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Resumen
En el cerebro, y en varios tejidos periféricos, el organismo fabrica una sustancia que se une a iguales sitios receptores que el
principal compuesto psicoactivo de la marihuana, el delta 9-tetrahidrocanabinol (THC). El canabinoide endógeno fue deno-
minado anandamida sobre la base de la palabra sánscrita ananda, que significa portador de paz o de felicidad interna. La anan-
damida reproduce las acciones de la marihuana, se sintetiza en respuesta a la actividad física y está involucrada en mecanis-
mos neurobiológicos comunes para la adicción a drogas. Los receptores canabinoides CB1 y sus ligandos endógenos están pre-
sentes en áreas del cerebro relacionadas con el circuito de recompensa. El bloqueo de los receptores CB1 es anorexígeno, y es-
tá siendo empleado en la terapéutica de la obesidad .Por el contrario, la activación de los receptores CB1 estimula el apetito y
también tiene propiedades antieméticas y analgésicas, que ameritan el estudio de su probable empleo terapéutico.
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ENDOCANNABINOIDS: THE INSIDE PLANT
Summary 
An endogenous compound that binds to the same receptor sites activated by the main psychoactive constituent of marihuana,
delta 9-tetrahydrocannabinol (THC), is synthetised in the brain and in several peripheral tissues.The endogenous cannabinoid
was named anandamide on the basis of the sanscrit word ananda, that means bringer of inner bliss .Anandamide reproduces
marihuana effects,is synthetised in response to physical activity, and is involved in neurobiologic mechanisms common to drug
addiction. Cannabinoid CB1 receptors, and their endogenous ligands, are present in brain areas linked to reward circuits.The
blockade of CB1 receptors causes anorexia and is being employed to treat obesity. On the contrary, activation of CB1 receptors
has appetite stimulant, antiemetic and analgesic properties, that deserve to be studied for putative therapeutical uses. 
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Introducción

El canabis (marihuana o hashish) es un producto na-
tural extraído de la planta del cáñamo, o Cannabis sa-
tiva, que ha sido usado con fines médicos o recreati-

vos desde hace varios miles de años y que ha provocado
grandes controversias tanto en el dominio público como
en la investigación médica. Desde el punto de vista de su
potencial uso terapéutico el canabis posee efectos analgé-
sicos, antieméticos y estimulantes del apetito. 

En 1992, un grupo de investigadores de la Universi-
dad Hebrea de Jerusalem describió que en el cerebro, y
en varios tejidos periféricos, el organismo fabricaba una
sustancia que se unía a iguales sitios receptores que el
principal compuesto psicoactivo de la marihuana, o del-
ta 9-tetrahidrocanabinol (THC). Este canabinoide endó-
geno fue denominado anandamida, palabra sánscrita
que significa portador de paz o de felicidad interna(7) y
se encontró que era sintetizado en respuesta a un au-
mento de la actividad nerviosa o de la actividad física
moderada, tal como cincuenta minutos de ejercicio en
una cinta o en una bicicleta fija(22).

Aunque pueda parecer sorprendente que el organis-
mo posea su propia “plantita interior” –tal como fuera
planteado por uno de los personajes de la historieta Ma-
falda frente a un cartel de “prohibido pisar el césped”–
no es el primer caso de sustancia psicoactiva presente
tanto en mamíferos como en vegetales. Ejemplo de ello
son los opioides, analgésicos endógenos que se unen a
iguales sitios receptores que la morfina. Un hallazgo in-
teresante es que la morfina y el THC tienen efectos anal-
gésicos sinérgicos en voluntarios humanos para los
componentes afectivos del dolor(20).

Los endocanabinoides y la dependencia a la droga

Estudios recientes han mostrado que el sistema en-
docanabinoide no sólo reproduce las acciones de la ma-
rihuana sino que además está involucrado en mecanis-
mos neurobiológicos comunes para la adicción a varias
drogas(14).
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La adicción a drogas es un desorden crónicamente re-
currente, caracterizado por cambios neurobiológicos
que llevan a la búsqueda compulsiva y al consumo de la
droga a pesar de sus consecuencias negativas. Las sus-
tancias adictivas provocan inicialmente estados placen-
teros, tales como euforia o alivio de situaciones aflicti-
vas. Su uso continuado induce cambios de adaptación
en el sistema nervioso central, que llevan a la toleran-
cia, la dependencia física, la sensibilización, el deseo ve-
hemente y la reincidencia(1). 

