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Resumen. Una de las causas más importantes de morbilidad y mortalidad

es la disfunción neurológica; su alta incidencia ha estimulado una intensa

búsqueda de mecanismos para proteger al sistema nervioso central de situa-

ciones que producen hipoxia e isquemia. El mayor reto es interrumpir los

eventos bioquímicos que involucra y que llevan a la muerte neuronal. Esto

puede conseguirse a través de la neuroprotección que tiene por objeto frenar

las cascadas inmunológica y metabólica que aparecen después de un daño

neurológico agudo. Cuando esto sucede, se producen eventos fisiopatológicos

que incluyen la producción de citocinas, el estrés oxidante y la excitotoxici-

dad. Respecto a todos esos mecanismos, se han reportado efectos protectores

de los endocanabinoides, los cuales parecen ser neuroprotectores en modelos

animales de isquemia cerebral, excitotoxicidad, trauma cerebral y en enferme-

dades neurodegenerativas. Algunos análogos de canabinoides se encuentran

actualmente en evaluación (fases clínicas I-III) para el tratamiento de enfer-

medades agudas que involucran a la muerte neuronal (isquemia y trauma ce-

rebrales). El estudio del sistema canabinoide podría generar agentes neuro-

protectores efectivos de amplio espectro de acción para el tratamiento de

afecciones neurológicas en un futuro cercano.
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Abstract. One of the most important causes of morbidity and mortality is

neurologic dysfunction; its high incidence has led to an intense research of

the mechanisms that protect the central nervous system from hypoxia and

ischemia. The mayor challenge is to block the biochemical events leading to

neuronal death. This may be achieved by neuroprotective mechanisms that

avoid the metabolic and immunologic cascades that follow a neurological

damage. When it occurs, several pathophysiological events develop including

cytokine release, oxidative stress and excitotoxicity. Neuroprotective effects of

cannabinoids to all those mechanisms have been reported in animal models of

brain ischemia, excitotoxicity, brain trauma and neurodegenerative disorders.

Some endocannabinoid analogs are being tested in clinical studies (I-III

phase) for acute disorders involving neuronal death (brain trauma and

ischemia). The study of the cannabinoid system may allow the discovery of ef-

fective neuroprotective drugs for the treatment of neurological disorders.
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INTRODUCCIÓN

Una de las causas más importantes de

morbilidad y mortalidad es la disfunción

neurológica; su alta incidencia ha estimula-

do una intensa búsqueda de mecanismos

para proteger al sistema nervioso central

(SNC) de situaciones que producen hipoxia

e isquemia, como el traumatismo craneoen-

cefálico severo, la hipotensión prolongada,

la enfermedad cerebrovascular (1, 2), y so-

bre todo, el paro cardiorrespiratorio. Tal

protección debe iniciarse en forma tempra-

na, pero el mayor reto es interrumpir la

compleja cascada de eventos bioquímicos e

inmunológicos que involucra, y que de he-

cho, llevan a la muerte neuronal (3-5).

Esto puede conseguirse a través de la

neuroprotección, la cual es el conjunto de

estrategias que tienen por objeto frenar las

cascadas inmunológica y metabólica que

aparecen después de un daño neurológico

agudo. Cuando este sucede, se producen

eventos fisiopatológicos importantes que in-

cluyen la producción de citocinas a partir

de las células que representan al sistema in-

mune en el SNC, las cuales en algunos ca-

sos mantendrán activo el proceso inflama-

torio favoreciendo así la apoptosis, y en

otros casos protegerán a las células a través

de la producción de citocinas antiinflamato-

rias.

El suceso central que precipita la le-

sión isquémica es la reducción de la pro-

ducción de energía como resultado de la al-

teración en la fosforilación oxidativa, cau-

sando una disminución de hasta 95% en la

producción de ATP; asimismo, durante la is-

quemia se reducen el aporte de glucosa, el

aclaramiento de metabolitos, la actividad

de bombas iónicas dependientes de ATP y

los niveles intracelulares de K+ mientras

que aumentan los de Na+ y Ca2+; esto hace

que las neuronas se despolaricen y liberen
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aminoácidos excitadores, como el glutama-

to, los cuales aumentan aún más la entrada

de calcio (5).

