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Resumen 

En el presente trabajo, se va a realizar una revisión bibliográfica de cómo pueden modular 

los cannabinoides los síntomas y fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer. En 

primer lugar, se introducirá el uso de los cannabinoides a lo largo de la historia de los 

humanos, con sus respectivas evidencias de esto y explicando las normativas actuales de 

legalidad de la marihuana. A continuación, se hablará del sistema endocannabinoide 

ampliamente extendido en el reino animal, haciendo hincapié en los diferentes 

componentes, biosíntesis, receptores, etc. Además, se desarrollará el potencial terapéutico 

en diversas enfermedades, en concreto, de la enfermedad de Alzheimer. Por último, se 

finalizará con una conclusión sobre los apartados tratados 

Abstract. 

In the present work, a bibliographic review of how cannabinoids can modulate the 

symptoms and pathophysiology of Alzheimer's disease will be carried out. In the first 

place, the use of cannabinoids will be introduced throughout the history of humans, with 

their respective evidences of this and explaining the current norms of legality of 

marijuana. Next, we will talk about the endocannabinoid system widely spread in the 

animal kingdom, emphasizing the different components, biosynthesis, receptors, etc. In 

addition, the therapeutic potential in various diseases, in particular, in Alzheimer´s 

Disease will be shown. Finally, it will conclude with a conclusion about the pros and cons 

of administering these substances as drugs. 

  



 

Introducción 

Cannabis sativa (Figura 1) es una planta herbácea anual, dioica perteneciente a la familia 

de las Cannabaceae; originaria de la zona este y central de Asia. A los preparados 

psicótropos obtenidos de esta planta se les conoce como marihuana o hachís, dependiendo 

de las partes de la planta y los procesos utilizados para su preparación. El término 

marihuana hace referencia a las flores desecadas y tallos de la planta que habitualmente 

se fuman; mientras que hachís describe a la resina concentrada que se obtiene a partir de 

las flores y que se puede ingerir [1]. 

 

Es difícil precisar con exactitud el momento en que el hombre empezó a utilizar los 

preparados procedentes de la Cannabis sativa. A lo largo de la historia, los cannabinoides 

han pasado por etapas de uso generalizado o por otras de un uso más restringido o incluso 

de prohibición en los países que podríamos considerar como sus consumidores 

tradicionales. Actualmente, su consumo, que está ampliamente extendido por todo el 

mundo, no parece tener ninguna relación importante con los aspectos religiosos con los 

que convivió en el pasado. Su principal aplicación es la recreacional, aunque a veces se 

trata de relacionar su uso con sus posibles propiedades terapéuticas [2].  

Figura 1. Cannabis sativa 



 

En la edad antigua, la Cannabis sativa fue utilizada en China hace unos cinco mil años. 

Su cultivo en este país estuvo generalmente relacionado con la obtención de fibra, así 

como del aceite de sus semillas [3]. Existen diversos libros, procedentes de aquella época. 

El emperador Huang Ti (2.600 a.C.) (Figura 2), es considerado como el autor de un libro 

de medicina titulado “Nei Ching”, algunas de cuyas recetas se han conservado hasta la 

actualidad, en el que aparece la primera referencia médica sobre el cannabis. Otro texto 

fue escrito por Shen Nung (emperador), en el que se describen unas trescientas medicinas 

entre las que se encuentran el cannabis. En este libro, se recomendaba el uso del cannabis 

para tratar la malaria, el beriberi, el estreñimiento o las alteraciones menstruales. Sin 

embargo, también había contraindicaciones y es que expresaba que la ingestión en exceso 

de los frutos del cáñamo podía producir “visiones diabólicas” [4]. 

 

Durante la dinastía Ming se escribió el “PenTsao Kang Mu” (1578 a.C.) que era una 

farmacopea que recogía todos los conocimientos de la medicina china, entre los que 

aparecen los anteriormente descritos [5]. 

En cuanto a su presencia en la India, se sabe que el cannabis formaba parte del acervo 

religioso de los arios, tribu nómada que invadió ese país hacia el año 2000 a.C. Su nombre 

es mencionado en los Vedas sagrados y aparece relacionado con el dios Shiva, del que se 

dice “que trajo la planta para el uso y la alegría de su pueblo”. El bhang, (Figura 3) que 

es una bebida fabricada con semillas del cannabis y de otras especias, es mencionado 

como una bebida ansiolítica. No es de extrañar el que se extendiera por toda la India su 

uso en ceremonias religiosas y sociales [6]. 

 

Figura 2. Emperador Huang Ti. 



 

 

La planta no solo fue utilizada en la realización de rituales religiosos, sino que también 

se apreciaron sus propiedades medicinales, cuyo poder curativo se extendía a muy 

diversos tipos de enfermedades. Campbell, que en 1883 participó en la elaboración de un 

informe para la Corona Británica sobre las drogas procedentes del cáñamo, destacó una 

serie de propiedades curativas. Las drogas derivadas del cannabis fueron utilizadas por 

los hindúes para el tratamiento de calambres, convulsiones infantiles, dolores de cabeza, 

entre los que se incluye la migraña, histeria, neuralgia, ciática y tétanos. Como será 

indicado más adelante, a comienzos del siglo XIX, O´Shaugnessy demostró 

experimentalmente el fundamento fisiológico de alguna de estas aplicaciones [7]. 

