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RESUMEN  

La planta Cannabis sativa L. o cáñamo ha captado desde tiempos antiquísimos la 
atención del hombre en el campo de la salud y terapéutica humanas y todavía, a 
inicios del siglo XXI, continúa despertando polémicas en la comunidad científica 
como fuente natural y en el estudio y aplicación de sus derivados. Desde el punto 
de vista fitoquímico se han descrito más de 70 derivados de tipo canabinoide 
farmacológicamente activos sobre el sistema nervioso central. En la actualidad se 
han generado valiosísimas fuentes de información que relacionan la especie 
botánica Cannabis sativa L. y sus metabolitos secundarios con la medicina 
(tratamiento terapéutico), farmacología (modelos experimentales) y química 
sintética (diseño y generación de nuevas estructuras), las cuales avalan la 
importancia del estudio de esta planta, sus extractos, metabolitos y precursores 
como fuente de agentes terapéuticos. Por tal motivo se presenta una revisión de la 
información existente sobre las potenciales implicaciones terapéuticas de sistemas 
moleculares canabinoidales (endógenos, naturales y sintéticos) en el tratamiento de 
enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso central, que incluye: 
conceptos de tipos de canabinoides, sistemas de receptores canabinoides CB1 y CB2 
y evidencias preclínicas de los efectos neuroprotectores de canabinoides desde 
1970 hasta el 2005.  
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SUMMARY  

Cannabis sativa L. or cáñamo has focused man's attention for its therapeutical and 
medical application since ancient times, and yet, at the beginning of XXI century, 
this plant continues being polemic for the scientific community as a natural source 
and in the study and application of its derivatives. More than 70 cannabinoid 
compounds with pharmacological action on the central nervous system have been 
phytochemically described. At present, a great amount of valuable information and 
experimental data have been generated that correlate Cannabis sativa and its 
secondary metabolites with medicine (therapeutic treatment), pharmacology 
(experimental animal models) and synthetic chemistry (design and generation of 
new structures), showing the importance of the study about this plant, its extracts, 
metabolites and bio-precursors of therapeutic agents. Taking these points into 
consideration, this article reviews the therapeutic implications of cannabinoid 
systems (endogenous, natural, and synthetic) on the neurodegenerative diseases of 
the central nervous system, including concepts of cannabinoid types, cannabinoid 
CB1 and CB2 receptor systems and preclinical studies devoted to the 
neuroprotective effects of the cannabinoids from 1970 to 2005.  

Key words: Cannabis, cannabinoid, neuroprotection, therapeutic potential, 
ischemia, neurodegeneration.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La historia de la humanidad en los últimos 5 000 años ha demostrado la 
versatilidad terapéutica de plantas y sus metabolitos secundarios. Una de las 
especies botánicas más controversiales y reconocidas por su acción farmacológica 
es la Cannabis sativa L. (cáñamo, Marihuana, Vieja Mary). De ella existen 
referencias literarias y datos etnofarmacológicos sobre su utilización en países 
como China, Egipto e India desde hace 3 000 años a.c.1,2  

Aunque en el siglo XIX se investigaba la química del Cannabis, no fue hasta 1964 
que se determinó la estructura química del tetrahidrocanabinol (Ä9-THC), uno de los 
componentes canabinoides fundamentales, junto al canabidiol (CBD), 
canabicromeno (CBC) y canabigerol (CBG). Actualmente se han aislado 483 
sustancias naturales, entre las que se encuentra la familia química de los 
canabinoides (66 derivados) que actúan como ligandos específicos de los receptores 
canabinoides CB1 y CB2, y sus compuestos afines.1  

Conceptos y definiciones  

Las investigaciones de estos compuestos, orientadas a la modificación estructural 
de análogos naturales y a la utilización de fuentes ecosostenibles, han generado 
varias subcategorías que permiten una comprensión metodológica más útil:  
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• Canabinoides naturales: mediadores lipídicos (19 y 21 átomos de carbono de 
naturaleza tricíclica), que poseen grupos éter y un grupo funcional hidroxilo 
y constituyen metabolitos secundarios generados biosintéticamente en la 
planta Cannabis sativa L.  

• Canabinoides naturales modificados: sistemas moleculares y entidades 
farmacológicas generadas a partir de metabolitos secundarios de origen 
vegetal y análogos estructurales con potencial acción farmacológica de tipo 
canabinoide por sus interacciones con receptores CB1 y CB2.  