Existe una gran cantidad de investiga-

ciones tanto in vivo como in vitro, numero-

sos estudios en donde se plantean diferen-

tes modalidades terapéuticas dirigidas a

frenar los eventos fisiopatológicos involu-

crados en la isquemia cerebral mediante la

administración de diversos fármacos neuro-

protectores (1, 2, 4, 6). Se conocen muchos

métodos y agentes con potencial papel neu-

roprotector, como la hipotermia, los capta-

dores de radicales libres, la inhibición de la

actividad neuronal, los antagonistas del cal-

cio, los moduladores de las bombas de io-

nes, entre otros. (3, 7-9).

Entre dichos protectores se encuen-

tran los canabinoides; estas sustancias, pre-

sentes en plantas como la Cannabis sativa

L, se producen en nuestro organismo y tie-

nen efectos potencialmente terapéuticos en

patologías que involucren a la muerte neu-

ronal. De hecho, se ha descrito que los en-

docanabinoides tienen efecto protector en

diferentes modelos de daño cerebral; esto

sugiere, junto con la baja incidencia de

efectos adversos, que pueden utilizarse con

seguridad en la práctica clínica.

Cada uno de los mecanismos que parti-

cipan en el daño isquémico es una oportu-

nidad de intervención, dado que la isquemia

cerebral no es un evento único sino un pro-

ceso, y como tal, es posible modificar su

curso y alterar su resultado, por lo que se

requiriere comprender a fondo sus mecanis-

mos fisiopatológicos (4, 5, 10). El primer

paso en este objetivo es estudiar los meca-

nismos fisiopatológicos de la muerte neuro-

nal para continuar con el efecto de los ca-

nabinoides en esos procesos, lo que abre la

puerta para diseñar estrategias de interven-

ción terapéutica.

De especial importancia en este con-

texto serán aquellos fármacos o compuestos

endógenos que tengan acción sobre uno o

varios de los eventos fisiopatológicos de la

isquemia cerebral, y entre ellos se encuen-

tran los canabinoides.

En conjunto, estos antecedentes enfa-

tizan la relevancia del estudio del sistema

canabinoide y su potencial actividad neuro-

protectora, por lo que en este artículo se

han revisado los estudios que muestran el

efecto de los canabinoides sobre los meca-

nismos involucrados en la muerte neuronal.

MECANISMOS DE NEUROTOXICIDAD
EN LA ISQUEMIA CEREBRAL

Cuando el cerebro es sometido a isque-

mia aguda, sufre daño tanto inmediato

como tardío. El inmediato, que es por lo de-

más irreversible, ocurre en el área que cir-

cunda al vaso ocluido, donde el flujo sanguí-

neo es extremadamente bajo. Generalmen-

te hay una interacción entre la magnitud y

la duración de la reducción del flujo con la

función neurológica. El tejido que recibe un

flujo de 18-23 mL/100 g de masa cere-

bral/min es funcionalmente inactivo, pero

su función puede restablecerse en cualquier

momento al aumentar la perfusión. El teji-

do que recibe un menor flujo sanguíneo ce-

rebral (FSC), generalmente por debajo de

10 mL/100 g de tejido cerebral/min, pre-

senta falla a nivel de la membrana celular

debido a la falta de ATP para mantener el

funcionamiento de las bombas iónicas, por

lo que las neuronas mueren rápidamente.

Cuando se restablece una perfusión adecua-

da al tejido, antes del infarto, puede recu-

perarse su función.

Alrededor de la zona de infarto tam-

bién puede haber daño neuronal. La zona

de penumbra es aquella porción de tejido

cerebral que en un momento dado recibe

un FSC insuficiente para permitir el funcio-

namiento neuronal normal pero suficiente

para mantener a las neuronas vivas; es de-

cir, el FSC que recibe no permite desenca-

denar un potencial de acción pero permite
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mantener un potencial de reposo mediante

la actividad de la bomba de sodio, por un

tiempo limitado (4, 11, 12).

Sin embargo, no todas las regiones del

SNC reaccionan igual a la isquemia, ni tie-

nen las mismas demandas de energía. Se

conocen regiones más susceptibles, como

aquellas más densas en glutamato: las cor-

tezas hipocampal, cerebelosa, parietoocci-

pital, y algunas zonas específicas de los gan-

glios basales. Por tal motivo, en condicio-

nes fisiológicas, la heterogeneidad del FSC

corresponde a una heterogeneidad en la

utilización de la glucosa, de forma que el

FSC (aporte de sustratos) es mayor en

áreas donde el gasto energético es superior

(corteza auditiva primaria y neocorteza) y

menor en regiones donde la demanda de

sustrato energético es más baja (globo páli-

do y sustancia blanca) (10).