El uso del cannabis se extendió de la India a Persia y Asiria, hay evidencias de que su 

utilización religiosa fue considerable y de la importante contribución de la intoxicación 

cannábica al éxtasis chamánico. No parece que el uso terapéutico del cannabis en la 

antigua Persia fuera muy amplio, aunque es mencionado varias veces en la “Historia de 

la Farmacia” de Schulenz [2]. 

En Asiria el cannabis fue utilizado con fines médicos formando parte de diversos tipos de 

ungüentos o siendo añadido al agua en aquellos tratamientos en los que se utilizaba el 

baño con fines terapéuticos. Disuelto en la bebida o mezclado con los alimentos fue 

prescrito para la “depresión del espíritu”, para la impotencia o para las piedras renales, 

entre otros. [2] 

Figura 3. Elaboración del Bhang. 



 

Heródoto (485-425 a.C.), describió como el cáñamo crecía en Escitia en forma salvaje y 

cultivada y era utilizado por los escitas, tribu guerrera que vivía en las proximidades de 

los mares Caspio y Aral en los ritos funerarios. [2]. 

En relación con el antiguo Egipto, algunos autores consideran que el cannabis no fue 

conocido por los egipcios, otros han indicado que se utilizó en el incienso y como 

medicina oral. También se utilizó en enemas donde aparecería mezclado con otras hierbas 

y con miel, en la medicación de los ojos, en ungüentos y vendajes. La planta habría sido 

también utilizada como fibra. Esto se refuerza con un jeroglífico representado como 

“smsm.t” que se correspondería con el término de cannabis. Además, aparece 

mencionado en el papiro Ebers (Figura 4) y se han encontrado momias con restos de THC. 

[8] 

 

Tanto los griegos como los romanos cultivaron el cáñamo por su fibra, que era utilizada 

para la fabricación de cuerdas y de velas. Los médicos griegos conocían algunas 

propiedades medicinales el cáñamo entre las que se encontraba la producida por una 

mezcla del cannabis, cenizas y miel para el tratamiento de algunas ulceraciones [9].  

En la Edad Media destaca Hildegard de Bingen (nacida en 1099) que menciona en su 

“Phisica” que la semilla del cáñamo puede aliviar el dolor por Peter Schofer en su herbario 

“Der Gart der Gesundheit” publicado en Mainz en 1485 indicaba varias aplicaciones 

médicas de la planta. En Inglaterra, John Parkinson, que era un herbalista real, describió 

en 1640 diversas propiedades terapéuticas del cáñamo. Esta planta empezó a ser cultivada 

en Inglaterra para la obtención de fibra hacia el año 500 d.C. [2]. 

Figura 4. Papiro Ebers 



 

En el siglo XIX es cuando aparecen los primeros datos contrastados sobre el cannabis. Su 

uso se popularizó en Gran Bretaña en relación con sus propiedades curativas. El 

divulgador de su aplicación terapéutica fue O´Shaugnessy, que había residido en la India 

como médico del ejército colonial inglés. Allí, había observado la utilización que se hacía 

de esta droga para el tratamiento de la rabia, el reumatismo, la epilepsia y el tétanos. A su 

vuelta este doctor administró extractos de resina disueltos en etanol, a pacientes con 

tétanos, reumatismo, rabia, convulsiones infantiles, etc. Tras la disminución de la dosis 

se obtuvieron resultados positivos [10]. 

A principios del siglo XX hubo numerosos intentos de aislar y elucidar estructuralmente 

los compuestos activos de esta planta. En 1930 se aisló el primer cannabinoide, el CBD, 

pero su estructura no fue elucidada hasta 1963. En cuanto al Δ9-Tetrahidrocannabinol 

(THC), no fue aislado y elucidado hasta 1964. Actualmente se han aislado más de 100 

cannabinoides, destacando además de los citados anteriormente el Cannabicromeno 

(CBC), Canabigerol (CBG) o Cannabinol (CBN), entre otros [1]. (Figura 5). 

 

Figura 5. Fórmulas moleculares desde la izquierda a la derecha, cannabidiol, 

tetrahidrocannabinol, cannabicromeno y cannabigerol. 

Desde 1971, el uso del cannabis fue controlado por la denominada “Acta de drogas de 

abuso” que prohibía la utilización médica tanto de la hierba como de sus constituyentes 

activos, los cannabinoides. Durante las primeras décadas del presente siglo, aunque 

comenzó a declinar su uso médico, siguieron apareciendo artículos de investigación sobre 

las propiedades curativas de los cannabinoides. Además, en muchos países el cannabis ha 

sido asociado desde un punto de vista legal a los opiáceos, por lo que su uso se ha 

controlado. Todo ello llevó a la paulatina desaparición terapéutica de los cannabinoides. 



