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INTRODUCCIÓN

Los cannabinoides son compuestos derivados de la planta 
Cannabis sativa (marihuana) que producen acciones farma-
cológicas al interactuar con el sistema endocannabinoide 
humano.1

Existen cerca de 70 fitocannabinoides encontrados de 
manera natural en la Cannabis sativa con distinto compor-
tamiento al interactuar con los receptores cannabinoides 
humanos. El estudio de estas moléculas y sus múltiples 
efectos clínicos ha culminado en la producción de de-
rivados sintéticos para su uso en la práctica clínica con 
distintos propósitos.

Los endocannabinoides son moléculas lipídicas de 
expresión ubicua que contienen cadenas largas de ácidos 
grasos poliinsaturados, amidas, ésteres y éteres. Hay tres 
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Summary

Medical science has had a remarkable development in the 
last century. Day by day we have access to more phar-
macological resources that allow us to cure and control 
diverse pathologies, as well as to alleviate their symptoms 
both securely and effi ciently. Among the broad bank of 
pharmacological resources, there is a fuzzy yet seemingly 
promising group for the management of pain and associ-
ated symptoms of specifi c pathologies. That group is can-
nabinoids. Fear and taboo surround cannabinoids due to 
the reputation as a recreational drug of the well known Can-
nabis sativa or “marijuana”. In spite of it, some of its close 
to 70 endogenous cannabinoids or phytocannabinoids are 
useful for clinical practice because they selectively act in 
receptors of the human endocannabinoid system. In this 
way, they provide relief from pain and other symptoms that 
are refractory to conventional treatments. More research is 
needed to demonstrate the effi cacy of this pharmacological 
group. However, available clinical essays shed promise on 
the therapeutic potential of this group.

Key words:  Cannabinoids, endocannabinoid system, 
anandamide, THC, analgesics.

Resumen

El avance de las ciencias médicas en el último siglo ha 
sido a pasos agigantados. Cada día contamos con más 
recursos farmacológicos para curar y controlar distintas 
patologías, y paliar su sintomatología con mayor efi cacia 
y seguridad para el paciente. Dentro de este gran arsenal 
farmacológico, existe un grupo aún entre sombras que 
parece prometedor para el manejo del dolor y algunos 
otros síntomas asociados a patologías específi cas: los 
cannabinoides. Existen miedos y tabús alrededor de los 
cannabinoides debido a la reputación de la planta Cannabis 
sativa, conocida comúnmente como “marihuana”, como 
droga recreativa. A pesar de esto, entre sus aproximada-
mente 70 cannabinoides endógenos o fi tocannabinoides, 
se encuentran algunos que resultan útiles en la práctica 
clínica al actuar de manera selectiva en receptores del 
sistema endocannabinoide humano, brindando alivio tanto 
al dolor como a otros síntomas refractarios al tratamiento 
convencional. Aún hay necesidad de estudios adicionales 
para demostrar la efi cacia de este grupo farmacológico; 
sin embargo, los ensayos clínicos que existen hasta el mo-
mento parecen prometedores en su potencial terapéutico.

Palabras clave: Cannabinoides, sistema endocannabinoi-
de, anandamida, THC, analgésicos.
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tipos de cannabinoides: botánico, que incluye la mari-
huana y el hachís; endógeno que incluye la anandamida, 
2-araquidonilglicerol (2-AG) y palmitoiletanolamida (PEA); 
y cannabinoides sintéticos, representados por la nabilona, 
dronabinol, 9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol.2

Estímulos fisiológicos o patológicos inducen la síntesis 
y liberación inmediata de los endocannabinoides que 
posteriormente pueden activar los receptores canna-
binoides, ya sea después de la liberación al espacio 
extracelular o directamente una vez dentro de la mem-
brana celular.3

Recientemente ha surgido un especial interés en su apli-
cación terapéutica, con la consiguiente despenalización de 
su uso con fines medicinales, ya que numerosos estudios 
clínicos han demostrado pruebas de la efectividad de los 
cannabinoides en diversas enfermedades.

