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Inmunofluorescencia de Receptor Cannabinoide Tipo I (CB1) en corteza cerebral (en rojo).
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Endocannabinoides y Sistema Endócrino
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Resumen 
Son conocidas las propiedades medicinales de la planta 

de cannabis a nivel mundial así como los efectos de sus 
derivados sintéticos en la terapéutica de diferentes enfer-
medades. En los países donde el consumo medicinal ha 
sido legalizado su utilidad en el tratamiento de enferme-
dades del sistema nervioso central ha generado amplios 
beneficios en los pacientes. En las últimas décadas ha 
tomado relevancia su efecto paliativo del dolor crónico 
en pacientes con patologías oncológicas o degenerativas 
y sus beneficios antiproliferativos e inmunomduladores. 

El sistema endocannabinoide está representado por li-
gandos endógenos, derivados de ácidos grasos, que tie-
nen efectos sobre receptores expresados en distintas lo-
calizaciones del organismo. En el transcurso de los años 
se han descripto múltiples sitios target entre ellos los ór-
ganos del sistema endócrino. A pesar de estos avances si-
gue siendo un desafío determinar con certeza los efectos, 
la titulación de la dosis terapéutica para cada individuo y 
la detección de ligandos sintéticos agonistas y antagonis-
tas selectivos para los diferentes receptores. 

En esta revisión describiremos los aspectos generales 
del sistema endocannabinoide y sus efectos sobre los ór-
ganos endócrinos haciendo foco en las implicancias so-
bre el metabolismo de los hidratos de carbono, el tejido 
adiposo y la función reproductiva.   

Palabras Claves: sistema cannabinoide, endocan-
nabinoides, sistema endocrino, diabetes, reproducción.
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Abstract
The medicinal properties of the cannabis plant are 

known worldwide as well as the effects of its synthetic 
derivatives in the therapeutics of different diseases. In 
countries where medicinal consumption has been legal-
ized, its usefulness in the treatment of diseases of the cen-
tral nervous system has generated extensive benefits in 
patients. In recent decades, its palliative effect of chronic 
pain in patients with oncological or degenerative pathol-
ogies and its antiproliferative and immunomodulating 
benefits have become relevant.

The endocannabinoid system is represented by endog-
enous ligands, derived from fatty acids, which have ef-
fects on receptors expressed in different locations of the 
body. Over the years, multiple target sites have been de-
scribed, including the organs of the endocrine system. 
Despite these advances, it remains a challenge to deter-
mine with certainty the effects, the therapeutic dose for 
each individual and the detection of synthetic ligands 
agonists and selective antagonists for the different recep-
tors.

In this review we will describe the general aspects of 
the endocannabinoid system and its effects on endocrine 
organs, focusing on the implications for carbohydrate 
metabolism, adipose tissue and reproductive function.

Key Words: cannabinoid system, endocannabi-
noids, endocrine system, diabetes, reproduction.
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La historia del Cannabis
El uso de cannabis se ha utilizado por sus su-

puestas propiedades curativas durante milenios. El 
primer caso documentado se originó en el oeste 
de China y se remonta al año 2800 AC. Las indica-
ciones terapéuticas del cannabis también aparecen 
en los textos hindúes, asirios, griegos y romanos. 
Estos mencionan que el cannabis se utilizaba para 
tratar una amplia gama de diferentes problemas de 
salud, como la artritis, la depresión, la amenorrea, 
la inflamación, el dolor, la falta de apetito y el asma.

En el Imperio Romano, el uso médico, por las 
propiedades antiinflamatorias del cannabis fue 
mencionado, por Plinio el Viejo, Dioscórides y Ga-
leno aunque sólo este último discutió los efectos 
psicoactivos1,2.

El uso recreativo del cannabis se refiere al con-
sumo de la planta con fines de entretenimiento y 
aunque se ha legalizado en algunos países en otros 
sigue siendo ilegal. Además, el uso excesivo o pro-
longado de cannabis puede tener efectos negativos 
en la salud, como problemas de memoria a corto 
plazo, dificultad para concentrarse y problemas de 
coordinación. También hay preocupación acerca de 
los efectos a largo plazo del consumo de cannabis 
en el cerebro y el desarrollo cognitivo, especial-
mente en adolescentes y jóvenes adultos en desa-
rrollo.