 

En 1972, el Congreso de los Estados Unidos creó el “National Institute on Drug Abuse” 

para la prevención y el tratamiento de las drogas de abuso. Uno de sus objetivos fue el 

desarrollo de un programa de investigación sobre las propiedades médicas y biológicas 

de la marihuana. Con ello, se abrió una nueva etapa en el conocimiento de los 

cannabinoides [2]. 

El descubrimiento del sistema cannabinoide endógeno, del que se hablará a continuación, 

y su participación reguladora en múltiples funciones fisiológicas básicas del organismo 

suscitaron de nuevo a finales del siglo pasado el interés de los investigadores como 

posibles herramientas terapéuticas en diversas patologías [1]. 

Objetivos. 

El objetivo del presente trabajo es ver el estudio del potencial terapéutico de los 

cannabinoides frente a la enfermedad de Alzheimer. 

Material y métodos 

Para realizar este trabajo se han hecho búsquedas en PubMed con las siguientes palabras 

claves: Alzheimer, canna, story, cannabis, cannabinoides, neuroinflamación, depresión, 

ansiedad, microglía, pérdida de peso y otros relacionados con el trabajo. 

  



 

Sistema endocannabinoide 

Debido a varios estudios que afirman la elevada liposolubilidad que caracteriza a los 

cannabinoides, se pensó que ejercían su acción sobre la estructura fosfolipídica de las 

membranas plasmáticas celulares. Sin embargo, hace unos años, se han descubierto 

receptores en dichas membranas, lo que llevó a buscar sus ligandos endógenos, ya que 

estos receptores están ampliamente distribuidos en los seres vivos incluso aquellos que 

viven alejados de las zonas donde crece esta planta. Estos ligandos endógenos junto con 

los receptores específicos y enzimas encargadas de su síntesis y degradación constituyen 

el Sistema Cannabinoide Endógeno. [11] 

El sistema endocannabinoide se compone de (a) al menos dos subtipos de receptores 

cannabinoides Gi2, CB1 y CB2 [12], (b) ciertos ligandos endógenos, principalmente 

araquidonoiletanolamida o anandamida (AEA) y 2-araquidonoilglicerol (2-AG) 

derivados de los fosfolípidos de membrana [13], (c) varias enzimas responsables de la 

biosíntesis y el metabolismo de endocannabinoides [14], y (d) moléculas relacionadas 

con la captación celular y el transporte de ciertos endocannabinoides [15]. 

Receptores específicos de cannabinoides. 

Por el momento, se han descubiertos dos tipos de receptores de cannabinoides 

identificados: CB1 y CB2. Ambos pertenecen a la familia de los receptores dependientes 

de proteína G (GPCRs) presentando 7 dominios transmembrana. [16, 17]. 

El receptor CB1 fue caracterizado en 1990, se trata de una proteína de 473 aminoácidos 

[17] insertada en la membrana plasmática. Son los receptores de cannabinoides más 

abundantes, se encuentran sobre todo en las neuronas a nivel presináptico en 

terminaciones nerviosas sinápticas teniendo una señalización retrógrada, células gliales y 

otras zonas del cerebro, encontrándose en mayor cantidad en los ganglios basales [18]. 

Además, también los encontramos en regiones periféricas como la próstata, amígdalas, 

ovarios y útero [27, 28]. La actividad de este receptor regula funciones importantes, como 

la cognición y la memoria, la emoción, el control motor, la alimentación y la percepción 

del dolor, mediante la modulación de la neurotransmisión excitadora e inhibitoria [19, 

20]. Además, median los efectos psicoactivos de los derivados del cannabis [21]. 



 

El receptor CB2 se aisló en 1993, es un polipéptido de 360 aminoácidos. La activación de 

los receptores CB2 no está acompañada de efectos psicoactivos, como pasa con los 

receptores CB1 [22]. Se consideró en su época un receptor periférico, ya que los primeros 

estudios comprobaron altos niveles en el bazo y bajos niveles en el cerebro. Además, se 

demostró que regulan la migración de las células inmunitarias y la liberación de 

citoquinas en éstas [23]. Los estudios recientes, corroboran que los receptores CB2 están 

presentes en otros tejidos, incluido el sistema nervioso central [24], son altamente 

inducibles y se expresan bajo ciertas condiciones en el cerebro, modulando la activación 

de la migración microglial y su infiltración en determinadas áreas del cerebro 

promoviendo la neuroinflamación y degeneración [25, 26]. Dejando de lado esta función, 

también cumplen otras funciones como: la nocicepción, función gastrointestinal, 

proliferación de células progenitoras neurales y guía de axones y transmisión sináptica, 

entre otras. 

La activación de estos receptores tiene implicaciones sobre varias vías metabólicas. La 

adenilato ciclasa se inhibe y se reducen los niveles de AMPc [16], se produce la 

modificación de diversas proteínas celulares como factores de transcripción génica y 

canales iónicos, se produce también la activación de las MAP quinasas (MAPK), 

alterando diversos procesos de proliferación y diferenciación celular. Además, los 

receptores CB1 pueden influir sobre los canales de potasio y calcio aumentando la 

conductancia y disminuyendo la entrada de estos iones, esto origina una disminución de 

la despolarización bloqueando la liberación de determinados neurotransmisores [29]. 