Parece claro que la regulación de señalización endocan-
nabinoide está estrechamente controlada por su síntesis, 
liberación, absorción y degradación. Todas las enzimas que 
participan en estas vías son objetivos potenciales para la 
intervención farmacológica en una amplia gama de enfer-
medades en las que se ha documentado un desequilibrio 
en el sistema endocannabinoide. Trastornos depresivos y de 
ansiedad, trastornos del movimiento como el Parkinson y la 
enfermedad de Huntington, dolor neuropático, esclerosis 
múltiple, lesión de la médula espinal, cáncer, aterosclerosis, 
infarto al miocardio, evento cerebrovascular, hipertensión, 
glaucoma, osteoporosis, obesidad y síndrome metabólico 
son tan sólo algunas enfermedades en las que un sistema 
endocannabinoide alterado juega un papel interesante 
para intervención farmacológica.4

El sistema endocannabinoide interactúa con una gran 
variedad de otros sistemas endógenos, de ahí su amplio 
espectro de actividad. Por ejemplo, su interacción con los 
receptores serotoninérgicos puede explicar, en parte, los 
beneficios de los cannabinoides sobre la migraña. Aunque 
los efectos antiinflamatorios de los cannabinoides no son 
bien reconocidos, se conoce que poseen 20 veces más 
dicho efecto que la aspirina y aproximadamente dos 
veces más que la hidrocortisona. También se demostró 
el potencial sinergismo entre el sistema cannabinoide y 
el sistema opioide, específicamente, los receptores μ y κ. 
En los seres humanos, tal sinergismo podría traducirse en 
una mejora de la eficacia analgésica con dosis más bajas 
de ambos agentes.5

A pesar de que los cannabinoides sintéticos pueden 
tener efectos protumorales debido a sus propiedades 
inmunosupresoras, son predominantes los efectos inhi-
bitorios sobre el crecimiento tumoral, migración, angio-
génesis, metástasis e inflamación, lo que han despertado 
un reciente interés en su aplicación clínica en esta área. 
Nuevos estudios sugieren que los agonistas de receptores 

cannabinoides expresados por las células tumorales pueden 
ofrecer una nueva estrategia para el abordaje del cáncer, 
proporcionando una utilidad no sólo como tratamiento 
paliativo sino también como tratamiento curativo.6,7

ORIGEN

El registro más antiguo que se conoce sobre el consumo 
de cannabis data del año 2727 a. C. procedente del em-
perador Shen Nung. El uso del cannabis en la antigüedad 
va desde lo profano y recreativo hasta lo religioso, siendo 
cultivado y utilizado con ambos fines por primera vez en 
Asia.

En el año 2000 a. C. su consumo se extendió a la India, 
donde era consumido en ceremonias religiosas e incluso 
se veneraba la planta, llamándola “fuente de felicidad 
y de vida”. Posteriormente, las tradiciones brahmánicas 
consideraban que su uso ayudaba a la mente, otorgaba 
valor, salud y potencia sexual.

Aproximadamente desde los años sesenta, el consumo 
de cannabis se ha extendido por todo el mundo, princi-
palmente entre los jóvenes, con finalidad recreativa, pero 
recientemente se han estudiado y comprendido sus com-
puestos (fitocannabinoides) y se han encontrado múltiples 
aplicaciones clínicas.

Un cannabinoide es un compuesto orgánico pertene-
ciente al grupo de los terpenofenoles derivado de la planta 
Cannabis sativa; éste activa los receptores cannabinoides 
en el organismo humano, principalmente a distintos niveles 
del sistema nervioso.8 El término “cannabinoide” engloba 
más moléculas que únicamente las contenidas en la Can-
nabis sativa, abarca naturales y sintéticas.9 La forma plural 
“cannabinoides” originalmente aludía al particular grupo 
de metabolitos secundarios encontrados en la planta de 
cannabis, ahora llamados “fitocannabinoides”, que son 
responsables de los efectos farmacológicos característicos 
de la planta.