En términos generales todas las sustancia de abuso,
entre ellas los opiodes, los canabinoides, el etanol, la co-
caína, las anfetaminas y la nicotina, interactúan con el
así llamado sistema cerebral de recompensa, que consis-
te en un circuito de neuronas dopaminérgicas del área
tegmental ventral y del núcleo accumbens, así como de
la porción del haz del cerebro medio que une estas dos
áreas(9).

Las drogas que activan los circuitos de recompensa
en el cerebro, y que tienen en consecuencia potenciales
acciones adictivas, aumentan el tono y la descarga de
las neuronas dopaminérgicas, son auto-administradas
por animales de experimentación y provocan la recaída
en la búsqueda de droga cuando se interrumpe su admi-
nistración.

Los canabinoides habían sido considerados distintos
de otras drogas que activan al circuito de recompensa,
pero hoy se sabe que actúan a nivel dopaminérgico en
forma análoga a la de otras sustancias de abuso. En rela-
ción con ello, uno de los mayores avances conceptuales
en el campo de la investigación de adicciones ha sido
considerarlas como un desorden en la formación de há-
bitos que dependen de la dopamina(24), en el que los
endocanabinoides parecerían estar implicados. La esti-
mulación de receptores dopaminérgicos del tipo D2 es-
timula la liberación del endocanabinoide anandamida
en el estriado dorsal de ratas, lo que sugiere una interac-
ción funcional entre los sistemas endocanabinoide y
dopaminérgico(12).

Los circuitos del hedonismo

Si el placer es el fin supremo de la vida, puede ser de
inestimable valor conocer las bases moleculares del he-
donismo. La recompensa y la motivación han sido ex-
tensamente estudiadas en el contexto del abuso de dro-
gas. Estudios recientes han sugerido que la adicción a la
comida y a las drogas pueden basarse en caminos neu-
ronales que se superponen(4).

Las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas, que
surgen en el área tegmental ventral y se proyectan ha-
cia el núcleo accumbens, son parte del circuito cerebral
que parece jugar un papel central en la mediación de
los efectos de refuerzo o de recompensa de las drogas de
abuso y de la comida y en el que estarían también im-
plicados sistemas no dopaminérgicos, tales como los
serotoninérgicos, opioides y canabinoides. De hecho el
sistema serotoninérgico ha sido el blanco de numerosas
drogas para tratar la depresión y la obesidad(21).

Opioides y canabinoides

Se ha encontrado que la distribución de receptores
canabinoides y opiodes, así como de sus ligandos endó-
genos, tiene un patrón similar dentro de las áreas del ce-
rebro relacionadas con el circuito de recompensa. 

Un ejemplo prototípico de interacción entre opiodes
y canabinoides surge de estudios experimentales sobre
la adicción al alcohol. Resultados obtenidos en ratas in-
dican que los agonistas de receptores canabinoides CB1
estimulan el consumo de alcohol y que este efecto es su-
primido tanto por bloqueantes de receptores canabinoi-
des como por bloqueantes de receptores opiodes. La evi-
dencia opuesta, es decir que bloqueantes canabinoides
interfieren con el aumento del consumo de alcohol pro-
vocado por la morfina, apoya la existencia de una
unión funcional entre los sistemas opiodes y canabinoi-
des en el control de la ingesta de alcohol y abren el ca-
mino para una estrategia terapéutica efectiva para el al-
coholismo, que consistiría en la combinación de anta-
gonistas de receptores opiodes y canabinoides(2).

Los canabinoides 
y los aspectos hedónicos de la comida

La sobrealimentación puede ser considerada como
una adicción causada por la desregulación del sistema
cerebral de recompensa(4). A la luz del conocimiento de
la participación del sistema endocanabinoide en ese cir-
cuito de recompensa(12), es entonces concebible que
los endocanabinoides participen en las conductas fren-
te al alimento.