Acciones fisiológicas del sistema endocannabinoide. 

Cuando se activan los receptores cannabinoides van a ocurrir los siguientes efectos 

fisiológicos (Figura 6): 

- Cuando se activa CB1 se produce una inhibición de la liberación de 

neurotransmisores excitatorio e inhibitorios como GABA, glutámico, serotonina, 

entre otros. Por este mecanismo el sistema endocannabinoide controla la 

plasticidad neuronal, a la vez que produce efectos fisiológicos en la memoria, 

aprendizaje, funciones motoras, etc. [30]. 

- El efecto que ejercen los cannabinoides sobre el sistema endocrino es de tipo 

inhibitorio. Actuando sobre el sistema hipotálamo-hipofisario-gonadal, 



 

disminuyendo la secreción de la hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante 

(FSH) [31, 32]. A consecuencia de esto, disminuye la secreción de hormonas 

sexuales y de prolactina. Se ejerce una regulación inhibitoria del eje hipotálamo-

hipofisario-adrenal, una carencia en hormonas tiroideas y de hormona del 

crecimiento [31]. 

- También tiene un papel en el apetito y en el metabolismo energético por su acción 

sobre la quinasa activada por adenosina 5´-monofosfato [33, 35]. Su activación 

pone en marcha reacciones catabólicas mientras que inhibe vías anabólicas. Los 

cannabinoides estimulan AMPK en el hipotálamo, induciendo un aumento del 

apetito, mientras que inhiben la AMPK del hígado y tejido adiposo produciendo 

efectos lipogénicos y diabetogénicos. 

- La activación de los receptores CB2 conduce a un efecto inmunomodulador, 

estimulando la producción de linfocitos B, linfocitos T y la liberación de 

citoquinas [34]. 

- También tienen efecto antiemético, el mecanismo por el que ejercen este efecto 

no está del todo claro. La activación de los receptores CB1 en el tracto solitario 

parece ser la responsable, aunque los receptores TPRV1 también están implicados. 

[36]. 

- Actúan como antioxidantes y neuroprotectores, convirtiéndolos en potenciales 

candidatos terapéuticos de enfermedades neurológicas. [37]. 

- Son capaces de disminuir la reactividad al dolor y presentan una importante 

actividad analgésica frente al dolor crónico, neuropático y antiinflamatorio. [38]. 

- Los receptores CB2 actúan como atenuadores de las complicaciones diabéticas 

disminuyendo los efectos perjudiciales de situaciones de inflamación y estrés 

oxidativo que intervienen en el desarrollo de la diabetes. [39] 

- Algunos cannabinoides han demostrado tener efecto broncodilatador. [40] 

- Por último, el cannabis presenta efectos beneficiosos en determinados trastornos 

psiquiátricos, aunque no se sabe bien los mecanismos moleculares implicados. 

[40] 



 

 

Figura 6. Algunas funciones del sistema endocannabinoide. [87] 

Potencial terapéutico. 

Ya que los cannabinoides juegan un papel en muchas funciones fisiológicas, tienen 

también un potencial terapéutico para tratar numerosas patologías. Su aplicación 

terapéutica implica tanto enfermedades neurológicas como cáncer o diabetes, entre otros.  

En este trabajo bibliográfico, me voy a centrar en su potencial terapéutico para la 

enfermedad de Alzheimer, ya que hay estudios que defienden que algunos cannabinoides 

pueden presentar una utilidad frente a esta enfermedad. 

  



 

La enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer (o alzhéimer) es la forma más común de demencia [42], 

cursando como un trastorno neurodegenerativo caracterizado por un deterioro cognitivo 

lentamente progresivo con un desenlace fatal [43] (Figura 7). Se estima que afecta a más 

de 40 millones de personas en todo el mundo [42], presentándose en una de cada nueve 

personas de 65 años y en aproximadamente una de cada cuatro a la edad de 85 años [44].  

 

 

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia en el cerebro de placas seniles, 

compuestas por diferentes especies de β-amiloide fibrilar (Aβ), producida por la escisión 

de la proteína precursora β- amiloide (APP), y también se caracteriza por ovillos 

neurofibrilares compuestos de varias isoformas de la proteína tau hiperfosforilada y 

truncada (Figura 8). Los nudos neurofibrilares aparecen primero en núcleos seleccionados 

del tronco del encéfalo, la corteza entorrinal y la corteza transentorrinal, y luego progresan 

al hipotálamo, sistema límbico y finalmente la mayor parte del telencéfalo. Las proteínas 

mal plegadas de Aβ y tau comprometen la actividad neuronal debido al aumento de la 

actividad tóxica y/o pérdida de su función normal, lo que contribuye a la disminución de 

la organización neuronal que se manifiesta como disfunción sináptica y muerte neuronal 

[45, 46]. La inflamación, la disfunción mitocondrial, el estrés oxidativo y la función 

alterada de las vías de degradación son los eventos patológicos concomitantes más 

destacados [47]. 