• Canabinoides sintéticos clásicos: mantienen las estructuras canabinoides 
anulares naturales y sus átomos de oxígeno.1  

• Canabinoides sintéticos no clásicos: abarcan moléculas cuya reorganización, 
adición o eliminación, con respecto a las estructuras prototípicas es más 
radical, o que tienen el reemplazamiento isostérico de un sustituto atómico.1  

• Canabinoides endógenos o endocanabinoides: estructuras lipídicas entre 12 
y 18 átomos de carbono que se caracterizan por 3-4 insaturaciones y 
constituir precursores biosintéticos endógenos de liberación local cuyas 
concentraciones son dependientes del ambiente fisiológico.3  

Estudios realizados con canabinoides aislados o con preparados a partir de la planta 
en forma natural han revelado los efectos terapéuticos de estos para indicaciones 
de: enfermedades psicóticas, ansiedad, depresión, anorexia y caquexia, asma 
(acción broncodilatadora), dolor, trastornos músculo-esqueléticos, artritis, 
neuralgias y neuropatía, dismenorrea, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn. Se ha 
evaluado su eficacia en el tratamiento del dolor neuropático, oncológico y 
sintomático de la esclerosis múltiple (EM) en pacientes que no responden a los 
tratamientos habituales, epilepsia, espasticidad, glaucoma, naúsea y vómitos, 
prurito y alergias, síntomas psiquiátricos y trastornos de la motilidad.1,2  

Dada la potencialidad terapéutica descrita para esta especie, en el presente trabajo 
se abordarán las principales implicaciones de sistemas canabinoidales (endógenos, 
naturales y sintéticos) en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso 
central (SNC).  

Canabinoides y neuroprotección  

Desde 1960 se ha observado un auge en el diseño sintético y modelación 
farmacéutica de canabinoides a partir de extractos de Cannabis sativa.4 En el 
transcurso de 35 años se descubrió y caracterizó el sistema de receptores CB1 y 
CB2, que constituye el leif motiv del intenso estudio desarrollado por instituciones 
académicas e industriales para develar los secretos de la bioquímica molecular del 
sistema canabinoide y potenciar su aplicación como agentes terapéuticos5 en el 
control, prevención y tratamiento de alteraciones del SNC.  

No obstante la singular relevancia entre las potenciales aplicaciones terapéuticas de 
derivados canabinoides, es el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y 
la rehabilitación y recuperación de células neuronales un punto focal de 
investigación y desarrollo actual. En este contexto y en esta revisión se valora la 
evidencia clínica y farmacológica que permite considerar a los derivados de tipo 
canabinoide (naturales, sintéticos y endógenos) como entidades moleculares 
farmacológicamente activas y precursores reales para el desarrollo de fármacos 
neuroprotectores.6  

Sistemas de receptores canabinoides CB1 y CB2  

Hasta la fecha han sido clonados 2 receptores canabinoides: el receptor CB1 que se 
expresa en el SNC, específicamente en el ganglio basal, corteza, estriado e 
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hipocampo,7 y el receptor CB2 que se localiza en el sistema nervioso periférico y 
células del sistema inmunológico, T-linfocitos, páncreas y microglía.8  

La activación de estos receptores se asocia a procesos inflamatorios e incremento 
de los niveles de glutamato y óxido nítrico (NO),9 implicados en enfermedades 
neurodegenerativas y neuropsiquiátricas.10 Estos efectos generados por la 
activación de los receptores CB1 y CB2 permiten valorar el potencial de este sistema 
como mediador en el desarrollo de agentes agonistas y antagonistas para el 
tratamiento terapéutico selectivo de enfermedades neurodegenerativas.  

La inflamación en el cerebro y la médula espinal desempeña una importante función 
en enfermedades neurodegenerativas tipo EM, isquemia cerebral y traumas 
cerebrales. Los efectos patológicos de la inflamación incluyen la liberación de 
citoquinas pro-inflamatorias e infiltración de células fagocitas periféricas y los 
canabinoides reducen la producción de estas citoquinas. El derivado agonista WIN 
55212-2, a concentraciones 3-50 mg/kg, reduce los niveles de TNF-á después de 
una infección generada por lipopolisacáridos (LPS)11 y disminuye la neurotoxicidad 
inducida por IL-6 en neuronas granulares del cerebelo.12 El metabolito secundario 
mayoritario (Ä9-THC) en el orden 0,1-10 ìM, reduce los niveles de IL-1, IL-6 y TNF- 
á en células corticales durante la infección por LPS.12  

Ha sido reportado que los canabinoides poseen actividad antioxidante, 
independientemente de la activación de receptores CB1/CB2, los cuales ejercen un 
efecto protector contra el estrés oxidativo en células neuronales. El derivado HU-
211 (dexanabinol) protege a las neuronas contra procesos de oxidación degradativa 
generada por nitroprusida sódica13 y el Ä9-THC disminuye la neurotoxicidad del N-
metil-D-aspartato (NMDA) mediante un mecanismo antioxidativo.14 Este 
mecanismo antioxidante requiere, como parámetro estructural, la presencia del 
fragmento fenólico como grupo farmacóforo, típico para canabinoides naturales 
(canabidiol) y sintéticos (CP-55940).15  

Canabinoides y efectos neuroprotectores. Evidencias preclínicas 1970-
2005  

El sistema canabinoide puede ser utilizado en la práctica terapéutica (clínica) para 
la protección de células neuronales en diferentes enfermedades que atraviesan por 
daño crónico o agudo.  

