas de 
significancia estadística. Además de que el CBD sumi-
nistrado no excluía trazas de THC47. Shannon registró el 
caso de una niña de 10 años tratada para TEPT con dosis 
promedio de CBD de 25mg, con mejoría notable de los 
síntomas de insomnio y ansiedad, entre otros48. Está en 
marcha un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado 
con placebo del CBD como tratamiento farmacológico 
antes de la terapia de exposición en pacientes con fobia 
social o trastorno de pánico con agorafobia49.

efectos secundarios entre leves y moderados. Los más 
frecuentes fueron cefalea, mareo, diarrea y somnolencia35.

El CBD es metabolizado por el hígado a través de las 
enzimas del citocromo P450 (CYP), especialmente las 
isoenzimas de las familias CYP3A4 y CYP2C19. Sus 
metabolitos son excretados en las heces y en menor grado 
en la orina. El CBD inhibe las CYP3A4 y CYP2C19, 
por lo cual aumenta los niveles de clobazam en un 60%. 
También aumenta los niveles de antidepresivos, antipsi-
cóticos, opioides, benzodiacepinas e inmunosupresores. 
Aumenta también los niveles de warfarina e inhibidores 
de bomba de protones. La carbamazepina, el fenobarbi-
tal, el topiramato, la fenitoína y rifampicina disminuyen 
los niveles de CBD. La fluoxetina, la fluvoxamina y el 
ketoconazol aumentan la biodisponibilidad del CBD36.

Tolerabilidad (niños y ancianos)

En niños se han realizado múltiples estudios clínicos 
con CBD para el tratamiento de la epilepsia que docu-
mentan la buena tolerabilidad. Los efectos secundarios 
se reportan entre el 10 y el 20% siendo los más frecuentes 
fatigabilidad, diarrea, somnolencia y disminución del 
apetito37. Con respecto a los ancianos, un estudio de 
2 736 mayores de 65 años en tratamiento con CBD o 
THC medicinal reportó luego de seis meses en el 31.7% 
al menos un evento adverso entre los cuales los más co-
munes fueron mareo y boca seca. El 53.4% informaron 
una o más caídas en los seis meses precedentes al inicio 
del tratamiento. Un 21.9% reportaron una o más caídas 
después del inicio del tratamiento38.

Cannabidiol y sus indicaciones  
en psiquiatría

Trastornos de ansiedad

Se define ansiedad como una respuesta emocional y 
conductual frente a una amenaza presente o anticipada 
(real o imaginaria). Dicha respuesta comprende unos 
procesos de pensamiento implícitos y explícitos, acti-
vación del sistema nervioso autónomo (SNA), cascada 
de eventos neuroendocrinos, aumento en la tensión del 
sistema musculoesquelético y malestar en el individuo39. 
La respuesta al estrés también actúa como correlato neu-
rofisiológico normal de la ansiedad. Produce una descarga 
simpática originada en el hipotálamo provocando la libe-
ración de catecolaminas. El componente neuroendocrino 
está dado por la activación del eje hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal aumentando los corticoesteroides circulantes 
y terminando en una respuesta multisistémica39.

La respuesta al estrés origina un flujo de información 
hacia las amígdalas cerebrales donde ocurre la detección 
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Dependencia de benzodiacepinas

Se ha documentado que el uso crónico de benzo-
diacepinas (BZD) aumenta el riesgo de morir en un 
1.6 (hazard ratio) comparado con quienes no las usan55. 
Recientemente Purcell et al.56 publicaron un análisis 
retrospectivo de la descontinuación en el uso de BZD de 
una cohorte de pacientes que habían iniciado tratamien-
tos con cannabis medicinal (diferentes combinaciones de 
THC y CBD) para diversas indicaciones neurológicas 
y psiquiátricas, y en dolor crónico. En un periodo de 9 
meses y con visitas promedio para prescripción cada 
2 meses, el 42.5% de pacientes que tomaban BZD las 
suspendieron. La proporción de THC versus CBD del 
tratamiento utilizado no tuvo una significancia estadística 
entre los pacientes que suspendieron BZD versus los que 
continuaron su uso.

