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RESUMEN 

Los cannabinoides provienen de la Cannabis sativa, conocida comúnmente como marihuana. Al inicio de la década de 

los noventa fue clonado el primer receptor de membrana específico para cannabinoides en el sistema nervioso llamado 

cannabinoid binding (CB1), posteriormente se caracterizaron farmacológicamente dos nuevos receptores. Los 

endocannabinoides son moléculas lipídicas bioactivas, producidas en: el hipocampo, tálamo, cuerpo estriado, corteza 

cerebral, puente, cerebelo y médula espinal. En el hipocampo los cannabinoides median en forma retrograda, la 

inhibición del neurotransmisor del ácido gamma amino butírico (GABA), esta función se ha relacionado con los procesos 

de aprendizaje. Los efectos centrales de los endocannabinoides agonistas del CB1 incluyen disminución del movimiento, 

hipotermia y analgesia, entre otros. La unión de los cannabinoides exógenos a sus receptores pueden iniciar funciones 

agonistas, estas acciones se han empleado para el tratamiento del dolor y en el ser humano. 
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ABSTRACT 
 

Cannabinoids come from the Cannabis sativa plant known commonly as marijuana. It is native of Asia and it was rapidly 

naturalized in America. In the beginning of the decade of the 90s, the first specific recipient of membrane for 

cannabinoids in the nervous system was cloned, and called cannabinoid binding (CB1). Three years later, two new 

receptors were cloned and characterized pharmacologically. Endocannabinoids are lipidic, bioactive molecules produced 

in the hippocampus, thalamus, striatum, cerebral cortex, pons, cerebellum and spinal marrow. In the hippocampus, the 

cannabinoids mediate the inhibition of neurotransmitter gamma amino butyric acid (GABA) in retrograde form. This 

function has been related to the learning processes. The central effects of  the agonistic endocannabinoids of CB1 include 

decrease of movement, hypothermia and analgesia, among others. The union of the exogenous cannabinoides to its 

receptors can initiate agonistic functions. These actions have been used for the treatment of different painful sufferings of 

the human being. 
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Introducción 
 

Los cannabinoides provienen de la Cannabis sativa conocida comúnmente como marihuana, es una planta herbácea 

originaria de las regiones templadas de Asia y rápidamente naturalizada en América. Su distribución en México es 

resultado del factor humano y su cultivo es ilegal.
1
 Aun cuando existen diversas subespecies de plantas, actualmente se 

habla de una sola, la Cannabis sativa, con tres subespecies: sativa, indica y ruderalis. De los cannabinoides, la variedad 

sativa, tienen los principios biológicos, terapéuticos y psicotrópicos.
1
 Sus efectos son resultado de los cerca de 

cuatrocientos compuestos químicos, presentes en las resina de las hojas y brotes florecidos de la planta, de ellos 

aproximadamente pertenecen al grupo cannabionide
2
.  
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Los principales cannabinoides son: el delta 9 Tetrahidrocannabinol (Δ9 THC), el más abundante y potente compuesto 

activo de la marihuana, el delta 8 terahidrocannabinos (Δ8-THC9), el cannabidiol (CBD), el segundo más abundante, y el 

cannabinol (CBN), además de otros cannabinoides aparecen en cantidades diferentes según la variedad de Cannabis
3.4

. 

 

Sistema Cannabinoide y sus receptores 
 

Al inicio de la década de los noventa fue clonado el primer receptor de membrana específico para cannabinoides en el 

sistema nervioso llamado cannabinoid binding 1 (CB1), tres años después fue clonado el segundo receptor (CB2) y 

posteriormente se caracterizaron farmacológicamente dos nuevos receptores, el denominado receptor anormal 

cannabidiol (Abn-CBD), y el receptor central sensible al cannabinoide endógeno anandamida (AEA), además del 

agonista sintético no selectivo, denominado receptor CB-WIN.
5,6

 Al mismo tiempo en que se identificaron los receptores, 

también se encontraron distintas sustancias que actúan como ligandos endógenos de los receptores cannabinoides, 

conocidos como; endocanabinoides. Actualmente se conocen al menos cuatro endocannabinoides: anandamida (AEA), el 

2 -araquidonil-glicerol (2AG), el noladin éter y la virodhamina, además de diferentes lípidos relacionados 

estructuralmente con AEA y 2-AG que pueden interaccionar con receptores cannabinoides o realizar acciones 

independientes de la activación del receptor CB1 o CB2
7
.
 