Se conoce como cannabinoides a los compuestos 
derivados del cannabis. En la actualidad se han ais-
lado más de 100 cannabinoides. Los dos compues-
tos más   significativos son el cannabidiol (CBD) y 
el Δ9-tetrahydrocannabinol (THC). El CBD se aisló 
por primera vez de la marihuana en 1940 y la es-
tructura del principal fitocannabinoide psicoactivo, 
el THC, fue determinada en Israel por Mechoulam 
y Gaoni en 1964.  El descubrimiento de los efectos 
sobre el sistema nervioso de estos compuestos im-
pulsó la exploración de un nuevo sistema receptor 
endógeno, el sistema endocannabinoide3.

Posteriormente, Devane y colaboradores caracte-
rizaron un primer receptor cannabinoide (CB1R) 
en cerebros de ratas y humanos. Solo 4 años des-
pués se aisló, la araquidonoiletanolamida (AEA) 
también denominada anandamida, endocannabi-
noide derivado del acido araquidonico  agonista 
del CB1R4,5.

Sistema Endocannabinoide
El sistema endocannabinoide está compuesto por 

los endocannabinoides (eCBs), sus receptores dia-
na, las enzimas de síntesis y metabolismo asociadas 
y las proteínas transportadoras. Se conocen bien 
dos receptores diana: los CB1R, que están altamente 

expresados en varias regiones del cerebro y juegan 
un papel importante en la fisiología como neuro-
moduladores, y los CB2R, que se expresan princi-
palmente en las células del sistema inmune6.

Los cannabinoides fueron originalmente llama-
dos así debido a su relación con el cannabis y sus 
propiedades cannabimiméticas. Ambos receptores, 
CB1R y CB2R, son receptores acoplados a proteínas 
G (GPCRs) que inhiben la acumulación de mono-
fosfato de adenosina cíclico (AMPc) dentro de las 
células mediante su proteína G Gi/o asociada. El 
CB1R tiene un ligando endógeno, la anandamida 
(AEA), que fue el primer eCB aislado, seguido de 
otros como 2-araquidonil glicerol (2-AG), que es el 
más prevalente en el cerebro.

La importancia fisiológica del sistema eCB radica 
en su función como neuromoduladores de la activi-
dad sináptica, actuando como mensajeros retrógra-
dos a nivel de los CB1R presinápticos. Los eCBs se 
han identificado como factores desencadenantes de 
la plasticidad a corto y largo plazo en las sinapsis 
a través del cerebro, debido a la expresión ubicua 
de CB1R.

Los eCBs son generalmente considerados como 
señalizadores retrógrados. Se liberan a nivel post-
sináptico y cruzan la hendidura sináptica en la di-
rección inversa a la transmisión normal, activando 
los CB1R en los terminales nerviosos presinápticos 
y los CB2R postsinápticos. 

El sistema eCB en el cerebro regula principalmen-
te la comunicación sináptica y funciones biológicas 
como apetito, ansiedad, aprendizaje, memoria, el 
crecimiento y desarrollo, a través de una serie de 
acciones en todo el sistema nervioso6.

La naturaleza lipídica de los endocannabinoides 
les permite difundir a través de las membranas y 
por lo tanto activar sus receptores mediando efec-
tos autócrinos o actuando en otras células target 
(parácrino o endócrino). La modulación de su efec-
to va a estar dada por el control de síntesis, libera-
ción, recaptación y metabolización enzimática me-
diada por las enzimas FAAH (Ácido Graso Amida 
Hidrolasa) y 2-AG (Monoacilglicerol Lipasa). Esta 
característica les permite funcionar en el sistema 
nervioso central con un efecto neuromodulador 
siendo el proceso de recaptación el mayor punto 
de control del efecto cannabinoide. 

Además de los receptores cannabinoides CB1R y 
CB2R, hay otros receptores que también han sido 
descubiertos y estudiados, aunque su relación con 
el sistema cannabinoide es menos clara. Algunos 
de estos receptores incluyen: TRPV1 (Receptor 
Transitorio de Potencial Vaniloide 1), GPR55 (Re-
ceptor Acoplado a Proteína G55), GPR18, GPR119. 
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Aunque estos receptores cannabinoides son menos 
conocidos, se cree que tienen un papel importante 
en la regulación de la inflamación, el dolor, la tem-
peratura corporal, el apetito y la glucemia.