Los procesos isquémicos conducen a la

expresión de genes de activación temprana

(13), los cuales pueden afectar la expresión

de otros y conducir a la producción de pro-

teínas apoptóticas o antiapoptóticas que

determinan si la neurona muere o sobrevi-

ve, entre ellas están las proteasas de cisteí-

na denominadas caspasas. Una de las carac-

terísticas de la apoptosis es que la célula

muere sin romperse, lo que atraería a la mi-

croglia, por lo que evita el daño adicional

de las neuronas adyacentes. (1, 2, 5, 8, 9).

Muchos son los mecanismos que llevan a

este desenlace, entre ellos se encuentran

los que alteran la excitabilidad neuronal y

los que son consecuencia de ella.

Producción de citocinas
Las citocinas tienen acciones diversas

que modulan la respuesta sistémica a las

enfermedades en el SNC, llámense inflama-

ción, infección o lesiones (14). Diversos es-

tudios sustentan la importancia de las cito-

cinas en los eventos fisiopatológicos del

daño neuronal agudo. El interés sobre la ac-

ción de las citocinas en el cerebro ha creci-

do exponencialmente durante la última dé-

cada, lo que ha planteado la posibilidad de

crear bloqueadores de estas sustancias y

contribuir así a disminuir el daño celular, lo

que representa un potencial sitio de acción

para futuros fármacos neuroprotectores.

Las citocinas son un grupo grande y

creciente de polipéptidos que comprende a

las interleucinas, las quimiocinas, el factor

de necrosis tumoral (FNT) �, los interfero-

nes, etc. Varias citocinas antiinflamatorias

han sido identificadas, como IL-4, IL-10 e

IL-13, las cuales pueden inhibir la libera-

ción o los efectos de IL-1 y FNT�, cuando

varias de estas moléculas son inducidas por

una lesión cerebral.

Se considera que la lesión producida

por células gliales y leucocitos activados es

uno de los factores más importantes en el

daño por reperfusión. Estos leucocitos pue-

den ocluir los vasos sanguíneos en condicio-

nes de bajo flujo e impedir la restauración

de la perfusión en ciertas áreas. Además, las

células gliales activadas son capaces de libe-

rar mediadores de carácter proinflamatorio,

regulados fundamentalmente por la acción

de las citocinas como el FNT� y las inter-

leucinas 1, 6 y 8, desencadenando una res-

puesta antiinflamatoria mediada por las in-

terleucinas 4, 10 y 13, que pueden contra-

rrestar el proceso. Al predominar la infla-

mación aumentará la producción de radica-

les libres, que potencializan la muerte

celular.

Sin embargo, hay varias citocinas an-

tiinflamatorias como IL-4, IL-10, IL-13 y el

factor de crecimiento transformante

(TGF�), que pueden inhibir la liberación o

el efecto de la IL-1 y el FNT�, los cuales se

encuentran involucrados en la muerte neu-

ronal; la inducción farmacológica de estas

citocinas puede tener valor terapéutico. Es

probable que el equilibrio entre la IL-1 y sus

inhibidores (IL-1ra) determine el desenlace

de las neuronas lesionadas y los eventos in-

flamatorios en el cerebro (14).
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Excitotoxicidad
Durante la isquemia cerebral se libe-

ran grandes cantidades de neurotransmiso-

res excitadores (glutamato) en la unión si-

náptica (5). La cantidad liberada de estas

sustancias se relaciona con la gravedad de

la lesión isquémica y el daño neuronal que

genera (1, 2, 5). El glutamato y el aspartato

activan a sus receptores postsinápticos

[N-metil-D-aspartato (NMDA), el ácido ami-

no-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiónico

(AMPA) y el kainato], lo que resulta en un

aumento del Ca2+ intracelular (5, 15-18).

El Ca2+ introducido en la célula facilita la

movilización de sus propias reservas intra-

celulares y la despolarización de la membra-

na, activando la apertura de otros canales

de Ca2+ dependientes de voltaje, lo que po-

tencia el aumento del Ca2+ intracelular pro-

duciendo daño isquémico y, finalmente, la

muerte neuronal (5, 17).

