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L
os preparados de Cannabis 
sativa (hachís, marihuana) 
constituyen la droga ilegal 
más extendida en Europa. Si 
consideramos que las incau­

taciones de estos preparados en la Unión 
Europea superan las 7200 toneladas 
anuales nos podemos hacer una idea de 
la dimensión de su tráfico y utilización. 
Más de 78 millones de europeos recono­
cen haberlos utilizado y, de ellos, más de 
12 millones lo han hecho en el último 
mes. Si consideramos que en España el 
17,2 % de la población entre 15 y 24 años 
reconoce haber consumido cannabis en 
el último mes, podremos dar una correc­
ta dimensión al problema social que su­
pone la circulación y consumo de esta 
droga ilegal. Hoy por hoy, y en número 
de pacientes, la adicción a cannabis su­
pone el principal motivo de atención sa­
nitaria por una droga de abuso ilegal en 
la Unión Europea.1

	Cannabinoides  
y sus receptores

Pese a ser la droga ilegal más consumida 
y la más antigua de la que tenemos tes­
timonio histórico, las bases moleculares 
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Figura 1.  Ligandos naturales y sintéticos de los receptores cannabinoides 

∆9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol y cannabinol son los tres principales cannabinoides 
naturales presentes en Cannabis sativa. El THC es un agonista parcial con afinidad en el rango na-
nomolar por los receptores CB1 y CB2. EL cannabidiol ha sido propuesto como antagonista neutro, 
mientras que el cannabinol carece de propiedades psicoactivas pero exhibe actividad intrínseca en 
dichos receptores. Los ligandos naturales endógenos de los receptores CB1 y CB2 son la ananda-
mida y el 2-araquidonil glicerol, aunque su homólogos virodamina (éster de etanolamina) y noladin 
(éter de glicerol) también son activos en dichos receptores. Se han sintetizado múltiples familias de 
agonistas y antagonistas con estructuras muy diferentes a las de los cannabinoides naturales o los 
endocannabinoides. Como ejemplo, el WIN 55,212-2 es un amino-alquilindol que exhibe afinidad 
nanomolar por los receptores CB1 y CB2 y actúa como un potente agonista completo.
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de la adicción al cannabis fueron un 
misterio hasta bien entrado el siglo xx. 
A finales de los años sesenta se describen 
los compuestos psicoactivos de Cannabis 
sativa, denominados genéricamente 
cannabinoides (fig. 1), del que destaca el 
∆9−tetrahidrocannabinol, o THC.2 Estos 
compuestos son derivados terpé­
nicos carentes de nitrógeno y 
extremadamente lipófilos, lo que 
dificultó tremendamente el es­
tudio de su actividad farmaco­
lógica. Por ello, no fue hasta 20 
años después, en el año 1988, 
cuando se describió en el cerebro 
la existencia de un receptor 
metabotrópico activable por 
cannabinoides por el grupo de 
Allyn Howlett en Saint Louis.3 
Este receptor presentaba una 
serie de características únicas, 
entre las que cabía destacar su presencia 
extraordinariamente densa en los termi­
nales axónicos de las neuronas de proyec­
ción de los ganglios basales, el hipocam­
po y las cortezas cerebral y cerebelosa. 
Poco tiempo después, se pudo clonar este 

receptor, al que se denominó CB1 y de­
mostrar su presencia en neuronas y con 
menos densidad en los tejidos periféricos, 
incluyendo el sistema neuroendocrino.4 
El receptor CB1 es, hoy por hoy, el recep­
tor metabotrópico más abundante en el 
cerebro, y se ha conservado extraordina­

riamente a lo largo de toda la escala 
animal, desde invertebrados a vertebra­
dos superiores. Por homología estructural 
se identificó un segundo receptor, deno­
minado CB2, presente también en múl­
tiples tejidos, con especial presencia en el 

sistema inmunológico y mononuclear 
fagocítico.

	Ligandos endógenos  
de los receptores CB1 y CB2: 
el sistema endocannabinoide

La presencia de receptores para 
cannabinoides naturales indica­
ba la existencia de ligandos en­
dógenos. La búsqueda de dichos 
ligandos condujo al hallazgo de 
dos derivados del ácido araqui­
dónico, la araquidoniletanolami­
da o anandamida, y el 2-araqui­
donil glicerol, o 2-AG.5,6 Estos 
dos compuestos se forman a 
partir de la hidrólisis de precur­
sores ubicados en la membrana 
plasmática, por dos sistemas 

enzimáticos diferentes. Su bioquímica se 
describe en la figura 2. Es importante 
destacar que tanto la anandamida como 
el 2-AG son dos señales producidas a 
demanda, a partir de los cambios en el 
potencial de membrana celular inducidos 