Fitocannabinoides
Las distintas variedades de la planta Cannabis 

contiene aproximadamente 400 compuestos quími-
cos distintos, entre ellos, más de 90 son fitocannabi-
noides, que son componentes terpenofenólicos C21 
o C22 (con formas carboxiladas). Los fitocannabi-
noides más abundantes son el Δ-9-tetrahidrocanna-
binol (THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol 
(CBN). Otros fitocannabinoides importantes son el 
cannabigerol (CBG) y el cannabicromeno (CBC)7.

El CBD es uno de los cannabinoides presentes en 
la planta de cannabis que ha sido objeto de nume-
rosos estudios científicos debido a sus posibles be-
neficios terapéuticos. Aunque el THC es el canna-
binoide conocido por su efecto psicoactivo, el CBD 
no tiene efectos psicoactivos y se cree que puede 
tener un perfil de seguridad más favorable. El CBD 
ha sido estudiado en el tratamiento de trastornos 
de ansiedad, epilepsia, dolor crónico, adicción y 
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, es 
importante mencionar que estos estudios son prin-
cipalmente en animales o en pequeñas muestras 
de humanos y se necesitan más estudios clínicos 
controlados y a gran escala para entender comple-
tamente las propiedades terapéuticas del CBD y su 
seguridad y eficacia en el tratamiento de diferentes 
afecciones médicas.

Cannabis Medicinal en Argentina
En Argentina, la Ley 27.350 del 2017 y reglamen-

tada en 2020 regula el uso medicinal y científico 
del cannabis. Según esta ley, el cannabis medicinal 
y científico puede ser producido, distribuido y dis-
pensado solo por el Estado. Además, los pacientes 
deben recibir una receta de un médico especialista 
y registrarse en el Registro Nacional de Usuarios de 
Cannabis Medicinal (Reprocann)8, 9.

Esta ley se logró sancionar gracias al trabajo e in-
centivo de distintas organizaciones como CAMEDA 
(Cannabis Medicinal de Argentina,) cuyo objetivo 
es promover la regulación y el uso terapéutico de 
la marihuana, así como fomentar la investigación y 
el desarrollo en este campo y  por otro lado, Mamá 
Cultiva, una organización de pacientes y familiares 
que buscan el acceso a la marihuana medicinal en 
Argentina. Se dedican a la educación y el apoyo a 
pacientes y familiares en el uso de la marihuana 
medicinal y a la promoción de la regulación de su 
uso terapéutico en el país.

Ambas organizaciones trabajan juntas para 
promover el acceso a la marihuana medicinal en 
Argentina, a través de la educación, la investigación 
y la promoción de la regulación de su uso terapéu-
tico10.

Endocannabinoides (eCBs) 
y Sistema Endócrino 
El sistema eCB presenta una amplia expresión en 

el sistema nervioso donde estos compuestos parti-
cipan regulando la respuesta al stress, balance ho-
meostático, nocicepción, neuroprotección y memo-
ria pero también ha tomado relevancia su rol en la 
respuesta inmune e inflamatoria, en el aparato car-
diovascular y respiratorio, sus efectos antitumorales 
y en órganos del sistema endócrino11.

El CB1R es el principal receptor identificado para 
cannabinoides exógenos y endógenos en el SNC 
incluidos los núcleos hipotalámicos preóptico y 
paraventricular. Estos centros medían importantes 
funciones neuroendocrinas sugiriendo que la ex-
presión de CBRs involucra la participación de los 
eCBs en el control de la síntesis y liberación de 
diferentes hormonas.

La activación de CB1R puede disminuir la libera-
ción de glutamato y aumentar la de GABA en los 
núcleos supraóptico y paraventricular. El GABA es 
un neurotransmisor con efectos predominantemen-
te inhibitorios sobre el eje hipotálamo hipofisario. 
Este hallazgo permite otorgar al sistema eCB un rol 
modulador neuroendocrino y como consecuencia 
de la función de glándulas periféricas reguladas por 
el eje hipotálamo hipofisario11,21.  