Figura 7. Comparación cerebro sano 

y cerebro con Alzheimer avanzado. 



 

 

Figura 8. Ovillos neurofibrilares y placas amiloides en comparación con el cerebro 

sano 

Una comprensión completa de las células cerebrales responsables de la eliminación de la 

agregación de proteínas debido a una disfunción es fundamental para dilucidar por 

completo la etiología del alzhéimer [48]. Una característica sorprendente del 

comportamiento de la microglía en el cerebro de alzhéimer es su marcado agrupamiento 

alrededor de los depósitos fibrilares de Aβ (Figura 9), adoptando una morfología 

polarizada con procesos hipertróficos que se extienden hacia las placas [49]. Esto ayuda 

como un mecanismo de barrera física protectora a través del cual las fibrillas de Aβ no 

pueden extenderse, promoviendo la formación de micro regiones de placa altamente 

compactas que tienen una afinidad mínima por Aβ soluble [50]. A la inversa, las áreas 

que no están cubiertas por los procesos de microglía muestran “puntos calientes” con una 

afinidad muy alta de Aβ soluble, lo que lleva a regiones de placa Aβ protofibrilares 

marcadamente concentradas. Estos puntos calientes son neurotóxicos dado que los axones 

adyacentes desarrollan una mayor cantidad de distrofia en comparación con los que están 

cubiertos por la microglía [42].  

Figura 9. Microglía en negro 

alrededor de las placas amiloides en 

rojo. 



 

Aunque algunos casos de la enfermedad de Alzheimer familiar son causados por 

mutaciones definidas en los genes APP en el cromosoma 21, y los genes de las 

presenilinas PS1 cromosoma 14 y PS2 cromosoma 1 (Figura 10), que juegan un papel 

importante en el catabolismo de APP, estos representan menos del 10% de todos los casos 

y ocurren antes de los 65 años. La mayoría de los casos son esporádicos y no tienen una 

etiología definida ocurriendo en o después de una edad promedio de 65 años. La 

comprensión de este tipo de enfermedad ha progresado a través de la evidencia obtenida 

de grandes estudios que identifican variantes genéticas que están asociadas y 

potencialmente dan como resultado a la forma de aparición tardía de alzhéimer que se ha 

mostrado que es una enfermedad multifactorial con muchos genes diferentes y 

polimorfismos de un solo nucleótido que contribuyen a la aparición de la enfermedad. El 

gen más fuertemente asociado es la apolipoproteína E (ApoE) que codifica una 

glicoproteína polimórfica que participa en el transporte de colesterol y otros lípidos junto 

con la reparación de tejidos y el crecimiento neuronal [42]. 

La mayoría de los casos esporádicos no muestran una mayor expresión de APP por el 

envejecimiento. Más bien, hay una reducción en la cantidad de Aβ en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR), lo que sugiere su absorción en placas amiloides, en lugar de 

exportar a la periferia. Los investigadores han argumentado que la EA esporádica es más 

Figura 10. Cromosomas en los que se encuentran los diferentes genes relacionados con 

la enfermedad de Alzheimer. 



 

probablemente causada por una reducción en el aclaramiento de Aβ que por su 

sobreproducción [48]. 

Es importante señalar que la patología relacionada con la enfermedad de Alzheimer 

comienza más de 20 años antes del inicio de la demencia. La lenta progresión del proceso 

neurodegenerativo visualiza una ventana temporal putativa para la intervención 

terapéutica. Sin embargo, la mayoría de las intervenciones terapéuticas dirigidas a 

modificar un solo factor patológico han fallado debido a su beneficio limitado o por 

razones de seguridad [51]. 

Durante los últimos años, la focalización en el sistema cannabinoide endógeno se ha 

convertido en un posible enfoque terapéutico para tratar el Alzheimer en las primeras 

etapas [52]. 

  



 

Aplicaciones terapéuticas del sistema cannabinoide en la 

enfermedad de Alzheimer 

Como se ha comentado anteriormente hay una posibilidad terapéutica del alzhéimer por 

medio del sistema endocannabinoide. A continuación, se va a describir detalladamente en 

qué factores de la enfermedad podría actuar este sistema.  

Neuroinflamación. 

La neuroinflamación es un proceso fisiológico complejo que normalmente se inicia en el 

cerebro cuando hay una respuesta de defensa con un papel de protección, sin embargo, 

puede generar una activación crónica del sistema inmunitario, dando a un estadio 

patológico [53]. La neuroinflamación involucra diferentes tipos de células como la 

microglía, que juega un papel importante en el sistema inmune del cerebro, capaz de 

reconocer daños y estimular la producción de citoquinas y quimiocinas que tienen roles 

fundamentales en patologías severas [54]. La neuroinflamación crónica puede llevar a la 

pérdida de sinapsis, deteriorar la cognición y la muerte celular masiva [55]. 