Muchos estudios de los últimos años se

han dirigido a la búsqueda de moléculas so-

bre las cuales pueda efectuarse una modu-

lación farmacológica. Existen dos grandes

familias de receptores del glutamato, los

NMDA y los no-NMDA, que median diferen-

tes fenómenos de neurotoxicidad. Se han

realizado ensayos clínicos con antagonistas

de estos receptores, algunos dirigidos con-

tra los NMDA (dextrometorfano).

Existen igualmente fármacos que ac-

túan inhibiendo la liberación de glutamato

al actuar sobre canales de sodio y/o de cal-

cio (fenitoína, fosfenitoína, derivados de la-

motrigina) (4, 11, 12, 19). De este modo,

inhibir la liberación de glutamato o la acti-

vación de sus receptores tiene potencial te-

rapéutico en la isquemia cerebral.

Uno de los mecanismos que provoca la

muerte neuronal excitotóxica es el aumen-

to en la síntesis del óxido nítrico (NO); el

NO cuenta con múltiples funciones como

neurotransmisor, así como modulador de la

transmisión sináptica y del tono vascular

(5). Se sintetiza a partir de L-arginina por

la sintasa del NO (NOS), de la cual existen

tres isoformas: endotelial, neuronal e indu-

cible.

Tras el daño isquémico, se producen

grandes cantidades de NO que junto con el

aumento del Ca2+ intracelular ponen en

marcha una serie de eventos que conducen

al daño isquémico: aumento en la actividad

de proteasas, fosfolipasas y generación de

radicales libres (1, 2, 5).

Una de las especies reactivas de oxíge-

no (ROS) más nocivas es el anión peroxini-

trito, que se forma por la reacción del NO

con el radical superóxido (1, 2, 5, 17); el

peroxinitrito daña proteínas y lípidos, in-

terfiriendo así con la función de la mem-

brana. Todos estos procesos, combinados

con la disminución de la capacidad de sin-

tetizar proteínas y lípidos, contribuyen al

daño irreversible provocado por la isque-

mia (20).

Activación de los canales de calcio
En condiciones basales, existe en las

células un gradiente transmembrana de

Ca2+ que mantiene muy bajos sus niveles in-

tracelulares. Los incrementos transitorios

del Ca2+ intracelular actúan como señales

que ponen en marcha procesos fisiológicos.

El Ca2+ aumenta por su entrada a la célula

a partir de diferentes canales, de las bom-

bas de iones o a partir de su liberación de

los depósitos intracelulares. El resultado fi-

nal es un aumento de la concentración in-

tracelular de Ca2+ que puede exacerbar la

función de algunas proteincinasas que, a su

vez, median la fosforilación de proteínas.

El influjo excesivo de iones puede cau-

sar edema; además, se ha observado que el

aumento de calcio en el citoplasma pone en

marcha una serie de eventos que conducen

al daño isquémico, como el aumento en la

actividad de proteasas y fosfolipasas, condu-

ciendo con esto al aumento de ácidos gra-

sos libres como el ácido araquidónico, y de

ROS (5).
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Estrés oxidante
Como consecuencia de la neurotoxici-

dad se produce la degeneración de los áci-

dos nucléicos, las proteínas y los lípidos, y

se altera la integridad de las membranas ce-

lulares, fenómenos íntimamente relaciona-

dos con la producción y el efecto de los ra-

dicales libres por lo que las acciones tera-

péuticas deberían enfocarse en inhibir la

acción de estos radicales (4, 6, 8, 21).

Las ROS han sido implicadas como fac-

tores causales de la lesión neuronal postrau-

mática así como en la patogenia del edema

cerebral citotóxico y vasogénico. Por ello, se

ha sugerido que los captadores de los radica-

les libres y los inhibidores de la peroxidación

de lípidos, pueden poseer un potencial bené-

fico en el tratamiento de los síndromes pos-

teriores a la isquemia cerebral (22).

MECANISMOS NEUROPROTECTORES
DE LOS CANABINOIDES

Desde hace 5000 años, una de las espe-

cies botánicas más controversiales y recono-

cidas por su acción farmacológica es la ma-

rihuana (Cannabis sativa L, cáñamo, Vieja

Mary) la cual ha mostrado la versatilidad te-

rapéutica de las plantas y sus metabolitos

secundarios aunque no está libre de efectos

psicotrópicos. Sus componentes actúan en

un sistema que es modulado por sustancias

endógenas (endocanabinoides) como se

describe más adelante.