A nivel hipofisario en modelos animales se ha 
descripto la expresión de CB1R en ambos lóbulos 
hipofisarios a predominio adenohipófisis en células 
lactotropas, gonadotropas y tirotropas12. Esto difiere 
de lo descripto en humanos donde la mayor mar-
cación se ha detectado en células corticotropas, so-
matotropas y un bajo porcentaje de lactotropas con 
nula marcación en gonadotropas, tirotropas y neu-
rohipófisis. Esta marcación se encuentra aumentada 
en tumores hipofisarios secretores de ACTH, GH 
y PRL demostrandose mayor secreción  de eCBs 
y expresión de CB1R en células tumorales hipofi-
sarias comparadas con normales. Esto proporciona 
perspectivas terapéuticas antitumorales relaciona-
das a las propiedades antiproliferativas de los can-
nabinoides y probabilidad de respuesta de tumores 
hipofisarios. En adenomas hipofisarios no funcio-
nantes se identificó inmunomarcación positiva para 
CBR pero no se ha demostrado efecto antiprolife-
rativo13.

En relación al eje adrenal hay datos controvertidos. 



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXX Nº 1  Enero - junio de 2023: 14-21 -  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

Belingeri y col. Endocannabinoides y Sistema Endócrino / Revisión 17

Si bien algunos autores han demostrado en modelos 
animales que agonistas CB1R aumentan las concen-
traciones de CRH en neuronas del núcleo paraven-
tricular con consecuente aumento de las concen-
traciones de ACTH y cortisol otros demostraron 
que esto ocurre cuando se utilizan Antagonistas de 
dicho receptor desencadenando respuestas de an-
siedad y stress. Los glucocorticoides per se también 
pueden estimular la síntesis y liberación de endo-
cannabinoides en el hipotálamo por mecanismos 
que involucran la vía de la fosfolipasa C planteando 
la posibilidad de mecanismos de feed-back entre 
eCBs y eje adrenal. Aunque estudios más recientes 
demostraron que el efecto cannabinoide sobre el 
eje adrenal es a favor de inhibir el tono CRH-AC-
TH teniendo propiedades anti stress14,15. Entender 
el sistema endocannabinoide como modulador de 
órganos endócrinos implica comprender que este 
efecto depende del tipo celular involucrado y las 
condiciones experimentales a las que es sometido.

Sobre el eje somatotropo la literatura reporta que 
los cannabinoides median efecto inhibitorio de la 
secreción de GHRH y GH. Se discute si este efecto 
es sólo hipotalámico o hay algún mecanismo me-
diado sobre células somatotropas de la hipófisis y si 
la disminución de las concentraciones de GHRH es-
tán mediadas por un mecanismo directo sobre neu-
ronas secretoras o si está relacionado a un aumento 
del tono de somatostatina sobre dichas células. En 
cultivos de células de adenomas productores de 
GH el tratamiento con agonistas CB1R mostró dis-
minución de las concentraciones de GH13. 

Se ha descripto también participación de la hor-
mona ghrelina donde algunos autores postulan 
que habría un feed-back entre efecto CB1R y ghre-
lina en la modulación del apetito y el eje somato-
tropo16. 

En el eje tiroideo los cannabinoides median un 
efecto inhibitorio. Las primeras publicaciones des-
criben la capacidad de la cannabis de suprimir la 
TSH y disminuir la captación de yodo en la glán-
dula tiroides donde se ha descripto expresión de 
CB1R tanto en células foliculares como parafolicu-
lares. 

La inmunomarcación negativa para CB1R en cé-
lulas tirotropas hace pensar que el efecto cannabi-
noide en el eje tiroideo está ejercido a nivel peri-
férico y no central sumando a que se ha descripto 
disminución de la síntesis de T4 y T3 luego de la 
administración de análogos sintéticos de THC sin 
evidenciar cambios en la TSH13,17.

En relación a Prolactina (PRL) ya se ha mencio-
nado que las células hipofisarias expresan recepto-
res CB1 y tienen capacidad de sintetizar y secretar 

endocannabinoides. Esta capacidad se mantiene 
tanto en lactotropas normales como en adenomas 
prolactínicos13.

Siendo el tono dopaminérgico el principal inhi-
bidor de la secreción de PRL y el serotoninérgico, 
desencadenado por la succión del pezón, como 
principal estímulo; el efecto modulador de los can-
nabinoides sobre las vías dopaminérgicas (D2) y 
serotoninérgicas (5HT2) permite interpretar las 
controversias cuando se revisa la literatura en rela-
ción a prolactina y cannabis donde algunos autores 
describen aumento de las concentraciones de PRL 
y otros han demostrado inhibición con agonistas 
CB1R. En grupos de individuos con consumo cró-
nico de cannabis se ha demostrado aumento de 
las concentraciones de cortisol y disminución de la 
prolactina comparados con controles18.