Se han encontrado más de 70 fitocannabinoides en la 
planta de marihuana, siendo los más activos 9-tetrahidro-
cannabinol (THC), cannabinol, cannabidiol, cannabigerol, 
etcétera. Existen derivados sintéticos destinados a la pres-
cripción médica con distintas indicaciones terapéuticas: 
manejo del dolor agudo y crónico, manejo de náusea y 
vómito, síndrome de anorexia-caquexia; más recientemen-
te, se ha propuesto su uso como antitumoral.10

EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide o cannabinoide endógeno11 
constituye un nuevo sistema de señalización, modulación 
y regulación a distintos niveles del organismo, desempe-
ñando un papel modulador de distintos procesos cerebra-
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les,12,13 inmunológicos,14 cardiovasculares15 y, de forma 
menos clara, el metabolismo energético y endocrino.

Desde que se identificaron los compuestos psicoactivos 
del cannabis, se comenzó a estudiar el mecanismo por el 
cual estos se producían. Gracias a la biología molecular, 
se identificaron dos receptores cannabinoides acoplados a 
proteína G, el receptor CB1 y el CB2.16 Estos se encuentran 
distribuidos a lo largo del sistema nervioso, incluidas las 
vías dolorosas en la médula espinal. El receptor CB1 se 
encuentra en mayor concentración en el sistema nervioso, 
mientras que el receptor CB2 se encuentra expresado con 
más frecuencia en la periferia y parece tener funciones 
inmunológicas (Cuadro I).

Los endocannabinoides, que son un grupo de lípidos, 
ácidos grasos poliinsaturados neuromoduladores base para 
este sistema, son la anadamida (N-araquidonil-etanola-
mida), la virodhamina (O-araquidonil-etanolamina) y el 
2-araquidonil glicerol. La anandamida no sólo activa los 
receptores cannabinoides CB1 y CB2, sino que también 
tiene afinidad por los receptores vanilloides (TRPV1). Los 
endocannabinoides, a diferencia de otros neurotransmiso-
res, no son sintetizados y almacenados dentro de la célula 
efectora esperando su liberación, sino que son sintetizados 
a partir de precursores (fosfolípidos de membrana) única-
mente cuando se necesitan; los estímulos necesarios para su 
síntesis son despolarización membranal, aumento del calcio 
intracelular o estimulación del receptor endocannabinoi-
de. Una vez liberados, viajan a la terminal presináptica, 
activando receptores cannabinoides, e impiden temporal-
mente la corriente excitatoria postsináptica de glutamato;17 
posteriormente, son recaptados del espacio sináptico 
rápidamente por la células nerviosas y metabolizados vía 
enzimática (amido-hidrolasa y monoacilglicerol-lipasa).18

Recientemente se ha descrito la participación de los en-
docannabinoides en la modulación de distintos síndromes 
dolorosos.19 Existen pruebas de que los endocannabinoides 

producidos en la médula espinal pueden favorecer el dolor 
al reducir la actividad de las neuronas inhibitorias, teniendo 
un probable doble efecto, pero esto aún es controvertido.20

Algunos estudios recientes demuestran que la inhibición 
de la hidrólisis de la anadamida tiene efectos antitumorales, 
analgésicos, ansiolíticos y antiespasmódicos.21

APLICACIONES CLÍNICAS DE LOS CANNABINOIDES

1. Dolor agudo:

A pesar de que los cannabinoides han mostrado resultados 
prometedores en el alivio del dolor agudo inflamatorio en 
modelos animales, en seres humanos sanos sometidos a es-
timulación dolorosa, el resultado analgésico a la administra-
ción de cannabinoides no fue diferente a la administración 
de placebo; por lo tanto, al día de hoy no hay indicación 
de cannabinoides para el manejo del dolor agudo.22-27