La habilidad de la Cannabis sativa para aumentar el
apetito se conoce desde hace siglos, aunque la investiga-
ción intensiva de sus mecanismos moleculares de ac-
ción haya comenzado recién en la década de 1960,
cuando se caracterizó al THC como su principal compo-
nente activo. Una serie de estudios sistemáticos condu-
cidos en humanos confirmaron que el consumo de ca-
nabinoides estimulaba el apetito, con un efecto conco-
mitante en la selección de comidas sabrosas(3) y lleva-
ron a proponer un papel central del sistema endocana-
binoide en la obesidad. De la relación entre endocana-
binoides y aumento en el consumo de alimentos, surgió
la idea de que el bloqueo de receptores CB1 podría ser
empleado en la terapéutica de la obesidad(6). 

Paradójicamente, los niveles plasmáticos del endoca-
nabinoide anandamida están significativamente au-
mentados tanto en mujeres afectadas por anorexia ner-
viosa con reducción de su peso corporal, como en aque-
llas pacientes con episodios de atracones y aumento del
peso corporal(16). Se ha propuesto que el aumento en
los niveles plasmáticos de anandamida es un fenómeno
inespecífico, que refleja adaptaciones compensatorias al
estado de alteración de las conductas alimenticias
(16).Aumentos de similar magnitud en los niveles plas-
máticos de anandamida también han sido descriptos
para condiciones psiquiátricas tales como la esquizofre-
nia(5, 11).
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En estudios realizados en pacientes esquizofrénicos
se encontró que durante la fase aguda de la enfermedad
estaba elevado el tenor de endocanabinoides en la san-
gre(5) y en el líquido cefalorraquídeo(11) y se propuso
que ello podría reflejar una adaptación compensatoria
al estado patológico.

En cuanto al significado fisiopatológico de los nive-
les aumentados de anandamida tanto en la anorexia
nerviosa como en los pacientes con episodios de atraco-
nes de comida, no es un hecho fácil de explicar. Dado
que la anandamida tiene un efecto estimulante sobre la
ingesta de alimento existe la posibilidad de que en los
anoréxicos restrictivos los aumentos en los niveles del
endocanabinoide representen una respuesta de adapta-
ción para contrarrestar la conducta restrictiva, aumen-
tando el impulso para comer.

Sin embargo, este intento no sería aparentemente
exitoso en los pacientes con anorexia, dado que estarían
presentes mecanismos psicológicos que sobrepasan a los
mecanismos biológicos en la regulación de la inges-
ta(16). En los pacientes con atracones de comida, por el
contrario, la potenciación inducida por los endocanabi-
noides en la inclinación para comer, podría ser una de
las causas que conllevan al consecuente aumento del
peso corporal. Precisamente ese concepto es el que ha
llevado a introducir a un antagonista de receptores CB1,
el rimonabant, para el manejo terapéutico de la obesi-
dad mórbida.

Sistema endocanabinoide, obesidad y depresión

El rimonabant es el primer bloqueante de los recep-
tores CB1 que ha sido desarrollado para el tratamiento
de la obesidad, el tabaquismo y los factores de riesgo
cardiometabólico. Después de un año de tratamiento, el
rimonabant lleva a mayor pérdida de peso que la produ-
cida por un placebo y también tiene efectos significati-
vos en la interrupción del hábito de fumar. Sin embar-
go, la ansiedad y la depresión se encuentran entre sus
efectos colaterales primarios(10). 

Aunque algunos autores han propuesto que los an-
tagonistas de receptores CB1 tendrían un papel tera-
péutico en el trastorno depresivo mayor (25), estudios
experimentales acerca de la neurobiología de la depre-
sión han mostrado que el bloqueo ya sea genético o
farmacológico de los receptores canabinoides CB1, in-
duce un estado que es análogo a la depresión melan-
cólica(13).

Si bien los casos de depresión atípica, que presentan
aumentos en la ingesta de comida y concomitante ga-
nancia de peso, serían más compatibles con un estado
hipercanabinoideo que con la deficiencia endocanabi-
noidea propuesta para la depresión melancólica(13), la
administración de antagonistas de receptores CB1 para
el manejo terapéutico de la depresión debería ser enca-
rada con cautela.