Debido a la alta incidencia de afecciones neurodegenerativas asociadas con el 
aumento de la esperanza de vida en nuestro país y a la ausencia de tratamientos 
farmacológicos eficaces para revertir las secuelas relacionadas con diversas 
enfermedades (isquemia cerebral, Parkinson, EM, Alzheimer y otras), la búsqueda 
de nuevas fuentes de metabolitos secundarios y el diseño de nuevas entidades 
moleculares terapéuticamente activas es una imperiosa necesidad en la clínica 
médica.16 Ingentes esfuerzos se orientan al desarrollo de tratamientos clínicos y 
fármacos para el control de afecciones neurodegenerativas agudas y en similar 
contexto los canabinoides han recibido especial atención por parte de la comunidad 
científica.1  

Excitotoxicidad  

La excitotoxicidad, efectos tóxicos generados por la sobreactivación de los 
receptores de glutamato, es un proceso que influye en los mecanismos de muerte 
celular en la neurodegeneración aguda y crónica,17 por lo que su estudio conceptual 
y metodológico resulta de gran importancia para evaluar las propiedades 
neuroprotectoras de los canabinoides naturales, modificados y sintéticos. El 
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canabinoide HU-211 ejerce un efecto protector para neuronas al ser expuestas al 
efecto de glutamato (EC50 8,7 ìM),18 el endocanabinoide palmitoiletanolamida 
incrementa la supervivencia neuronal para células granulares del cerebelo en 
modelos de muerte celular inducida por glutamato (EC50 54,6 ìM);19 el derivado 
WIN 55212-2 (100 nM) ejerce un efecto protector en neuronas del hipocampo en 
condiciones de muerte celular20 y el compuesto natural Ä9-THC también protege 
neuronas (médula espinal) contra daño neuronal generado por excitotoxicidad vía 
actuación CB1.

21 Estudios in vivo revelan que el Ä9-THC (1 mg/kg)22 y la 
anandamida (10 mg/kg)23 protegen el cerebro de ratas neonatales contra 
excitotoxicidad inducida por ouabaina. El HU-210 (0,1 mg/kg) también ejerce 
efecto protector contra daño neuronal en la zona cortical inducido por amino 
hidroxi-oxazoles.  

Isquemia cerebral  

La isquemia cerebral, en términos generales, puede comprenderse como una 
reducción crítica del flujo de sangre, glucosa y oxígeno. Los modelos in vitro más 
apropiados para su estudio son: hipoxia y no suministro de glucosa a cultivos 
neuronales disociados en forma de cortes de zonas cerebrales. Se ha demostrado 
que el canabinoide sintético agonista WIN 55212-2 (3-100nM)24 y el 
endocanabinoide anandamida (3-300 nM) ejercen un significativo efecto protector 
para neuronas corticales en condiciones de hipoxia y ausencia de glucosa.25 El 
derivado HU-211 (4 mg/kg) suministrado 60 min después de la isquemia protege 
efectivamente en condiciones de oclusión e isquemia focal permanente.26  

Recientemente el canabinoide sintético agonista BAY 38-7271 mostró una efectiva 
capacidad protectora en caso de isquemia por oclusión de la arteria cerebral media 
al ser administrado durante 4 h (vía intravenosa) a 1 ìg/kg/h 27  

El rango terapéutico de utilización de canabinoides naturales o sintéticos depende, 
intrínsecamente, del mecanismo de acción, que es desencadenado por el 
compuesto o sus isoanálogos estructurales. Si el mecanismo se basa en la 
reducción de la liberación de glutamato el periodo de ventana terapéutica es corto, 
pero si se consideran sus propiedades antiinflamatorias el rango terapéutico 
potencial puede ser significativamente extendido ya que la fase inflamatoria en la 
enfermedad isquémica se inicia en estadios tardíos durante el desarrollo del daño 
isquémico.28  