Figura 2.  Bioquímica del sistema endocannabinoide

Los dos principales endocannabinoides (anandamida, AEA y 2-AG) se sintetizan a demanda por dos vías diferentes. Mientras la AEA se forma por 
la hidrólisis de N-acilfosfatidiletanolamina (NAPE), por la acción de una fosfolipasa D NAPE-específica, el 2-AG se forma por la acción específica de 
la diacilglicerol lipasa (DAGL) sobre el diacilglicerol formado a partir de fosfolípidos de membrana (PI). Tras actuar en los receptores CB1 o CB2, la 
AEA y el 2-AG son degradados por sistemas enzimáticos específicos. La anandamida se degrada por la acción de la amidohidrolasa de ácidos grasos 
(FAAH) previa captación, transporte e internalización por una variante no catalítica de la FAAH (AT). El 2-AG se degrada principalmente mediante la 
actividad de la monoacilglicerol lipasa (MAGL). Existen rutas alternativas de síntesis y degradación de AEA y 2-AG, que incluyen la síntesis de inter-
mediarios fosforilados (P-AEA), que son sustratos de la fosfatasa PTPN22, o la actuación coordinada de otras serín-hidrolasas como las ABHD 3, 4 y 
6 implicadas en la síntesis y degradación de 2-AG. Además de los derivados del ácido araquidónico, existen otros lípidos bioactivos en esta familia, 
que incluyen aciletanolamidas formadas a partir de ácido oleico (OEA) o palmítico (PEA), conjugados del acido araquidónico con aminoácidos (ara-
quidonilglicina, araquidonilserina, etc.), neurotransmisores (araquidonildopamina) y otros compuestos polares. Estos compuestos pueden actuar no 
solo en los receptores cannabinoides, sino en otros receptores huérfanos (GPR119, GPR55), receptores nucleares o receptores vanilloides (VR1).6,7
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por la estimulación de receptores gluta­
matérgicos (por ejemplo el metabotrópi­
co mGLUR5), GABAérgicos, colinérgi­
cos o dopaminérgicos (por ejemplo, la 
estimulación del receptor D2). Son, por 
tanto, señales transitorias, no existiendo 
un almacén para las mismas, como ocu­
rre con las vesículas presinápticas que 
contienen los neurotransmisores clásicos 
o los neuropéptidos. Otro aspecto impor­
tante es la diferente concentración y afi­
nidad de ambos endocannabinoides: la 
anandamida es más afín que el 2-AG por 
el receptor CB1 pero su presencia y con­
centración máxima mucho menor que la 
de este endocannabinoide. Recientemen­
te se ha comprobado la existencia de re­
ceptores para cannabinoides en la mem­
brana mitocondrial, lo que sugiere que 
también participan en la regulación de la 
bioenergética celular. Esta función tam­
bién vendría determinada por la produc­

ción puntual de endocannabinoides in­
tracelulares.

	Papel fisiológico del sistema 
endocannabinoide

La existencia de los receptores cannabi­
noides ha ayudado a entender las acciones 
farmacológicas de los cannabinoides 
naturales y de la extensa familia de com­
puestos agonistas y antagonista que se 
han desarrollado a partir de su estructu­
ra.7 A escala celular, los endocannabinoi­
des son señales endógenas que regulan 
plasticidad sináptica, excitabilidad celu­
lar, secreción y desarrollo/diferenciación 
celular. Quizá su papel más importante 
es la regulación de los procesos de plasti­
cidad sináptica en el sistema nervioso 
central. Como se explica en la figura 3, 
la activación postsináptica de receptores 

ligados a incrementos en el Ca2+ postsi­
náptico (por ejemplo, los ligados a la 
producción de DAG e IP3) produce un 
incremento en la actividad de los enzimas 
que producen endocannabinoides. Estos 
compuestos pueden actuar como mensa­
jeros retrógrados (posiblemente también 
anterógrados), que al inhibir la actividad 
presináptica y modificar la despolariza­
ción postsináptica contribuyen al estable­
cimiento de fenómenos de plasticidad 
bioeléctrica cruciales para el aprendizaje. 
Entre estos se incluyen los fenómenos de 
potenciación y depresión perdurables 
(LTP y LTD) y los fenómenos de supre­
sión de la excitación/inhibición postsi­
nápticas inducidos por despolarización 
(DSE/DSI).6,7 Estos fenómenos son tan 
importantes que se ha podido demostrar 
que son la base de procesos de olvido 
selectivo, cruciales para desembarazarnos 
de las memorias aversivas que pueden 