El eje gonadal no está exento del efecto cannabi-
noide. Se ha descripto reducción en los niveles de 
LH y esteroides sexuales (estrógenos/testosterona) 
luego de la administración de THC. Este efecto es-
taría relacionado al impacto central (hipotalámico) 
sobre neuronas GnRH y periférico en células de 
Leydig y granulosas mediado por CB1R. Se discute 
si el aumento de GnRH está relacionado a un ago-
nismo directo de CB1R, que se expresa en dichas 
neuronas o a la modulación del tono gabaergico 
ejercido por los cannabinoides. En células gonado-
tropas de la hipófisis si bien se ha demostrado la 
expresión de CB1R la estimulación con agonistas 
no modificó las concentraciones de LH19-20-21.

En relación a la disminución de la síntesis de tes-
tosterona y estrógenos correlaciona con el efecto 
central inhibitorio de GnRH-LH pero también pe-
riférico donde se relaciona con inhibición de las 
enzimas esteroidogénicas y disminución de la ex-
presión de receptor LH mediado por efecto CB1R19-

21,34,36.
Otros efectores endócrinos del sistema eCB son 

los hepatocitos y macrófagos de Kupffer, células del 
islote de Langerhans y células del sistema Neuroen-
docrino Difuso (SNED) del tracto gastrointestinal. 
En glándulas gástricas se ha sugerido que los can-
nabinoides podrían modular la liberación de ghre-
lina contribuyendo a su efecto regulador sobre el 
apetito16.

Implicancias en el Metabolismo 
de los Hidratos de Carbono y Lípidos
“Metaobesidad” es un término acuñado hace 

unos años y comprende una amplia gama de con-
diciones  con un factor común, los trastornos meta-
bólicos, y las consecuencias que desencadenan en 
la salud humana. Estás enfermedades son diabetes, 
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obesidad (no considerada una enfermedad en mu-
chos países), síndrome metabólico, enfermedad 
cardiovascular, dislipidemia, cáncer y envejecimien-
to acelerado Su etiología radica en relaciones com-
plejas entre los genes y el ambiente, que en este 
caso está dado por un entorno obesogénico al que 
están expuestos los individuos actualmente en la 
mayoría de los países22. Este control de la expresión 
del genoma mediado por el ambiente y sin cambios 
en la secuencia del ADN, es lo que se conoce con 
el nombre de epigenética. Cabe destacar que cada 
vez hay un mayor conocimiento sobre el papel que 
tiene la epigenética en la salud humana. A modo de 
ejemplo, análisis realizados en el genoma humano 
y del ratón mostraron que en ratones sometidos a 
una dieta alta en grasas y en humanos con diabetes 
tipo 2, hay una desregulación de la transcripción 
que lleva a una pérdida preferencial de células β23.

Los eCBs, están involucrados en la regulación 
de la homeostasis energética a través de acciones 
coordinadas en órganos periféricos (tejido adiposo, 
hígado y páncreas) y cerebro (hipotálamo, cuerpo 
estriado ventral).

Los CB1R se expresan fundamentalmente en el 
SNC, regulan el apetito y la respuesta a la recom-
pensa en el hipotálamo. A nivel periférico regulan 
la motilidad intestinal y la secreción de incretinas 
entre ellas el Péptido Símil Glucagón (GLP-1).

Si bien los eCBs están implicados en el control 
de la utilización de glucosa y la homeostasis ener-
gética, en algunos nichos celulares regulan la proli-
feración celular, migración y apoptosis. Durante el 
desarrollo, los eCBs influyen en el modelado final 
de la arquitectura de los islotes pancreáticos. En 
fetos de ratón y en islotes pancreáticos humanos, 
se demostró que las células α producen el eCB 
2-AG, que estimula el reclutamiento de células β 
mediante la participación del CB1R. El glucagón 
y la insulina se producen en distintas poblacio-
nes celulares dentro de los islotes pancreáticos de 
Langerhans, donde las interacciones intercelulares 
controlan tanto su producción como su liberación. 
Modificaciones de la microestructura de los islotes 
pancreáticos está asociada con un desbalance en la 
homeostasis energética y en la patogénesis de en-
fermedades asociadas al metabolismo de hidratos 
de carbono24.