 

Los endocannabinoides, son moléculas lípidicas bioactivas, producidas en: el hipocampo, tálamo, cuerpo estriado, 

corteza cerebral, puente, cerebelo y médula espinal, especialmente en el asta dorsal. Actúan activando los receptores 

cannabinoides y modulando la transmisión neuronal, con acciones en sitios específicos y por tiempo limitado. Se 

sintetizan y liberan en respuesta a estímulos fisiológicos y patológicos, acorde a la demanda
7
.
 
Algunas moléculas actúan 

como segundos mensajeros que inducen la unión de los cannabinoides a sus receptores, activando la subunidad α de la 

proteína G, modulando la actividad de la proteína cinasa A (PKA), lo que activa cinasas que actúan forforilando distintas 

proteínas y enzimas que actúan sobre la transcripción genética. Los receptores se acoplan a proteínas G inhibidoras 

(PGi), que inhiben canales de calcio voltaje dependientes, que pueden activar o inhibir el paso potasio, este es el efecto 

que los cannabinoides ejercen en la liberación de otros neurotransmisores
8
. En el hipocampo los cannabinoides median 

en forma retrograda, la inhibición del neurotransmisor inhibitorio el ácido gamma amino butírico (GABA), esta función 

se ha relacionado con los procesos de aprendizaje
9
.
 

 

Los efectos centrales de los endocannabinoides agonistas del CB1 incluyen disminución del movimiento, hipotermia, 

analgesia, e interferencias con los procesos amnésicos, incluyendo los efectos conductuales.  Las funciones periféricas de 

los agonistas endocannabinoides incluyen
10

:  

 

a) Control endócrino  

b) Regulación de la ingesta 

c) Regulación de la percepción somatosensorial periférica 

d) Hematopoyesis 

e) Implantación y desarrollo embrionarios.  

f) Actividad analgésica y anti-inflamatoria.  

 

Nocicepción y endocannabinoides 

 
Tanto los receptores cannabinoides y los endocannabinoides están distribuidos en los sistemas nociceptivos desde las 

terminaciones nerviosas periféricas hasta el cerebro. Los agonistas de los receptores cannabinoides regulan la actividad 

neuronal modulando los umbrales nociceptivos. El receptor CB1 atenúa la transmisión sináptica, a lo que se le atribuye 

un efecto analgésico. Los receptores CB1 también ejercen acción analgésica actuando en tejidos no neurales, como los 

mastocitos y puede poseer algunos efectos anti-inflamatorios
11

.
 

 

Los receptores CB2 se expresan en células inflamatorias e inmunocompetentes, tienen efectos periféricos especialmente 

en la modulación de la respuesta inmunológica, inhibiendo y modulando la liberación de factores proinflamatorios de las 

terminaciones neuronales nociceptivas y atenuando la liberación del factor de crecimiento neuronal (NGF) lo que 

contribuye a la antinocicepción. Se activan en situaciones de hiperalgesia inflamatoria y dolor neuropático. Otra acción 
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importante es la estimulación indirecta de los receptores opioides ubicados en las vías aferentes. Los cannabinoides 

pueden por lo tanto modular la hiperalgesia de diversos orígenes incluyendo en el dolor inflamatorio y neuropático
12

.
 

 

Usos terapéuticos de los Cannabiodes 
 

La unión de los cannabinoides exógenos a sus receptores pueden iniciar funciones agonistas, estas acciones se han 

empleado para el tratamiento de diversas enfermedades en el ser humano, aún antes de conocer completamente la 

naturaleza de dicha unión.  

 

Los agonistas cannabinoides se han empleado con fines terapeúticos en múltiples indicaciones que  incluyen: tratamiento 

de la náusea y vómito, de la anorexia, del dolor, de la epilepsia, glaucoma, alteraciones del movimiento, espasticidad 

muscular, asma, insomnio y como inmunosupresores
13

.
  
Actualmente están en uso médico dos agonistas de los receptores 

cannabinoides; el dronabinol, (Marinol), la nabilona (Cesamet) y un extracto de cannabis (Sativex) así como un 

antagonista de los receptores cannabinoides (Rimonabant)
14

.
 