En particular, el cerebro de los pacientes con la enfermedad de alzhéimer se caracteriza 

por la presencia de una gliosis debida a la activación inicial de las células gliales en el 

área que rodea las placas con el fin de fagocitar y eliminar los agregados de proteínas y 

subsecuentemente comienza un proceso de síntesis excesiva de factores proinflamatorios 

[55]. La hipótesis de la cascada inflamatoria en los estadios del Alzheimer apoya que la 

deposición de Aβ da lugar a una inflamación crónica, ya que activa a microglía y 

astrocitos, y esto a su vez incrementa la síntesis de APP, entrando en un peligroso círculo 

vicioso [57]. 

Los cannabinoides tienen un papel importante en la inflamación e inmunomodulación 

[58, 59]. Se ha podido observar que agentes farmacológicos actúan sobre diferentes 

componentes del sistema endocannabinoide con efectos antiinflamatorios mediante el 

bloqueo de la producción de citoquinas y quimiocinas, inhibiendo la producción de las 

células B y T e induciendo la apoptosis de células T y dendríticas; todo ello produce una 

inmunosupresión [60]. También se ha demostrado que el sistema endocannabinoide 

induce el fenotipo alternativo M2 en la microglía que tiene efectos antiinflamatorios [61] 

(Figura 11). 



 

 

Figura 11. MO es la microglía en estado de homeostasis cuando las neuronas no tienen 

daños. M1 es cuando hay un daño y la microglía reacciona produciendo sustancias 

proinflamatorias y NO. Cuando actúan los cannabinoides se favorece el estado M2 con 

efectos antiinflamatorios generando factores de crecimiento y de reconstrucción 

haciendo que las neuronas vuelvan a estar sanas. [88] 

Los receptores CB1 se expresan constitutivamente en la microglía, sin embargo, los 

receptores CB2 solo se expresan en las células activas [62]. Durante la inflamación, el 

sistema endocannabinoide está altamente regulado con el fin de proteger las células del 

daño, contrarrestar las citoquinas tóxicas y los mediadores inflamatorios liberados en la 

microglía [63]. Esto también se puede regular por la activación de células inmunitarias o 

mediadores antiinflamatorios como la interleuquina-10 [64]. 

Se ha informado que la activación de CB2 con compuestos selectivos como JWH133, 

AM1241 o SR144528 potencia la migración y proliferación de células microgliales, al 

tiempo que reduce la liberación de mediadores proinflamatorios como TNFα, IL-1 e IL-

6 y especies reactivas. Además, en un modelo viral, el agonista cannabinoide no selectivo 

WIN55,121-2 redujo la activación microglial [65]. Más recientemente, el uso del agonista 

de CB2 más potente y selectivo, GP1a, reveló que la activación del receptor conduce a 

una infiltración reducida de las células microgliales en la médula espinal, un efecto que 

fue paralelo a la disminución de varias citoquinas proinflamatorias y quimiocinas de 



 

células T [66]. Otro estudio informó que tanto el THC psicoactivo como el CBD no 

psicoactivo, producían el mismo efecto [67]. 

Hasta la fecha, la presencia de CB2 en los astrocitos sigue siendo bastante controvertida 

y su expresión parece ser mayor en los sitios lesionados o en los astrocitomas. 

WIN55,212-2 suprime la producción desencadenada de IL-1β de la quimiocina 

neuroprotectora CX3CL1 de una manera dependiente de CB2, causando la fosforilación 

de MAPKp38. [65] 

 En conjunto, estos hallazgos apoyan el concepto de que los cannabinoides tienen 

propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras relevantes en ambos tipos de células 

gliales y que estos compuestos pueden tener un verdadero potencial terapéutico para el 

tratamiento o manejo de trastornos neuroinflamatorios como la enfermedad de Alzheimer 

[65]. 

Efectos en la memoria y cognición. 

El hipocampo contiene una gran densidad de receptores CB1, por tanto, es un importante 

foco para los efectos de los cannabinoides en el aprendizaje y la memoria. Sin embargo, 

un uso exagerado de los cannabinoides reduce la flexibilidad mental, incrementa la 

perseveración y disminuye la capacidad de prestar atención [68]. 

Se ha elaborado la hipótesis de que la memoria está relacionada con los niveles de 

acetilcolina liberada por las neuronas y se ha podido estudiar que el THC tiene un 

importante efecto en inhibir la transmisión colinérgica en el sistema límbico y el córtex. 

Estudios más modernos han afirmado que THC reduce la captación de colina en el 

hipocampo y esto restringe la capacidad de sintetizar acetilcolina. Esto contrasta con otros 

estudios, los cuales han demostrado que el THC puede mejorar las funciones neurológicas 

en animales viejos cuando es administrado en concentraciones muy bajas. Este efecto 

beneficioso puede estar relacionado con la capacidad de THC de inhibir la 

acetilcolinesterasa y, por tanto, incrementar los niveles de acetilcolina [68]. Además de 

este efecto, se ha observado que el CBD es capaz de bloquear algunos efectos negativos 

del THC. Por tanto, se coadministran conjuntamente o con un pretratamiento de CBD ya 

que reduce los síntomas psicóticos del THC. [69, 70, 71]. 