Uno de los síntomas centrales de la depresión, espe-
cialmente la depresión melancólica, es la anhedonia,
caracterizada por una respuesta alterada a los estímulos
de recompensa(23). Dado que los endocanabinoides pa-
recen jugar un papel crítico en el circuito cerebral que se
activa ante las experiencias gratificantes o de recompen-

sa(12), el empleo de antagonistas de sus receptores no
parecería ser tampoco el primer abordaje terapéutico
para el manejo de la obesidad y debería estar restringi-
do a pacientes con obesidad mórbida, en los que la
ecuación riesgo-beneficio está a favor de su empleo, por-
que los factores de riesgo cardiometabólico asociados
con la obesidad son atemperados con éxito por el blo-
queante CB1.

Conclusiones

En los últimos años ha habido un progreso significa-
tivo en el conocimiento de los mecanismos moleculares
de la acción de los canabinoides, que ha llevado a con-
siderarlos como posibles agentes terapéuticos para va-
rias patologías. La investigación del potencial uso tera-
péutico de los canabinoides comenzó en 1970, casi al
mismo tiempo que la tintura de canabis era retirada del
mercado en el Reino Unido, fundamentalmente porque
la mayor preocupación de las autoridades reguladoras
era, en ese momento, la difusión del uso recreativo del
canabis(19).

En respuesta al creciente número de trabajos sobre
los efectos analgésicos del canabis y del THC en varios
modelos experimentales, se comienzan a desarrollar
análogos sintéticos del THC como potenciales analgési-
cos. Surgió también el interés por sus propiedades antie-
méticas y estimulantes del apetito y alrededor de 1980
se aprobó en el Reino Unido el uso del THC (dronabi-
nol, Marinol) y de su análogo sintético (nabilone, Cesa-
met), como fármacos para suprimir las náuseas y vómi-
tos producidas por la quimioterapia y como estimulan-
tes del apetito en enfermos con SIDA(19).

Más recientemente, se renovó el interés por usar los
canabinoides como analgésicos. En ese sentido el Sati-
vex, que contiene dos productos aislados del cáñamo, el
THC y el canabidiol, ha sido recientemente patentado
en Canadá como un tratamiento adyuvante en el alivio
del dolor neuropático y de la espasticidad en pacientes
con esclerosis múltiple(19).

Como en el caso de la historia del uso terapéutico de
los opioides, la investigación sobre el canabis es materia
de controversias legales y morales. El futuro de su em-
pleo terapéutico depende del desarrollo de estrategias
que permitan prevenir sus efectos tóxicos. 

En ese sentido, y dado que la anandamida tiene un
efecto hipotensor a través de mecanismos compensato-
rios de la homeostasis vascular(8, 15), constituye un
promisorio enfoque la posibilidad alternativa de mani-
pular los niveles de canabinoides endógenos ya sea pa-
ra aumentarlos, como en el caso de la hipertensión ar-
terial, o para disminuirlos, como en el caso de la hipo-
tensión provocada por el shock séptico(17). Finalmente,
el hallazgo de que los efectos vasorelajantes de la anan-
damida dependen críticamente de la presencia de estró-
genos, valida la participación del sistema endocanabi-
noide no sólo en mecanismos fisiológicos centrales, co-
mo los involucrados en el circuito cerebral vinculado
con la recompensa, sino también en procesos periféri-
cos, como los que afectan la regulación cardiovascular,
que estarían afectados durante la menopausia y que po-
drían reinstaurarse por la terapéutica de reemplazo hor-
monal(18) .



Se concluye que hay un promisorio, aunque contro-
versial futuro, en el campo de la investigación de los ca-
nabinoides, que no debería estar limitado por prejuicios
relacionados con el uso de la marihuana como sustan-

cia de abuso. El uso terapéutico de la morfina para el tra-
tamiento del dolor es, por analogía, un ejemplo de la
importancia de separar ambos conceptos en favor del
bienestar del paciente n
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