 

El Dronabinol (delta 9, tetrahidrocannabinol) fue el primer cannabinoide exógeno aprobado por la Food and Drug 

Administration (FDA), cuya indicación principal fue el tratamiento de las náuseas y vómitos secundarios a la 

quimioterapia del cáncer en los pacientes sin respuesta a los tratamientos antieméticos convencionales y para el 

tratamiento de la anorexia asociada a la pérdida de peso en pacientes con SIDA
14

. 

 

Es el principal componente del cannabis, actúa sobre los receptores cannabinoides localizados en el sistema nervioso 

central (SNC), donde tiene efectos reversibles sobre el apetito, el estado de ánimo, la cognición, memoria y percepción, 

estas últimas acciones están relacionadas con dosis elevadas y frecuentes, así como con la variabilidad en la respuesta de 

cada paciente, también tiene actividad simpaticomimética central, que provoca taquicardia, inyección conjuntival y ejerce 

efecto sobre la presión arterial y ocasionalmente causa hipotensión ortostática y síncope
13,14

.  

 

El máximo efecto del Dronabinol  se alcanza de 2 a 3 horas y sus efectos psicoactivos duran de 4 a 6 horas, sin embargo 

el efecto estimulante del apetito puede continuar por 24 horas o más. Las dosis recomendadas como estimulantes del 

apetito, efecto antinauseoso y alivio del dolor oscilan entre 2.5 mg / día  y 20 mg / día
15

. 

 

Nabilona: es un cannabinoide sintético análogo del Δ-9-THC, activo por vía oral, con diferentes efectos sobre el SNC. 

En 1985 la FDA aprobó su empleo en el manejo de la náusea y vómito inducidos por la quimioterapia del cáncer, 

ejerciendo su efecto por la interacción sobre los receptores CB1, inhiben los mecanismos de control del vómito en la 

médula oblongada, pero dado que los receptores CB1 son escasos en las zonas de regulación cardiorespiratoria, no 

produce depresión respiratoria
16

.
 
Sus indicaciones incluyen: adyuvante en el manejo del dolor crónico, especialmente en 

pacientes con cáncer, esclerosis múltiple, fibromialgia y dolor neuropático. En algunos casos ha resultado de utilidad en 

pacientes que sufren más síntomas además del dolor, como serían los casos de: espasticidad, insomnio, ansiedad y 

náusea. En México está aprobado para manejo de la náusea y vómito inducido por quimioterapia y como adyuvante en el 

tratamiento del dolor.   

 

En cuanto a la analgesia, la Nabilona, estimula la regulación de las vías nociceptivas medulares y talámicas. Regula la 

liberación de neurotransmisores, lo que se traduce en inhibición presináptica y la modulación de las señales 

interneuronales. Se desarrolla fácilmente tolerancia y dependencia psíquica pero es rápidamente reversible
17

.
 
Su 

administración es oral, alcanza su máxima concentración en 2 horas y el antiemético ocurre entre los 60 a 90 minutos, 

alcanzando una duración del efecto de 8 a 12 horas. Los efectos adversos más frecuentes son: somnolencia, boca seca, 

ataxia, discinesia, disforia e hipotensión ortostática, aunque de baja intensidad. La dosis inicial recomendada es de 0.5 a 1 

mg por la noche, posteriormente dos veces por día
17, 18

.
 

 

Sativex: es el nombre comercial de una combinación por partes iguales de dronabinol (THC) y cannabidiol (CBD). 

Actualmente está aprobado en varios países como tratamiento adyuvante en pacientes con dolor oncológico y para el 

alivio del dolor neuropático en esclerosis múltiple. Se encuentra en estudio para otras indicaciones como dolor por artritis 

reumatoidea. Sativex viene en presentación de aerosol para ser aplicado en mucosa oral y cada ml contiene el equivalente 

a 27 mg de dronabinol y 25 mg de cannabidiol. La administración nasal puede producir irritación local
19

.
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Los Canabinoides en el Tratamiento del Dolor 
 

Existe evidencia documentada del empleo médico de los cannabinoides desde hace varios siglos. Tanto en la China 

antigua como en Asia, África, Sudamérica y Europa; fueron utilizados para el alivio de dolor secundario a la alteración 

en las funciones nerviosas, sin embargo la evidencia clínica de su empleo, especialmente en el alivio del dolor es 

relativamente reciente
20

. 