En conclusión, el THC tiene dos posibles funciones dependientes de la edad, en animales 

viejos a pequeñas concentraciones puede incrementar la memoria y la cognición, pero en 



 

altas concentraciones reduce estas funciones; en animales jóvenes cualquier 

concentración es perjudicial. Por tanto, esta terapia solo sería efectiva en personas 

mayores con problemas neurológicos como el alzhéimer. [68]. 

Síntomas neuropsiquiátricos, dolor y pérdida de peso en la demencia. 

Los síntomas neuropsiquiátricos pueden presentarse como agitación, apatía, ansiedad, 

depresión o desórdenes del sueño, con una prevalencia de la agitación en un rango del 

20-50% de los pacientes con la enfermedad de Alzheimer [72]. La pérdida de peso es 

particularmente común en los pacientes de alzhéimer e incrementa el riesgo de un 

deterioro del comportamiento y morbidez. La pérdida de peso parece estar causada por 

negarse a la toma de alimentos, problemas digestivos o dificultades al tragar. La presencia 

de síntomas como la agitación parece estar asociada con los cambios en los hábitos de 

alimentación y en la insuficiente ingesta de proteínas [73]. Además, en estos pacientes, 

una falta de comunicación puede resultar en síntomas de dolor que se deja sin tratar o se 

expresa en forma de agitación y agresión [74].  

Hoy en día, las recomendaciones farmacológicas para tratar la agitación son los típicos 

antipsicóticos con un efecto modesto y con riesgos de reacciones adversas como 

mortalidad y eventos cerebrovasculares. Por el contrario, el uso de acetaminofeno puede 

no ser suficiente para mitigar los síntomas de dolor y el uso de antiinflamatorios no 

esteroideos y opioides ponen en riesgo a los pacientes frente a reacciones adversas [75, 

76]. Los cannabinoides que actúan por medio del sistema endocannabinoide representan 

una clase terapéutica que posiblemente se podría usar para tratar los síntomas de la 

demencia. Los resultados de estudios preclínicos y clínicos sugieren que la administración 

de cannabinoides está asociada con la mejora en la enfermedad de Alzheimer, agitación, 

trastornos del sueño y otros síntomas neuropsiquiátricos. [75, 76] 

El eje hipotalámico-pituitario está conectado con el sistema endocannabinoide e 

implicado en la expresión de comportamientos agresivos, ansiedad y depresión, los cuales 

tienen prevalencia en un nivel mayor o menor en la enfermedad de Alzheimer. Estudios 

in vivo e in vitro han demostrado que el sistema endocannabinoide interviene en la 

función serotoninérgica reduciendo la liberación de serotonina a través de la activación 

de CB1. El sistema endocannabinoide también parece modular el sistema dopaminérgico 

mesolímbico, cuyas neuronas están controladas por estímulos excitatorios o inhibitorios 



 

modulado por CB1 [77]. Este parece ser el mecanismo de la asociación entre el sistema 

endocannabinoide y los síntomas neuropsiquiátricos de la enfermedad de Alzheimer. 

CB2 está predominantemente localizado en las células del sistema inmune y parece 

aportar beneficios en el dolor, ya que están asociados con procesos inflamatorios y 

analgesia. El sistema endocannabinoide está asociado con la analgesia central inducida 

por estrés. Diversos estudios han demostrado que el THC tiene propiedades 

antiinflamatorias lo cual resulta en efectos analgésicos. Además, influye en receptores de 

opioides, glutaminérgicos y serotoninérgicos, que se ha visto que son esenciales en el 

desarrollo y mantenimiento del dolor neuropático. Estos descubrimientos sugieren que 

los cannabinoides endógenos pueden ser esenciales en la homeostasis de la modulación 

de dolor y que cannabinoides exógenos, como el THC, podrían ser evaluados como 

terapia frente al dolor [78]. 

Aunque CB1 esté principalmente localizado en el sistema nervioso central, también 

residen en el tejido adiposo, hígado y músculo esquelético y se ha demostrado que tiene 

actividad lipogénica. En estudios con ratones parece que promueven el almacenamiento 

de grasa en los adipocitos y la disminución del gasto de energía. Ambos procesos están 

asociados con la obesidad, viendo una relación clara entre la obesidad y un incremento 

de los niveles de endocannabinoides y la expresión de CB1 [79]. Las anormalidades en el 

sistema endocannabinoide parecen tener un rol en los desórdenes alimenticios como la 

anorexia, bulimia y atracones de comida, ya que los cambios en los cannabinoides 

endógenos se asocian con la leptina y la grelina que son los moduladores centrales y 

periféricos del apetito [80]. 

Cannabinoides y depósitos de Aβ. 