Algunos autores describen la expresión de CB1R 
en las células α, β y δ del páncreas mientras que 
otros observaron que en tejido humano solo hay 
expresión de CB1R en células β. Varios grupos han 
demostrado que los CB1R y las enzimas necesa-
rias para catalizar la biosíntesis y la degradación 
de los eCBs 2-AG y AEA están presentes en las 

células β de islotes humanos y de ratón. En la obe-
sidad, como ocurre con dietas altas en azúcares y 
grasas hay un aumento de la síntesis de eCBs. La 
activación de CB1R en el páncreas endócrino es 
glucosa dependiente generando sobre las células 
β una inhibición de su función por un mecanismo 
autócrino25.

Los eCBs se sintetizan a demanda en respuesta 
a la concentración de glucosa y el 2-AG es el eCB 
más abundante. Las células humanas β y los hepa-
tocitos expresan abundante cantidad de CB1bR y 
esta isoforma está ausente en el cerebro. Los eCBs 
inducen la detención del ciclo celular y apoptosis al 
inhibir la cascada PI3K-AKT en varias células cance-
rosas. Asimismo, los eCBs influyen en la acción de 
la insulina a través de la regulación de la señaliza-
ción del receptor de insulina en tejidos sensibles a 
la insulina como el músculo, el hígado y los islotes 
de Langerhans. De este modo, el bloqueo del CB1R 
inhibe la apoptosis en las células β. Investigaciones 
anteriores que utilizaron antagonistas de los CB1R 
en animales habían indicado que la mejora resul-
tante en la acción de la insulina se debía a la pérdi-
da de peso, pero estudios posteriores muestran una 
relación directa entre CB1 y los receptores de in-
sulina. La activación del CB1R induce la muerte de 
las células β de manera dependiente del receptor 
de insulina. En los mamíferos, el número absoluto 
de células β refleja un equilibrio dinámico entre el 
crecimiento y la muerte de las células β. Una ex-
pansión inadecuada de la masa de células β para 
compensar el aumento de la demanda de insulina, 
seguida de la eventual pérdida de células β debido 
a la apoptosis, es un sello distintivo de la diabetes 
mellitus. Esto es más evidente en la diabetes me-
llitus tipo 1 cuando la autoinmunidad  provoca la 
destrucción y la consiguiente pérdida de células β. 
Aunque la masa de células β es altamente variable 
en las poblaciones humanas, también se han obser-
vado disminuciones en la masa de células β debido 
al aumento de la apoptosis en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2. Parece existir un umbral de 
células β por debajo del cual se producirá hiperglu-
cemia, y las personas obesas con diabetes mellitus 
tienen una masa de células β reducida debido al 
aumento de las tasas de apoptosis. La insulina que 
actúa a través de sus receptores es un factor clave 
de crecimiento y supervivencia en la mayoría de las 
células de mamíferos, incluidas las células β26.

A partir de los datos de estos estudios, el sistema 
eCB es una vía por la cual las células β podrían in-
fluir en su propia supervivencia y crecimiento.

Los eCBs aumentan tanto en la circulación como 
en el páncreas en individuos diabéticos y obesos. 
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Además, el aumento de las concentraciones de 
eCBs se asocia con mayores cantidades de DAG y 
menores cantidades de FAAH en las células β. Por 
lo tanto, en la diabetes tipo 2 al impedir la auto-
fosforilación del receptor de la insulina en tejidos 
sensibles a la insulina, hay un aumento del “tono” 
eCB dentro de los islotes. Esto puede deberse a  
aumento de la síntesis de eCBs, reducción de la de-
gradación, aumento de receptores o mayor activi-
dad de ellos y todo esto probablemente contribuya 
a la falta de respuesta a la glucosa de las células β 
y al desarrollo de resistencia a la insulina. De he-
cho, el bloqueo farmacológico del CB1R en ratas 
obesas Zucker y ratones diabéticos conduce a una 
disminución de las concentraciones de glucosa en 
sangre y preserva la masa de células β. Asimismo, 
el bloqueo farmacológico y la deficiencia genéti-
ca del CB1R en ratones normales conduce a una 
disminución de las concentraciones de glucosa en 
sangre y a un aumento de la masa de células β de-
bido a la mejora de la señalización del receptor de 
insulina26-27.