2. Dolor crónico:

Los cannabinoides parecen tener cierta utilidad en el dolor 
crónico, mostrando un alivio moderado del mismo en algu-
nos ensayos clínicos.27 Los cannabinoides han evidenciado 
beneficio en algunos tipos específicos de dolor crónico, 
como dolor neuropático asociado a VIH, lesiones medu-
lares, esclerosis múltiple, trastornos musculoesqueléticos 
y dolor de origen oncológico, los cuales mencionaremos 
a continuación.28,29

• Dolor neuropático

Los cannabinoides en el tratamiento del dolor neuropático 
muestran una mejoría modesta pero significativa estadís-
ticamente en algunos ensayos, siendo utilizados como 
coadyuvantes de analgésicos clásicos para el manejo de 
éste.30,31 Existen dos estudios donde se utilizaron nabilona 
y dronabinol, que mostraron desenlaces negativos para 
estos fármacos, no mejorando de manera significativa la 
analgesia en el manejo del dolor neuropático.32,33

El cannabis inhalado (marihuana) parece poseer mayor 
eficacia que sus derivados sintéticos y ha mostrado mejo-
rías modestas en el dolor neuropático asociado a VIH que 
no responde a tratamiento convencional al utilizarse una 
inhalación tres veces al día, equivalente aproximadamente 
a 25 mg al 9.4% de THC, acompañado de mejoría en el 
sueño y la ansiedad.34,35

Vale la pena señalar que la dosificación de cannabinoi-
des inhalados resulta complicada, ya que la concentración 
de los cannabinoides es variable dependiendo de la co-
secha, la parte de la planta que sea fumada, y porque las 
inhalaciones son distintas de persona a persona.

Cuadro I. Localización de los receptores 
cannabinoides en los distintos órganos y sistemas.

Receptor CB1
Receptor 

CB2
Receptor 

CB1 + CB2

1. Cerebro
2. Pulmones
3. Sistema vascular
4. Músculos
5. Tracto
 gastrointestinal
6. Órganos
 reproductivos

1. Bazo
2. Huesos
3. Piel

1. Sistema inmune
2. Hígado
3. Médula ósea
4. Páncreas
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La falta de legalización de la marihuana en la mayor 
parte del mundo hace difícil realizar estudios y poder 
comparar su eficacia como analgésico.

En conclusión, los estudios en los que se ha utilizado 
cannabis para el manejo del dolor neuropático son signifi-
cativos con modestas mejorías, y la recomendación es utili-
zarlo en dolor neuropático que no responde al tratamiento 
convencional como coadyuvante, no como monoterapia.

•Dolor musculoesquelético

Según algunos autores, el dolor de la artritis reumatoide 
y osteoartrosis puede aliviarse con la administración de 
cannabinoides, ya que se demostró la presencia del siste-
ma endocannabinoide en la cápsula sinovial de la rodilla 
en pacientes con artritis reumatoide y gonartrosis en fases 
avanzadas.36

El THC tiene diversos mecanismos antiinflamatorios 
descritos; entre ellos, la inhibición de la síntesis de la 
prostaglandina E2 (PGE-2),37 disminuye la agregación 
plaquetaria,38 estimula la lipooxigenasa.39 El THC tiene 
20 veces la potencia antiinflamatoria de la aspirina y dos 
veces la de la hidrocortisona,40 pero a diferencia de los 
AINE, no presenta inhibición de la ciclooxigenasa (COX).41

• Dolor por cáncer

El dolor por cáncer afecta a 30-40% de los pacientes bajo 
tratamiento oncológico y hasta a un 90% de aquellos en fase 
avanzada de la enfermedad. El dolor por cáncer suele tener 
múltiples orígenes, tanto debido al tumor –en un 85% de 
los casos– como debido al tratamiento antineoplásico –en 
un 15%–. Un 80% de los individuos presentan dos dolores 
distintos, y 34% de ellos, tres.42

Cerca del 75% de las personas con cáncer van a requerir 
en algún momento de la enfermedad terapia con opioides 
para el control del dolor severo. La OMS cuenta con datos 
actuales que sugieren que hasta el 85% de los pacientes con 
dolor por cáncer pueden ser controlados con morfina oral, 
mientras que otros estudios sugieren que para el control 
del dolor en sujetos con cáncer es necesaria la rotación de 
opioides, cambios en la vía de administración, la terapia 
coadyuvante y la terapia antineoplásica. Esto se traduce 
en la importancia de un adecuado y oportuno manejo del 
dolor en esta población de enfermos e individualizarlo de 
acuerdo con las necesidades de cada uno; para ello, se ha 
utilizado todo el arsenal analgésico disponible y farmacote-
rapia coadyuvante, utilizando como referencia la escalera 
analgésica de la OMS.