Durante muchos años se investigó la

composición química de la marihuana, pero

fue en 1964 cuando se determinó la estruc-

tura del tetrahidrocanabinol (�9-THC, psi-

cotrópico), uno de sus componentes princi-

pales junto al canabidiol (CBD, relajante),

el canabicromeno (CBC, sedante) y el cana-

bigerol (CBG, vasodilatador). A la fecha, se

han aislado 483 de sus componentes, entre

los que se encuentran los canabinoides que

actúan como ligandos específicos de los re-

ceptores CB1 y CB2.

En 1990 se describió por primera vez

la estructura del receptor CB1 y 3 años más

tarde se aisló el receptor CB2. En general,

la distribución de los receptores CB1 guar-

da estrecha relación con los efectos farma-

cológicos de los canabinoides (23). Adicio-

nalmente, existen otros receptores poten-

ciales para endocanabinoides (24).

Hasta la fecha, han sido clonados 2 re-

ceptores para canabinoides, los cuales per-

tenecen a la familia de receptores con 7 do-

minios transmembrana acoplados a proteí-

nas G: el receptor CB1 [que se expresa en

los núcleos de la base, la corteza, el estria-

do y el hipocampo] y el receptor CB2 son

algunos de los receptores con acción neuro-

moduladora mas abundantes del cerebro, el

sistema nervioso periférico y las células del

sistema inmune (25, 26).

La existencia de este sistema se confir-

mó con el descubrimiento de los primeros

canabinoides endógenos: la etanolamida del

ácido araquidónico (N-araquidonil-etanola-

mina) que recibió el nombre de anandami-

da, y el 2-araquidonilglicerol (2-AG). Para-

lelamente al descubrimiento de los recepto-

res y de los canabinoides endógenos se de-

sarrollaron agonistas (JWH-015, WIN

55212-2) y antagonistas [SR141716 (Rimo-

nabant) y SR144528] específicos para los

receptores CB1 y CB2, lo que permitió la

identificación del tipo de receptor implica-

do en los efectos de los canabinoides y tam-

bién para el tratamiento de enfermedades

en las que este sistema se ve involucrado

(27).

Se ha descrito que los agonistas cana-

binoides son neuroprotectores en modelos

animales de isquemia, excitotoxicidad, trau-

ma cerebral y también en enfermedades

neurodegenerativas. Por ejemplo, se ha ob-

servado que el agonista sintético WIN

55212-2 y el endocanabinoide anandamida

ejercen un efecto protector para las neuro-

nas corticales (28, 29). Cabe hacer notar

que puede obtenerse un efecto neuropro-
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tector tanto con los canabinoides endóge-

nos como con los exógenos, lo que confirma

que dicho efecto se debe directamente a la

modulación de este sistema. Esos efectos

protectores pueden activarse en condicio-

nes de neuroinflamación pues aumenta la

síntesis de endocanabinoides (30).

Los mecanismos moleculares implica-

dos en las propiedades neuroprotectoras de

los canabinoides son muy diversos y fre-

cuentemente complementarios. Entre estos

mecanismos cabe destacar los siguientes:

– Prevención de la muerte neuronal por

excitotoxicidad, tanto in vivo como in

vitro (28,29), gracias a su capacidad

para modular la transmisión glutama-

térgica a través de receptores CB1 pre-

sinápticos.

– Modulación de la respuesta inmune y

de la liberación de mediadores proin-

flamatorios, a través de su acción so-

bre los receptores CB1, CB2 e incluso

a través de mecanismos independien-

tes de estos receptores (31, 32).

– Activación de las vías de señalización

de la supervivencia, como las mediadas

por la proteincinasa B/Akt o por los

factores neurotróficos (31).

– Modulación de la excitabilidad neuro-

nal y la homeostasis del Ca2+, modu-

lando la actividad de los canales ióni-

cos, los receptores NMDA y AMPA, las

uniones estrechas y las reservas intra-

celulares de Ca2+ (28, 29).

– Efecto antioxidante de algunos canabi-

noides (27, 33, 34).