El sistema eCB controla el balance energético y 
el metabolismo de los lípidos de forma central, en 
el hipotálamo y las vías mesolímbicas, y periféri-
camente en los adipocitos, el hígado, el músculo 
esquelético y el páncreas endocrino, actuando a 
través de numerosas vías anorexigénicas y orexigé-
nicas. En el cerebro, los eCBs parecen controlar la 
ingesta de alimentos principalmente en dos niveles 
funcionales, el hipotálamo y en el sistema límbico.  
Los eCBs hipotalámicos modulan la alimentación 
al disminuir las señales de saciedad y potenciando 
las señales orexigénicas. Además, a través de inte-
racciones con las vías mesolímbicas implicadas en 
los mecanismos de recompensa, los eCBs parecen 
aumentar la motivación para comer, posiblemente 
al reforzar el incentivo o valor hedónico de los ali-
mentos28.

Los eCBs son un potencial blanco terapéutico 
para proteger a los islotes de la inflamación y apop-
tosis. Alrededor del año 2000 salió a la venta el 
Rimonabant, un agonista inverso de los CB1R, para 
tratar la obesidad y si bien tenía efectos prometedo-
res sobre el metabolismo, se dejó de prescribir en 
el año 2008 debido a los efectos adversos que pro-
ducía sobre el SNC. Durante su uso se notificaron 
aumentos significativos de casos de trastornos psi-
quátricos severos, depresión, e incremento de casos 
de pensamientos suicidas y suicidio consumados29. 
Como conclusión, los antagonistas de CB1R que 
tienen poca penetración en el cerebro, para dismi-
nuir los efectos secundarios sobre el SNC, podrían 
ser útiles como agentes terapéuticos en la diabetes 
tipo 2, donde se esperaría una mejora en la función 
de las células β, un aumento de la captación de 

glucosa en el músculo, reducción de la hipergluce-
mia y de la esteatosis hepática.

Cannabinoides y Reproducción
La expresión de receptores a cannabinoides en 

hipotálamo, hipófisis y órganos de la reproducción 
sugiere un rol del sistema endocannabinoide en la 
modulación de glándulas periféricas entre ellas las 
gónadas y la función reproductiva11,29,34-39. La capa-
cidad de los cannabinoides de atravesar la placen-
ta también sugiere la posibilidad de efectos feta-
les que pueden generar complicaciones durante la 
gestación y en la vida post natal. Si bien los efectos 
teratogénicos no han sido del todo demostrados el 
impacto de la exposición prenatal está dado por la 
reprogramación del sistema endocannabinoide en 
la etapa post natal desencadenando consecuencias 
en la conducta y en la función cognitiva30.

Se ha descripto previamente la expresión del sis-
tema eCB en el hipotálamo y sus mecanismos de 
regulación del eje gonadal centrales y periféricos 
asi como también el efecto sobre el eje prolactinico, 
adrenal, tiroideo, el tejido adiposo y el metabolismo 
de los hidratos de carbono que no es menor ya que 
cambios en estos puntos de control impactan sobre 
la fertilidad. 

El aparato reproductor femenino también expre-
sa receptores a cannabinoides. En ovario el CB1R 
se localiza en células de la granulosa, cuya acti-
vación se relaciona con inhibición de la adenilato 
ciclasa (AC) y disminución de los niveles de AMPc. 
Este mecanismo genera inhibición de la esteroido-
génesis y de las concentraciones de estrógenos y 
progesterona. La expresión CB1R no es exclusiva 
de la gónada. En Trompa de Falopio regula la mo-
tilidad muscular y el transporte del cigoto. En el 
útero permite la relajación muscular del miometrio 
y en modelos animales se observó que  participa en 
la ventana preimplantatoria y genera efectos dele-
téreos sobre el desarrollo placentario y fetal31-32-33-34. 
Un review publicado recientemente relaciono cam-
bios en la expresión de CB1R con mayor preva-
lencia de endometriosis, pre-eclampsia, ectópicos y 
abortos recurrentes. Mientras que alteraciones en la 
expresión de CB2R se relacionaron con cáncer de 
endometrio31.

En cuanto a reserva ovárica se ha descripto en 
modelos animales que la exposición a agonistas 
CB1R durante la etapa prenatal disminuye la reser-
va ovárica postnatal y adulta comparado con con-
troles. Este efecto fue revertido cuando se expuso 
a antagonistas CB1R mostrando incremento de la 
reserva ovárica. También observaron cambios en la 
expresión de proteínas relacionadas con el meta-
bolismo de endocannabinoides en folículos prean-
trales de la descendencia de animales expuestos35.
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En testiculo CB1R se expresa en células de Ley-
dig y en cabeza y cuello de gametas masculinas. Si 
bien no se ha demostrado expresión de  receptores 
a cannabinoides en células de Sertoli se han des-
cripto alteraciones en el proceso de espermatogé-
nesis por exposición a THC36,39. 