Dependencia de marihuana

La dependencia de marihuana supera en cifras de afec-
tados mundialmente a cualquier otra sustancia ilícita31. 
La exposición crónica al THC conlleva una desensibili-
zación de los receptores de cannabinoides tipo 1 (CB1) 
y disminución en su densidad suscitando el fenómeno 
de tolerancia a los efectos de la sustancia57. El síndrome 
de abstinencia por suspensión del consumo de THC se 
manifiesta entre el segundo y sexto día de suspensión 
de la sustancia con síntomas de irritabilidad, inquietud 
psicomotora, insomnio, inapetencia y ansiedad de con-
sumo de THC que se intensifican en 48 a 72 horas58. 
El CBD además de no tener efectos psicoactivos es un 
modulador alostérico negativo del CB1 mediante la in-
hibición de la recaptación y la inhibición de la hidrólisis 
de la anandamida, la cual es agonista del receptor CB1. 
Además tiene un efecto regulador del sueño.

Diversas publicaciones desde hace unos 12 años pu-
sieron en evidencia que las concentraciones de CBD 
en consumidores regulares de cannabis se asociaban a 
volúmenes normales del hipocampo a diferencia de los 
individuos expuestos a THC pero no a CBD59. Luego, 
en modelos animales se demostró que el CBD reversaba 
los efectos psicotrópicos del THC y su administración en 
humanos producía efectos opuestos a los del THC en la 
actividad cerebral, además de atenuar efectos cognitivos 
y psicóticos inducidos por el THC60,61.

Reportes de caso en adultos con dependencia de THC 
han documentado el control del síndrome de abstinencia 
con dosis de CBD de 600mg por día divididas en dos 
tomas, así como la suspensión definitiva del uso de THC 
en un adulto con dependencia de THC y trastorno 
afectivo bipolar que fue tratado con CBD a lo largo de 

Esquizofrenia

Un estudio comparativo entre amisulprida 800mg por 
día y CBD en dosis de 800mg por día como tratamiento 
de episodios psicóticos en adultos de 18 a 50 años a lo 
largo de 28 días fue publicado en 2012. Tomando como 
indicador de respuesta una mejoría igual o mayor al 20% 
en la escala de síntomas positivos y negativos (PANSS, 
por sus siglas en inglés), hubo respuesta en 15 de 20 
pacientes tratados con CBD y 14 de 19 pacientes con 
amisulprida. En ese estudio se encontró asociación en-
tre el incremento en los niveles de anandamida (AEA) 
y la disminución de la sintomatología psicótica en los 
pacientes tratados con CBD50.

En 2018 se publicaron los resultados de una prueba 
clínica utilizando CBD en dosis de 1000mg por día 
comparado con placebo, adjuntos al antipsicótico de 
base, en 88 pacientes con esquizofrenia51. Después de 
seis semanas de tratamiento los pacientes con CBD 
evidenciaron mayor disminución en síntomas positivos 
que los pacientes con placebo adjunto, según la escala 
PANSS. Hubo diferencias significativas con el placebo 
tanto en la escala PANSS como en la impresión clínica 
global (ICG). En 2019 se publicó un reporte de caso de 
una mujer de 57 años con esquizofrenia resistente al tra-
tamiento con antipsicóticos tratada con 750mg de CBD 
cada 12 horas concomitantemente con sus medicamentos 
de base. Hubo remisión de los síntomas psicóticos, con 
mejoría significativa de los síntomas negativos52.