 

Sus efectos terapéuticos, han sido estudiados en distintos modelos de dolor dentro de los que se incluyen: 

 

 dolor en Esclerosis Múltiple 

 dolor Crónico no Oncológico (Neuropático, Dolor Agudo, Fibromialgia, Artritis Reumatoidea) 

 dolor por cáncer
21

. 
  
 

 

En el dolor asociado a Esclerosis Múltiple (EM), frecuentemente se emplean los cannabinoides, donde han demostrado 

ser de gran utilidad. Existen diversos estudios que incluyen un metanálisis, de Sativex, Cannabidiol y Dronabinol, los 

resultados del análisis combinado del alivio del dolor, resultó con diferencia de medias estandarizadas a favor de los 

cannabinoides
22

.
 

 

También se realizó una serie de 13 casos y controles, doble ciego cruzados, que evaluó la seguridad y la eficacia de 

Nabilona (1 mg por día) en el dolor relacionado con la espasticidad en pacientes con EM. Los resultados mostraron 

disminución significativa del dolor con el uso de Nabilona. La conclusión del estudio reveló que 1 mg al día de Nabilona 

fue una opción segura en el alivio de la espasticidad  y dolor incontrolable relacionado a EM
23

. 

 

En el caso del Dolor Neuropático: Una revisión sistemática evaluó la eficacia de distintos cannabinoides (Cannabis 

fumado, Nabilona, Dronabinol y Sativex) en distintos modelos de dolor crónico no oncológico que incluyeron: dolor 

neuropático, fibromialgia, artritis reumatoide y el dolor crónico mixto. Esta revisión concluyó que hay evidencia de que 

los cannabinoides son seguros y eficaces en el alivio del  dolor neuropático, sin embargo se requiere de estudios amplios 

y de mayor duración en poblaciones homogéneas
24

.
 

 

Un ensayo clínico controlado no aleatorizado de dolor neuropático que comparó la eficacia de la Nabilona, como 

monoterapia o como terapia adyuvante, con un medicamento de primera línea para dolor neuropático -la Gabapentina- en 

pacientes con diagnóstico de dolor neuropático. Concluyó que el efecto de la Nabilona parece ser comparable a la 

gabapentina para el tratamiento de dolor neuropático
25

. 

 

En cuanto a Fibromialgia, dos estudios clínicos, el primero en 31 pacientes con fibromialgia e insomnio crónico, evaluó 

la eficacia sobre la calidad del sueño de la nabilona vs amitriptilina por dos semanas. Los investigadores concluyeron que 

la Nabilona es eficaz para mejorar la calidad del sueño en pacientes con fibromialgia y que es bien tolerado
26

.  

 

Otro estudio clínico controlado de Nabilona vs placebo en 40 pacientes con fibromialgia, evaluó la intensidad del dolor y 

el impacto en la calidad de vida durante cuatro semanas. La conclusión afirma que la Nabilona parece ser una buena y 

bien tolerada opción para el tratamiento de pacientes con fibromialgia ya que mejoran el dolor y la funcionalidad
27

. 

 

Dolor por Cáncer: Un ensayo clínico controlado evaluó la eficacia de Sativex vs Dronabinol, en 177 pacientes con dolor 

oncológico de difícil control aún con ingesta de opioides. Los resultados señalaron que el Sativex,  demostró una 

reducción del dolor mayor al 30%. Superior a Dronabinol, sin embargo no hubo disminución del consumo de opioies
28

.
 

 

Maida V.
 
y colaboradores

29
 en un estudio observacional y prospectivo evaluaron la eficacia de la Nabilona como 

adyuvante en el tratamiento del dolor y los síntomas experimentados por pacientes con cáncer avanzado. Los resultados 

mostraron mejoría de las náuseas, la ansiedad y  el malestar general con la Nabilona, se observó mejoría en el apetito y 

disminución del consumo de analgésicos y antieméticos. Concluyeron que la Nabilona puede ser un fármaco eficaz como 

adyuvante en el alivio del dolor por cáncer, así como en algunos síntomas asociados. Sin embargo es necesario realizar 

mayores investigaciones sobre el uso de los cannabinoides en casos de dolor oncológico.  
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Conclusión 

 
Sin lugar a dudas los cannabinoides son fármacos que han logrado demostrar que tienen un lugar importante dentro de la 

terapéutica médica. 
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