Se ha descripto el impacto deletéreo de la expo-
sición a cannabinoides sobre el proceso de esper-
matogénesis (alterando la meiosis), reducción de la 
motilidad espermática, de las concentraciones de 
ATP, capacitación y reacción acrosómica en esper-
matozoides maduros37.

De manera similar al aparato reproductor feme-
nino la expresión del sistema eCB no se limita a 
la gónada. Se ha demostrado en modelos animales 
disminución del volumen del epidídimo, próstata 
y vesícula seminal por exposición a cannabinoides 
con un efecto dosis dependiente. Queda en discu-
sión si estos cambios se deben exclusivamente al 
efecto cannabinoide o son secundarios a la dismi-
nución de las concentraciones de testosterona pro-
vocadas por estos compuestos38. EL impacto sobre 
glándulas anexas no es menor ya que aportan el 
mayor porcentaje del volumen al líquido seminal 
para mantener la sobrevida espermática39.

En un trabajo suizo publicado recientemente 
donde se analizó el impacto del consumo de can-
nabis en el espermograma de una cohorte de 200 
individuos se encontró oligozospermia en el 18%, 
astenozospermia en un 21% y un 42%  teratozos-
permia40.

El tejido adiposo es considerado como otra glán-
dula endócrina dada su liberación de hormonas re-
guladoras del apetito, inflamación y proliferación 
celular denominadas adipokinas. Adipokinas como 
la leptina participan también regulando las neuro-
nas secretoras de GnRh permitiendo entender la re-
lación entre los cambios en el tejido adiposo( obe-
sidad Vs. bajo peso) y su efecto sobre la función 
gonadal y la fertilidad. En relación a cannabinoides 
se ha demostrado expresión de CBR en adipoci-
tos maduros y precursores o preadipocitos tanto 
en adiposo blanco como pardo donde se sugiere 
que modula procesos hormonales,  adipogenesis 

y termorregulación. También se ha relacionado la 
condición de obesidad visceral a un aumento de la 
actividad endocannabinoide.  

El sistema eCB regula las funciones de los dife-
rentes órganos que participan en la reproducción 
en condiciones fisiológicas teniendo múltiples 
puntos de control. Es importante tener en cuenta el 
impacto deletéreo que puede generar la exposición 
a sustancias exógenas derivadas de la cannabis al-
terando mecanismos del eje hipotálamo hipofisario 
y funciones endócrinas con consecuencias en el 
periodo preconcepcional, gestacional y post natal. 

CONCLUSIÓN   
El sistema endocannabinoide presenta amplia 

distribución en el organismo y tiene múltiples pun-
tos de relación con el sistema endocrino regulando 
funciones hipotálamo- hipofisarias y de glándulas 
periféricas entre ellas las gónadas. 

Su expresión en núcleos hipotalámicos, aparato 
digestivo, adiposo, higado y páncreas sugiere rol en 
el control del apetito, metabolismo de los lípidos y 
los hidratos de carbono.

Los puntos de regulación hormonal involucran 
fuertemente las funciones reproductivas en todo lo 
que la condición de fertilidad implica, emocional, 
hormonal, nutricional, gametas, fecundación, im-
plantación, desarrollo del embarazo. 

Se estima que la marihuana es consumida por el 
3% de la población mundial entre 14-24 años y uno 
de cada 5 personas entre 18-25 años. 

Es de suma importancia tener en cuenta el im-
pacto endócrino de los cannabinoides e incorporar 
este aspecto en el interrogatorio de los pacientes 
que consultan por alteraciones endocrinas y/o ferti-
lidad ya que el consumo de cannabis modifica fun-
ciones centrales y periféricas. 

Ante el antecedente del hábito tóxico se deben 
interpretar las manifestaciones clínicas y determi-
naciones hormonales también en este contexto y 
en personas que desean fertilidad o van a iniciar la 
búsqueda concientizar de los efectos deletéreos en 
múltiples glándulas endócrinas involucradas en la 
función reproductiva.
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