Trastornos del espectro autista

Una cohorte de 53 pacientes con trastornos del es-
pectro autista (TEA) con una media de 11 años, en 
un rango entre 4 y 22, recibió CBD por 66 días en una 
solución oleosa al 30% con un radio de 1:20 de CBD 
y delta-9-THC. La dosis promedio de CBD fue de 
18mg/kg con un máximo diario de 600mg. El 68.4% de 
pacientes con hiperactividad tuvo mejoría significativa 
de los síntomas y el 67.6% de pacientes con conductas 
autolesivas. El 71,4% de pacientes con trastornos del 
sueño mejoró significativamente. Además, se obtuvo una 
mejoría global de los síntomas en el 74.5% de pacientes. 
Los efectos secundarios más frecuentes, aunque autolimi-
tados, fueron somnolencia en 12 pacientes y disminución 
del apetito en 6 pacientes53. Tanto en este estudio como 
en otro que reportó 188 pacientes con autismo con un 
tratamiento similar54, los resultados están basados en el 
reporte subjetivo de los padres, sin verificación con ins-
trumentos psicométricos para las variables de desenlace.
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antes de ir a dormir y a los que posteriormente se les rea-
lizó polisomnografía, se encontró que no había ninguna 
repercusión del CBD en los parámetros evaluados por 
el estudio de sueño66. Estudiando el efecto del CBD en 
pacientes con enfermedad de Parkinson, se evidenció 
la supresión de conductas asociadas con trastorno de 
conducta del sueño MOR67. Hay un reporte de caso 
sobre su eficacia en el síndrome de piernas inquietas68.

El tratamiento con CBD en voluntarios sanos y en 
voluntarios con quejas de insomnio produjo mejoría en 
el tiempo total de sueño y despertares menos frecuentes 
con dosis entre 160 y 660mg69.

CONCLUSIONES

El CBD es el segundo mayor constituyente de la 
cannabis, además del THC. No tiene los efectos psico-
trópicos del THC y puede antagonizarlos. Tiene efectos 
ansiolíticos por la regulación de diversos procesos neu-
roendocrinos en la cascada de respuesta al estrés y se han 
documentado usos potenciales en psiquiatría: trastornos 
de ansiedad, conductas disfuncionales en trastornos del 
espectro del autismo, esquizofrenia, adicciones y trastor-
nos del sueño. Tiene excelente tolerabilidad en todos los 
rangos de edad y no induce dependencia. Es una sustancia 
de la que se perfila una gran utilidad como opción far-
macológica en psiquiatría. Faltan más pruebas clínicas 
que permitan sustentar mejor esta opción de tratamiento.
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seis meses, aunque en esta publicación no se verificó la 
abstinencia por otros medios diferentes del autorreporte, 
por lo cual no es confiable62,63.

El potencial del CBD como restaurador del daño en 
personas con adicción al THC se ha explorado reciente-
mente en otro estudio en adultos jóvenes con 5.5 años en 
promedio de uso diario, que recibieron por 10 semanas 
200mg diarios de CBD y continuaban consumiendo 
THC. Se reportó una disminución en los síntomas depre-
sivos y de ansiedad postratamiento, así como reducción en 
sintomatología de la sensopercepción y el pensamiento, y 
mejoría en el desempeño en tareas de atención dividida 
y aprendizaje verbal. Los niveles en plasma tuvieron una 
correlación inversa con la sintomatología de ansiedad y 
los pacientes reportaron menos euforia con el consumo 
de THC concomitante con CBD64. Es evidente que los 
efectos anotados con el consumo de CBD pueden ser 
una herramienta fundamental tanto para el control del 
síndrome de abstinencia como para mejorar las proba-
bilidades de éxito en el tratamiento de la dependencia 
de THC.

Dependencia de heroína

Se ha realizado un estudio doble ciego controlado 
con placebo suministrando CBD en dosis de 400 o de 
800mg por día en pacientes con dependencia de heroína 
para controlar la ansiedad de consumo, la cual se redujo 
significativamente, sin efectos cognitivos negativos y sin 
eventos adversos serios65.

Trastornos del sueño

En un estudio en el cual se suministró a voluntarios 
sanos CBD en dosis de 300mg disuelto en aceite de maíz 
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