En varios estudios se ha podido comprobar una sobreexpresión de FAAH en la astroglía 

alrededor de las placas seniles, por lo tanto, esta enzima puede jugar un papel importante 

en respuesta frente a los depósitos de βA. En un estudio, se administró el péptido βA en 

la corteza cerebral de ratas y se pudo ver como aumento la concentración de 2-AG, lo que 

sugirió un intento de neuroprotección. Además, la anandamida y el éter de noladina 

redujeron la neurotoxicidad del βA in vitro mediante una activación del receptor CB1. 

[81].  



 

Aunque la mayoría de los mecanismos neuroprotectores de los cannabinoides frente a la 

deposición de βA son indirectos, también, se han descrito efectos directos. La 

estimulación de receptores CB2 permite la eliminación de βA por los macrófagos. 

Además, el delta-9-tetrahidrocannabinol incrementa la expresión de la neprisilina una 

endopeptidasa para la degradación de βA. Así mismo se une al sitio aniónico periférico 

de la acetilcolinesterasa, región implicada en la agregación del βA. [82, 83] 

Efecto de los cannabinoides en el estrés oxidativo. 

El estrés oxidativo es uno de los eventos centrales en los pacientes enfermos de alzhéimer 

y está causado por la respuesta inmune. En concreto el NO promueve directamente la 

hiperfosforilación de tau y la formación de ovillos neurofibrilares [84]. La microglía es 

la mayor fuente de especies ROS actuando por medio de la NADPH oxidasa que es una 

enzima muy activa en el cerebro de enfermos de alzhéimer. [85]. 

Las propiedades antioxidantes de los compuestos del cannabis, sobre todo el CBD, se 

evidenciaron a partir de cultivos celulares expuestos a niveles tóxicos de glutamato.  

Demostró mayor protección que otras sustancias como el α-tocoferol, indicando su fuerte 

potencial antioxidante. [86]. También, aumento la supervivencia neuronal, disminuyó la 

producción de ROS, peroxidación lipídica, niveles de caspasa 3, y fragmentación del 

ADN. Asimismo, demostró una inhibición concentración-dependiente tanto en la 

producción de NO como en la expresión de iNOS. [84]. 

A parte del CBD, otros cannabinoides han mostrado su efecto antioxidante como 

WIN55,212-2 y ACEA por activación de CB1. El agonista selectivo de CB2 JWH-133 

redujo la expresión de derivados de la peroxidación lipídica, e incrementó los niveles de 

las superóxidos dismutasas SOD1 y SOD2. [87]. 

  



 

Conclusión 

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno cerebral multifuncional y hace falta seguir 

estudiando todas las fuentes de su etiología, para buscar un fármaco que actúe sobre todas. 

Los cannabinoides, como se ha ido comentando a lo largo del trabajo podrían paliar estas 

etiologías, pero hace falta profundizar más y hacer más ensayos clínicos. 

• En cuanto a la neuroinflamación, los hallazgos apoyan que los cannabinoides 

tienen propiedades neuroprotectoras y antiinflamatorias en las células gliales.  

• El THC en bajas concentraciones en animales viejos y con alguna enfermedad 

neurológica aumenta la capacidad de memoria y cognición.  

• El uso de cannabinoides para tratar los síntomas neuropsiquiátricos en el 

alzhéimer parece mostrar algunos beneficios en la agitación, los ciclos del sueño, 

etc. Sin embargo, la eficacia de estos agentes no ha podido ser confirmada en 

ensayos clínicos. Por lo tanto, deberían demostrar el potencial beneficioso y 

seguro para que sea una opción de tratamiento. 

• En cuanto a los depósitos de Aβ se ha visto in vitro que sí pueden actuar sobre 

estos y se debería probar con ensayos in vivo.  

• Por último, también pueden ser efectivos sobre los efectos oxidantes del sistema 

inmune.  

Como podemos ver, los cannabinoides actuando a través del sistema endocannabinoide 

afectan a múltiples fisiopatologías de la enfermedad y podrían ser una potencial terapia 

para un futuro.  

 

 

 

 

 

  



 

Conclusion 

Alzheimer's disease is a multifunctional brain disorder and it is necessary to continue 

studying all the sources of its etiology, to look for a drug that acts on all of them. The 

cannabinoids, as has been discussed throughout the work could alleviate these etiologies, 

but it is necessary to go deeper and make more clinical trials. 

• Regarding neuroinflammation, the findings support that cannabinoids have 

neuroprotective and anti-inflammatory properties in glial cells.  

• THC in low concentrations in old animals and with some neurological disease 

increases the capacity of memory and cognition.  

• The use of cannabinoids to treat neuropsychiatric symptoms in Alzheimer's seems 

to show some benefits in agitation, sleep cycles, etc. However, the efficacy of 

these agents has not been confirmed in clinical trials. Therefore, they should 

demonstrate the beneficial and safe potential to be a treatment option.  

• Regarding Aβ deposits, it has been seen in vitro that they can act on these and 

should be tested with in vivo assays.  

• Finally, they can also be effective on the oxidative effects of the immune system. 

As we can see, cannabinoids acting through the endocannabinoid system affect multiple 

pathophysiologies of the disease and could be a potential therapy for the future. 
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