Trauma cerebral  

La participación del sistema canabinoide en las enfermedades de traumas 
cerebrales se fundamenta en el incremento de los niveles de anandamida 
observados en la corteza cerebral en neonatos de ratas después de traumas 
craneales.29 El derivado HU-211 (25 mg/kg) es efectivo en la recuperación motora, 
memoria, reducción del edema cerebral y reorganización estructural de la barrera 
hematoencefálica (BHE) después de severos traumas craneales en ratas. Este 
mecanismo protector se basa en la disminución de los niveles de Ca2+ y reducción 
de los niveles de TNF-á.30 Se ha reportado que el endocanabinoide 2-AG, 
administrado de manera exógena (5mg/kg) después de una hora del trauma, 
reduce las dimensiones de la zona isquémica y la recuperación neurológica.31 El 
análogo BAY 38-7271 reduce en un 70 % el daño neuronal al ser administrado en 
forma de infusión intravenosa y la recuperación alcanza 59 %.27  

Neurodegeneración crónica  

Esclerosis múltiple  
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La evidencia que sugería que los canabinoides podían ser una alternativa 
terapéutica se fundamentaba en el control de la espasticidad muscular con 
tratamientos prolongados.32 Estudios in vivo con modelos de EM demostraron la 
eficacia del Ä8-THC y del Ä9-THC,33 los cuales incrementan la capacidad de 
supervivencia neuronal. El HU-211 ejerce un efecto de reducción en la cascada 
inflamatoria en la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE). Todos estos 
efectos se relacionan en la mediación de receptores CBB1.

34  

Se ha descrito el ácido ajulémico como un canabinoide sintético CT-3 y análogo 
metabólico del THC, que además de no generar efectos psicoactivos muestra 
actividad analgésica y antiinflamatoria. Su administración intravenosa inhibe la 
espasticidad en modelos de EM en ratones y actualmente se encuentra en fase 
clínica I/II y el Ministerio de Defensa de USA ha comenzado su evaluación contra 
agentes neuroparalizantes.  

Enfermedad de Parkinson  

Es reconocido que el sistema canabinoide inhibe la transmisión glutamatérgica en la 
zona del estriatum, considerándose, además, que reduce la transmisión 
dopaminérgica.35 Esto fundamenta la posibilidad de este sistema para tratamiento 
terapéutico de desórdenes neuromusculares como la enfermedad de Parkinson. Las 
investigaciones indican que la expresión de receptores CBB1 y los niveles de 
endocanabinoides se incrementa en los modelos de estudio.  Estos resultados 
implican la posibilidad de utilización de canabinoides agonistas en terapias efectivas 
para tratamiento de enfermedades neuromotoras (disquinesias).   

36

37

Enfermedad de Huntington  

La patogénesis de esta enfermedad involucra al sistema canabinoide y esta se 
caracteriza por una selectiva pérdida de neuronas GABA-érgicas en el estriatum, 
que genera el típico desorden motor.38 En los modelos clínicos descritos en la 
literatura se ha observado un decrecimiento en los receptores canabinoides así 
como significativas variaciones en los niveles de endocanabinoides en el 
estriatum.39  

En 1993 se observó para esta enfermedad una masiva pérdida de receptores CB1 
en la sustancia nigra pars reticulada, lo cual sugirió que los canabinoides 
desempeñan una función importante en la progresión de la afección. Resultados 
contradictorios se obtuvieron en 2 modelos animales de neurodegeneración 
causados por administración de malonato y ácido-3-nitropropiónico 
respectivamente que involucran mecanismos bioquímicos diferentes; el primero 
actúa sobre la expresión de caspasas-3, y por lo tanto, induce apoptosis, mientras 
que el ácido-3-nitropropiónico involucra a la calpaína y la muerte celular se produce 
vía necrótica. El THC presentó efectos neuroprotectores en el segundo modelo 
animal empleado.33  

Desarrollo clínico de canabinoides  

Hasta diciembre de 2005 solo 3 canabinoides: la nabilona, el dronabinol y el 
dexanabinol, tienen aplicación clínica. El desarrollo de canabinoides se orienta hoy 
hacia el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas del SNC, obesidad, 
migraña y artritis reumatoide. Las evaluaciones clínicas para el desarrollo de 
agentes neuroprotectores son notoriamente costosas y extensas en los casos de 
traumas cerebrales e isquemia.40  
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Cinco compañías farmacéuticas han iniciado pruebas para la evaluación de análogos 
de canabinoides: Pharmos Corp., GW-Pharmaceuticals, Pfizer-USA, Solvay 
Pharmac. Netherlands y la Bayer USA-Alemania. La Pharmos Corp. utiliza el 
derivado HU-211 en fase clínica II para tratamiento de traumas cerebrales y 
recuperación de funciones neurológicas.41 En vías de desarrollo se encuentran 
canabinoides de segunda generación, PRS-211092 y PRS-211095, para tratamiento 
de isquemia cerebral. La Bayer AG ha lanzado, para su evaluación en fase clínica, el 
canabinoide agonista BAY 38-7271 para tratamiento de isquemias y traumas 
cerebrales.42  