Los canabinoides endógenos poseen un

potencial terapéutico para el tratamiento

de enfermedades neurodegenerativas; este

potencial se asocia con la activación o inac-

tivación de los receptores CB1 y CB2 (35);

la activación de estos es responsable de las

propiedades psicoactivas de los canabinoi-

des, pero su efecto neuroprotector se alcan-

za a dosis inferiores a las que generan esos

efectos adversos (36). Nuevamente, puede

modularse al sistema canabinoide tanto con

los compuestos endógenos como con los

exógenos.

La participación del sistema canabinoi-

de en los traumas cerebrales se sustenta en

el incremento de los niveles de anandamida

en la corteza cerebral de ratas neonatas

después de traumas craneales (37). Los ca-

nabinoides sintéticos pueden ser igualmen-

te benéficos. El derivado HU-211 es efectivo

en la recuperación motora, la memoria, la

reducción del edema cerebral y la reorgani-

zación estructural de la barrera hematoen-

cefálica (BHE) después de traumas cranea-

les severos en ratas (37). Otros estudios su-

gieren más bien la participación del sistema

canabinoide en la fisiopatología de estas en-

fermedades; se ha reportado que el antago-

nista selectivo de los receptores CB1, el ri-

monabant, permite la recuperación de la

memoria después del daño neuronal a tra-

vés de la modulación del sistema canabinoi-

de (38).

Producción de citocinas
El sistema canabinoide se ha visto in-

volucrado en diferentes enfermedades que

involucran muerte neuronal. En la enferme-

dad de Huntington, el sistema canabinoide

se ve afectado significativamente y, en con-

creto, los receptores CB1 son regulados a la

baja en las primeras etapas de la enferme-

dad (39). La ablación de los receptores ca-

nabinoides exacerba la activación micro-

glial y acelera la aparición de los síntomas.

Por otra parte, la activación in vivo de los

receptores CB2, que no induce efectos psi-

cotrópicos, ejerce un efecto neuroprotector

en los modelos animales en la enfermedad

de Huntington que se basa en el control de

la actividad microglial (20,40).

Por otro lado, se ha reportado que el

endocanabinoide 2-AG reduce la zona is-

quémica y la acumulación de mediadores

dañinos para el cerebro, al mismo tiempo

que protege después de una lesión traumá-
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tica cerebral por inhibición de NF-�B a tra-

vés de los receptores CB1 (20, 33, 41).

Excitotoxicidad
Actualmente, se considera que los ca-

nabinoides tienen un potencial importante

para el tratamiento de las enfermedades

neurodegenerativas del SNC en las que la

excitotoxicidad se encuentra involucrada,

como las esclerosis múltiple y lateral amio-

trófica, las enfermedades de Huntington y

Parkinson, y también para el daño neuronal

agudo que ocurre en el accidente cerebro-

vascular y en las lesiones cerebrales traumá-

ticas (1, 2, 15-18, 42).

Hablando de enfermedades neurodege-

nerativas, uno de los primeros cambios neu-

roquímicos en los pacientes con enferme-

dad de Huntington, por ejemplo, es un ago-

tamiento de las neuronas que expresan re-

ceptores CB1 en los núcleos de la base.

Algunos estudios han mostrado que la acti-

vación de los receptores CB1 tiene efecto

neuroprotector en modelos experimentales

de esta enfermedad (43).

La activación de los receptores para

canabinoides se asocia con procesos infla-

matorios y el incremento de los niveles de

glutamato y óxido nítrico (NO), los cuales

se encuentran implicados en enfermedades

neurodegenerativas y psiquiátricas (5,

15-18, 42, 44-59); entre estas últimas se en-

cuentra la esquizofrenia (60).

Se conoce que los agonistas de los re-

ceptores a canabinoides CB1 modulan la

transmisión glutamatérgica, posiblemente

a través de un efecto presináptico inhibidor

sobre la liberación de glutamato o por mo-

dulación de la función inhibidora del GABA.

Esto podría evitar los efectos tóxicos gene-

rados por la sobreactivación de los recepto-

res de glutamato (1, 2, 5, 15-18, 42).

El canabinoide HU-211 y el endocana-

binoide palmitoiletanolamida ejercen un

efecto neuroprotector contra la excitotoxi-

cidad. El �9-THC también protege a las neu-

ronas contra el daño generado por excitoto-

xicidad. Algunos estudios in vivo revelan

que el �9-THC y la anandamida también pro-

tegen al cerebro de ratas neonatas contra la

toxicidad inducida por ouabaína (9, 61-63).