Existen algunos estudios acerca del uso de cannabinoi-
des en individuos con dolor oncológico de difícil control. 
En un estudio reciente doble ciego de 177 personas 

con dolor oncológico de difícil control, se formaron tres 
grupos; al primero se le administró THC, al otro, THC/
cannabidiol, y el grupo placebo. Se demostró que el 
43% de los pacientes refirieron una mejoría de un 30% 
o más en la calificación del dolor, en contraste con el 
grupo que únicamente recibió monoterapia con TCH y 
el grupo placebo. Ambos esquemas con cannabinoides 
fueron bien tolerados y los efectos adversos presentados 
fueron únicamente de leves a moderados (somnolencia, 
mareo y náusea).41

Hay necesidad de estudios adicionales para demostrar 
la eficacia de los cannabinoides como analgésicos en esta 
población de individuos. Los cannabinoides, además 
de sus propiedades analgésicas, presentan eficacia para 
combatir náusea y vómito asociados a quimioterapia, y 
existe evidencia de efectos antitumorales.42-44

3. Náusea y vómito

Los cannabinoides poseen un potencial antiemético 
demostrado en modelos animales. Los receptores can-
nabinoides CB1 se han encontrado en las terminales 
nerviosas colinérgicas del plexo submucoso y mientérico 
del estómago, duodeno y colon. La activación del receptor 
cannabinoide CB1 en estas áreas bloquea la liberación de 
acetilcolina, reduciendo su motilidad.45

Los receptores CB1 fueron recientemente identificados 
en el núcleo del nervio vago en el tallo cerebral y en el 
área postrema (zona gatillo del vómito en el piso del cuarto 
ventrículo), y tienen un probable papel en la fisiopatología 
de la emesis.45,46

En los primeros estudios realizados para determinar la 
eficacia de los cannabinoides como antieméticos en el año 
de 1970, se determinó la eficacia de los cannabinoides sin-
téticos, así como la inhalación de cannabis, a la par de los 
antieméticos más comúnmente utilizados, los antagonistas 
de receptores dopaminérgicos (D2).

47,48

Los cannabinoides han demostrado ser efectivos en la 
fase tardía de la náusea asociada a quimioterapia (24 horas 
posteriores a la administración), a diferencia de los anta-
gonistas de receptores serotoninérgicos 5-HT3, los cuales 
tienen pobre respuesta en estos casos; probablemente la 
fisiopatología en los cuados de emesis aguda y tardía sea 
distinta. Los cannabinoides pueden bloquear los receptores 
5-HT3.49

4. Lesión de la médula espinal

Estudios animales sugieren que la administración de can-
nabinoides ofrece cierto grado de alivio a los síntomas pre-
sentes en la lesión medular: dolor, espasticidad, espasmos 
musculares y la calidad del sueño.50,51
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La falta de investigaciones hace difícil tener conclusiones 
certeras acerca del uso de cannabinoides en pacientes 
con lesión medular; sin embargo, los estudios hasta el 
momento sugieren un beneficio discreto en el uso de estos 
fármacos.52

5. Esclerosis múltiple (EM)

Existen investigaciones que afirman que el uso de cannabi-
noides alivia algunos de los síntomas asociados a esclerosis 
múltiple, particularmente el dolor y la espasticidad.53

Estos artículos sostienen que los enfermos que percibie-
ron mejoría al inicio del tratamiento con cannabinoides 
orales son en quienes probablemente el tratamiento será 
efectivo a largo plazo, utilizando escalas objetivas para su 
valoración.54