 
CONSIDERACIONES FINALES  

Los canabinoides y la utilización del sistema canabinoide endógeno poseen un gran 
potencial en el tratamiento terapéutico de enfermedades neurodegenerativas. Este 
potencial como agentes neuroprotectores, se asocia con la activación-inactivación 
de los receptores CB1. La activación de estos es responsable de las propiedades 
psicoactivas de los canabinoides agonistas y la efectividad neuroprotectora se 
alcanza a dosis inferiores a las que se generan efectos adversos, siendo, por tanto, 
resulta de suma importancia el rango terapéutico y sus correlaciones con los índices 
de lipofilicidad y las variaciones farmacocinéticas para cada paciente. Si los 
agonistas (antiinflamatorios) de los receptores CBB2 se desarrollasen en los próximos 
5-7 años (hasta fase clínica III), estos derivados se caracterizarían por su gran 
potencial de aplicación clínica, considerando que estos receptores CB2B  se expresan 
en las células de microglía y participan en la regulación inmunológica.  

Entre las actuales estrategias (modelo Solvay-Pharma) orientadas hacia la química 
médica de receptores CB1, la síntesis y diseño molecular de antagonistas de este 
receptor ocupan un lugar significativo. El primer antagonista selectivo de receptores 
CB1, el rimonabant (SR141716), descrito por Sanofi-Aventis, permite la 
recuperación de la memoria a través de la modulación del sistema canabinoide 
endógeno, lo que demuestra la estrecha relación estructura-función entre los 
sistemas canabinoide-dopaminérgico y las oportunidades terapéuticas de estos 
antagonistas de receptores CB1 en el tratamiento de enfermedades 
neuroinflamatorias y neuroosteomusculares.43 Dicha empresa ha desarrollado una 
II generación de antagonistas de CB1 (SR-147778 en fase clínica I) con mayor 
duración del efecto terapéutico como neuroprotector antiinflamatorio.44 Otros 
análogos han sido descritos por la Pfizer45 empleando métodos de molecular 
docking y modelos farmacofóricos avanzados.  

Una tendencia estratégica observada en los últimos 5 años en la temática de 
canabinoides y su potencial como neuroprotector es la generación de modelos 
farmacóforos y sistemas QSAR que consideren parámetros conformacionales y 
sistemas 3D que permitan la generación de nuevas entidades químicas (NEQ) y 
nuevas entidades farmacológicas (NEF).46,47 El creciente interés sobre canabinoides 
y su sistema de receptores se observa en el incremento sostenido del número de 
publicaciones seriadas listadas en la base de datos PubMed 
(http//:www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi) que en 1972 constató 400 
referencias, 250 durante el periodo 1982- 1989 y más de 3 600 entre 2000-2005.48  

 
CONCLUSIONES  

Los canabinoides naturales y sintéticos ejercen efectos neuroprotectores a través 
de diferentes mecanismos que incluyen la acción antioxidante y la inhibición de la 
excitotoxicidad a través de la disminución y bloqueo de la liberación de aminoácidos 
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y mediadores de la inflamación. Los moduladores del sistema canabinoide con 
potencial aplicación clínica en la neuroprotección incluyen agonistas y antagonistas 
del sistema de receptores CB1 y CB2 así como inhibidores de la degradación de 
endocanabinoides.  

Los canabinoides influyen positivamente en la recuperación neurológica de zonas 
afectadas por neurodegeneración crónica y aguda. Los efectos psicotrópicos de 
canabinoides agonistas y el estigma sociocultural del Cannabis como droga de 
abuso aún constituyen los mayores obstáculos para la utilización terapéutica legal y 
el desarrollo de investigaciones farmacosintéticas ecosostenibles sobre los 
potenciales beneficios clínicos. No obstante, algunos derivados de canabinoides se 
evalúan actualmente (fases clínicas I-III) en el tratamiento efectivo de 
enfermedades neurodegenerativas agudas (isquemia y trauma cerebral). El 
descubrimiento del sistema canabinoide en combinación con el desarrollo de NEQ-
NEF, a través de la modificación de sustratos naturales y mediante métodos de 
diseño molecular, permitirán generar efectivos agentes neuroprotectores de amplio 
espectro de acción para el tratamiento de afecciones neurológicas.  
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