Figura 3.  Papel fisiológico del receptor CB1 en la transmisión sináptica

En esta figura se ha ubicado el potencial papel de la anandamida, siendo similar el del 2-AG. La estimulación postsináptica excitatoria o inhibitoria 
(glutámico, acetilcolina, GABA, dopamina) es capaz de promover la liberación de anandamida mediante la hidrólisis de sus precursores de membrana 
(NAPE). La anandamida o el 2-AG pueden viajar retrógradamente para actuar en los receptores CB1 presinápticos que inhiben la liberación del neu-
rotransmisor (actuando vía inhibición de la formación de cAMP o controlando la permeabilidad de canales de K+ y C2+). Como alternativa, pueden 
actuar en receptores CB1 postsinápticos implicados en el control de la despolarización. El resultado es fundamental para este sistema en el control 
de los fenómenos de plasticidad asociados a la transmisión glutamatérgica y GABAérgica. Hoy por hoy, el papel de neurotransmisor retrógrado está 
confirmado para el 2-AG y postulado para la AEA.6,7
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dificultar enormemente los procesos de 
aprendizaje adaptativo.8

En función de la ubicación de los recep­
tores CB1 y CB2 se ha podido demostrar 
un importante papel en la regulación de 
procesos perceptivos (dolor), cognición 
(memoria), control emocional, regulación 
de los sistemas motores, control neuroen­
docrino, homeostasis del gasto energéti­
co, regulación del tránsito gastrointesti­
nal, integración neuroinmunológica y un 
importante papel en la reproducción y el 
desarrollo embrionarios.7-10 Uno de los 
circuitos más relevantes en los que el 
sistema endocannabinoide está presente 
es precisamente el circuito de la recom­
pensa, y sus circuitos asociados de inte­
gración emocional y aprendizaje asocia­
tivo. La presencia del receptor CB1 y de 
los elementos del sistema endocannabi­
noide en estos circuitos explica por qué 
el cannabis es una droga de abuso, y por 
qué su uso continuado produce depen­
dencia y psicopatología asociada.10

	Adicción a cannabis y sistema 
endocannabinoide

El THC, como principal componente 
psicoactivo del cannabis, posee todas las 
propiedades caracterizadas para las dro­
gas de abuso. Es capaz de activar el siste­
ma de recompensa, incrementando la 
liberación de dopamina en el núcleo ac-
cumbens, la principal estación de proce­
samiento del aprendizaje asociativo me­
diado por experiencias placenteras. 
También es capaz de modular los circui­
tos emocionales y de respuesta a estrés, 
como los circuitos que desde la amígdala 
y el hipotálamo utilizan el neurotransmi­
sor factor liberador de corticotropina 
(CRF).9,10 Es capaz de modificar la acti­
vidad de la corteza prefrontal y sus pro­
yecciones a los ganglios basales y el me­
sencéfalo, que median la planificación y 
ejecución de los actos motivados. Y es 
capaz de interferir con los procesos de 
aprendizaje de base hipocampal, necesa­
rios para el establecimiento de memorias. 

Todas estas acciones son dependientes del 
receptor CB1, que aunque no está presen­
te en las neuronas dopaminérgicas sí lo 
está en todas las neuronas que expresan 
receptores de dopamina y son inervadas 
por el circuito del refuerzo. A raíz de las 
mismas, los animales y los humanos se 
autoadministran cannabinoides psicoac­
tivos y desarrollan tolerancia y dependen­
cia tras la administración crónica, a través 
de fenómenos adaptativos celulares idén­
ticos a los que se producen tras la estimu­
lación de los receptores opiáceos con 
morfina. Esta dependencia no se mani­
fiesta en un síndrome de abstinencia es­
pontáneo, debido a la larga vida media de 
los cannabinoides naturales, cercana a un 
mes. Sin embargo puede ponerse de ma­
nifiesto tras la administración de un an­
tagonista del receptor CB1 que induce un 
síndrome de abstinencia en animales de­
pendientes a THC muy similar al obser­
vado tras la administración de opiáceos.9

Debido a la convergencia de mecanismos 
de señalización de los receptores canna­
binoides y los de la mayoría de las drogas 
de abuso (como los receptores opiáceos, 
los receptores dopaminérgicos o los sero­
toninérgicos), así como a la presencia de 
estos receptores en los circuitos respon­
sables de la conducta adictiva, se ha po­
dido demostrar un papel crucial del sis­
tema cannabinoide en la adicción.7,10 Las 
manipulaciones de los receptores CB1 
mediante antagonistas específicos o de­
leciones en animales modificados genéti­
camente, así como las alteraciones en la 
producción o degradación de endocan­
nabinoides mediante el uso de inhibido­
res enzimáticos específicos, modulan la 
adicción a cocaína, opiáceos, etanol y 
psicoestimulantes, y explican el porqué 
de un policonsumo en el que la presencia 
del cannabis en el historial de los adictos 
es una constante.10  #
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