Existen cannabinoides disponibles en distintas presen-
taciones para su utilización en la práctica clínica; en el 
cuadro II se describen los aspectos más relevantes de cada 
uno de ellos.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS CANNABINOIDES EN LA 
PRÁCTICA CLÍNICA

Los cannabinoides son sustancias con un margen de seguridad 
bastante amplio y son seguras para su uso clínico. No existen 
hasta el día de hoy muertes por intoxicación con cannabi-
noides; la dosis tóxica es imposible de calcular debido a la 
variabilidad entre pacientes y la respuesta a su consumo. Sin 
embargo, desde 1979 han existido reportes de casos de infarto 
agudo al miocardio sin onda Q tras el consumo de cannabis; 
fibrilación auricular y ventricular, y angina directamente rela-
cionadas con el consumo de esta sustancia.55,56

La dependencia a cannabinoides detectada en mo-
delos animales es difícil de extrapolar a seres humanos, 
aunque hay literatura que refiere que la dependencia 
al cannabis se genera en 1 de cada 10 personas que la 
consumen.57

Por otro lado, existen estudios que sugieren que los can-
nabinoides poseen efectos protectores neuronales frente a 
la isquemia y algunos neurotóxicos.

Sin embargo, el uso de los cannabinoides en medicina 
está frenado por sus efectos psicoactivos, entre los que se 
incluyen los de tipo afectivo (euforia), somático (somnolen-
cia, descoordinación motora), sensorial (alteraciones en la 
percepción temporal y espacial, desorientación) y cognitivo 
(lapsos de memoria, confusión). Todos estos efectos son 
dependientes de la activación del receptor CB1, por lo que 
se ha buscado sintetizar fármacos con acción cannabinoide 
que evadan este receptor o sean parcialmente selectivos y 
sean más selectivos hacia CB2.

CONCLUSIONES

El conocimiento actual de los cannabinoides parece brin-
darnos una nueva alternativa para el combate del dolor y 
otros síntomas que no responden o responden parcialmen-
te a la terapéutica farmacológica clásica. Hay necesidad 
de realizar más estudios para demostrar la eficacia de este 
grupo farmacológico y así integrarlo a la práctica clínica 
cotidiana, ya que hasta este momento son pocas las in-
dicaciones primarias de su prescripción debido a la poca 
evidencia disponible.

Los alcances de los fármacos cannabinoides parecen 
abarcar desde un uso paliativo hasta el uso con finali-
dad curativa. Nuevas líneas de investigación apuntan 
a un probable efecto antitumoral, lo que abriría una 
alternativa para el tratamiento oncológico; sin embargo, 

Cuadro II. Cannabinoides disponibles en la práctica clínica.

Cannabinoide Presentación Indicación Posología
Nombre 

comercial

Dronabinol Cápsulas 2.5, 5 y 
10 mg

Náusea y vómito asociado a 
quimioterapia/anorexia 
relacionada a VIH

2.5 a 5 mg cada 
12 horas (máximo 
20 mg/24 h)

Marinol®

Nabilona Cápsulas .25, .5 y 
1 mg

Náusea y vómito asociado a 
quimioterapia

1 a 2 mg cada 12 
horas (máximo 6 
mg/24 h)

Cesamet®

Nabiximol 
(THC/cannabi-
diol)

Spray mucosa oral 
2.7 mg de THC y 
2.5 de cannabidiol 
por cada 100 μL

Tratamiento adyuvante para 
alivio del dolor neuropático 
asociado a EM/dolor de
origen oncológico

Iniciar con un 
disparo cada 4 
h (promedio 5 
disparos/día)

Sativex®
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hace falta mayor evidencia en este campo para que se 
empleen como una opción terapéutica. Los cannabinoi-
des parecen ser prometedores en una amplia gama de 
síntomas y patologías, pero aún falta un largo camino 
por recorrer para su aceptación y uso en la práctica 
clínica rutinaria.
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