Estos datos refuerzan la idea de que los ca-

nabinoides son agentes potencialmente te-

rapéuticos contra la muerte neuronal inde-

pendientemente de que sean endógenos,

exógenos, naturales o sintéticos.

Por estas razones, actualmente se en-

cuentran en vías de desarrollo canabinoides

sintéticos de segunda generación para el

tratamiento de la isquemia cerebral que

también tienen aplicación potencial para

las enfermedades neurodegenerativas (20,

64, 65).

Activación de los canales de calcio
El sistema canabinoide también modu-

la la activación de diferentes canales ióni-

cos. El canabinoide sintético WIN 55212-2,

análogo de componentes psicoactivos de la

marihuana, protege al tejido cerebral con-

tra el daño isquémico, disminuyendo la pér-

dida neuronal después de la isquemia cere-

bral transitoria inducida por la oclusión de

la arteria cerebral media en ratas; esto po-

dría estar relacionado con su capacidad

para inhibir el flujo iónico a través de cana-

les de Ca2+ reduciendo así la liberación de

glutamato (20, 28, 62, 66, 67).

Estos efectos podrían estar mediados

por la activación de receptores para canabi-

noides dado que los receptores CB1, a dife-

rencia de los CB2, pueden inhibir la activa-

ción de los canales de Ca2+ dependientes de

voltaje y aumentar la conductancia a K+,

por lo que podrían reducir el desarrollo del

edema citotóxico (20, 27, 62, 64). A través

de estos mecanismos, los canabinoides pue-

den modular la actividad neuronal, la trans-

misión glutamatérgica y prevenir la excito-

toxicidad.
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Estrés oxidante
Se ha reportado que los canabionoides

tienen efectos antioxidantes ya que contie-

nen un grupo fenólico, como en el canabi-

nol, el canabidiol, AM 404, D9-THC, CP

55940 y HU 210, que han mostrado ser po-

tentes contra la oxidación de lípidos en el

cerebro; los canabinoides que no contienen

un anillo fenólico, tales como metananda-

mida y WIN 55,212-2, no mostraron ningu-

na actividad antioxidante en el mismo ensa-

yo. Estos resultados indican que los canabi-

noides fenólicos son capaces de proteger

eficazmente a las células contra la oxida-

ción y potencialmente contra la muerte de

las células nerviosas (68). De este modo, los

canabinoides poseen actividad antioxidante

independientemente de la activación de los

receptores CB1 o CB2, aunque éstos tam-

bién ejercen un efecto protector contra el

estrés oxidante en las neuronas.

CONCLUSIONES

Los canabinoides influyen positivamen-

te en la recuperación neurológica de las zo-

nas afectadas por la muerte neuronal cróni-

ca y aguda. Los canabinoides naturales y

sintéticos ejercen efectos neuroprotectores

a través de diferentes mecanismos que in-

cluyen la acción antioxidante y la inhibición

de la excitotoxicidad a través de la disminu-

ción y bloqueo de la liberación de aminoáci-

dos excitadores y algunos mediadores de la

inflamación. Los moduladores del sistema

canabinoide con potencial aplicación clíni-

ca en la neuroprotección incluyen agonistas

y antagonistas de los receptores CB1 y CB2

así como inhibidores de la degradación de

endocanabinoides.

Sin embargo, los efectos psicotrópicos

de los canabinoides y el estigma sociocultu-

ral de la Cannabis como sustancia de abuso

aún constituyen los mayores obstáculos

para la utilización legal terapéutica y el de-

sarrollo de investigaciones farmacosintéti-

cas ecosostenibles sobre sus beneficios clí-

nicos potenciales.

No obstante, algunos análogos de ca-

nabinoides se encuentran actualmente en

evaluación (fases clínicas I-III) para el trata-

miento de enfermedades agudas que involu-

cran a la muerte neuronal (isquemia y trau-

ma cerebral). Como se ha mencionado,

puede conseguirse un efecto neuroprotec-

tor tanto con los canabinoides endógenos

como con los exógenos, ya sean naturales o

sintéticos.

El estudio del sistema canabinoide per-

mitirá generar agentes neuroprotectores

efectivos de amplio espectro de acción para

el tratamiento de afecciones neurológicas

en un futuro cercano.
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