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1.3 Abreviaturas 
 
 

SNC 

VTA 

NAcc 

HIPP 

PFC 

mPFC 

vmPFC 

AMY 

CeA 

BNST 

CBD 

THC 

CB1 

CB2 

eCB 

AEA 

ECS 

FAAH 

TRPV1 

GPR55 

5-HT1A 

MOR 

DOR 

NMDA 

IP 

VO 

SC 

GABAA 

 
 

Sistema nervoso central 

Área tegmental ventral 

Núcleo accumbens 

Hipocampo  

Corteza prefrontal 

Corteza prefrontal medial  

Corteza prefrontal ventromedial 

Amígdala  

Amígdala central  

Núcleo del lecho de las estrías terminales 

Cannabidiol  

Tetrahidrocannabinol 

Receptor cannabinoide tipo 1 

Receptor cannabinoide tipo 2 

Endocannabinoides 

Anandamida  

Sistema Endocannabinoide 

Amida hidrolasa de ácidos grasos  

Receptor transitorio tipo vanilloide 1 

Receptor acoplado a proteína G 55 

Receptor de serotonina tipo 1A 

Receptor μ opioide  

Receptor δ opioide  

Receptor N-metil-D-Aspartato 

Intraperitoneal  

Vía oral 

Subcutánea  

Receptor para ácido γ- amino butírico tipo A  
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CRF Factor liberador de corticotropina  

FDA Food and Drug Administration  

CPP Preferencia de lugar condicionada  

CPA Preferencia de aversión condicionada  

RT-PCR Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa  

DG Giro dentado  

NTX Naltrexona  

ERK Kinasa regulada por señal extracelular  

CREB Proteína de unión al elemento de respuesta a AMPc  

PKA Proteína quinasa regulada por AMPc  

DARPP-32 Fosfoproteína regulada por DA y AMPc de 32 kD  

EC50 Concentración efectiva 50  

LTP Potenciación a largo plazo  

LTD Depresión a largo plazo  

HFS Estimulación de alta frecuencia  

CA1 Cornu ammonis 1  

D1 Receptor de dopamina tipo 1  

D2 Receptor de dopamina tipo 2  

FR1 Relación fija 1  

FR2 Relación fija 2  

PR Relación progresiva  

BP Punto de corte  

EMEA European medicines agency  

GlyR Receptor de glicina  

mTORC1 Complejo 1 del objetivo de rapamicina en células de 

mamífero  



 

Resumen 

 
La plasticidad neuronal es un punto clave para el aprendizaje de recompensas 

cerebrales. La drogodependencia ocasionada por el consumo de cannabis y alcohol 

puede inducir cambios en la plasticidad neuronal del circuito mesocorticolimbico, 

principalmente sobre las neuronas Glutamatérgicas y GABAérgicas que modulan la 

excitabilidad del Área tegmental ventral (VTA) y del Núcleo accumbens (NAcc). Las 

alteraciones en la neuroplasticidad son responsables de la incapacidad, de las 

personas dependientes, de mantenerse en abstinencia, por lo tanto, continúan con 

la búsqueda de drogas y el consumo compulsivo. El Cannabidiol (CBD) es un 

neuromodulador que ha demostrado eficacia y seguridad para enfermedades 

relacionadas al SNC, su característica pleiotropica le permite interaccionar con 

diferentes blancos terapéuticos que se relacionan con la plasticidad sináptica en el 

circuito de recompensa cerebral. Se ha considerado que la reducción de conductas 

adictivas o de dependencia de drogas, ocasionada por la administración de CBD, 

puede implicar cambios en la plasticidad sináptica inducido por el consumo de 

drogas. El presente trabajo sustentado con una revisión bibliográfica evidencia los 

efectos del CBD sobre la plasticidad neuronal que subyace la drogodependencia de 

cannabis y alcohol. Se muestra que el CBD puede modular la actividad sináptica 

dependiente de Dopamina (DA), Serotonina (5-HT), Glutamato, Opioides y de 

endocannabinoides (eCB). Los efectos de CBD implican cambios en el consumo de 

drogas en modelos animales y participantes que fueron evaluados en estudios 

experimentales. Si bien, los mecanismos implicados en los efectos del CBD sobre 

la plasticidad no han sido dilucidados completamente, se ha demostrado en modelos 

animales de abstinencia a cannabinoides y de abuso de consumo de alcohol que el 

CBD puede modular la expresión de receptores clave en el sistema de recompensa 

cerebral, los cuales regulan la actividad sináptica durante el desarrollo de una 

drogodependencia.  
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2.1 Introducción 

 
La drogodependencia, o dependencia a las drogas, es un estado ocasionado por el 

consumo repetido y continúo de una droga. Este término ha sido normalmente 

asociado a la dependencia física que se presenta después del consumo prolongado 

de fármacos psicoactivos (O’Brein y cols., 2006), por lo que, se considera que el 

abuso del consumo de una droga, a causa de una conducta compulsiva, puede 

implicar mecanismos distintos (Szalavitz y cols., 2021). Para fines prácticos se 

considera al abuso de sustancias como una fase prodrómica al desarrollo de una 

dependencia. En la drogodependencia se produce un prominente refuerzo negativo, 

el cual se define como un incremento en la probabilidad de responder a una droga 

para aliviar los síntomas de abstinencia (Koob, 2021), sin embargo, esta conducta 

puede o no implicar un consumo compulsivo de la droga.  

El aprendizaje, en la teoría de prominencia de incentivo, es un punto clave para que 

la conducta del individuo se adapte y se consolide el aprendizaje de los efectos 

reforzantes de una droga, después de la administración repetida de la sustancia de 

abuso, de manera similar al condicionamiento clásico. De este modo, a corto plazo, 

se facilita la autoadministración de drogas, y a largo plazo impiden que las personas 

dependientes se mantengan en abstinencia. (Robinson y Berridge, 2008). Además, 

se ha encontrado que los factores genéticos y ambientales tienen un papel 

importante en la vulnerabilidad del abuso del consumo de drogas (Kendler y cols., 

2007).  

 
2.1.1 Alteraciones en la neurobiología por la drogodependencia de 
cannabis y alcohol 

 
La recompensa por sustancias de abuso a diferencia de las recompensas naturales 

promueve la liberación de altas concentraciones de Dopamina (DA) del Área 

Tegmental Ventral (VTA) al Núcleo accumbens (NAcc) (Di Chiara y Imperato, 1988), 

esta proyección neuronal es conocida como vía mesolimbica, la cual es necesaria 

parapromover respuestas condicionadas. Por lo tanto, la administración repetida 

e indiscriminada de cualquier droga será responsable de la prominencia de 



10  
 

   

Incentivo, que convertirá a los estímulos sensoriales relacionados con las drogas en 

incentivos que atraen la atención y promueven su búsqueda (Berridge y Robinson, 

2016).  

Una vez que se ha generado la recompensa, se genera un proceso homeostático, 

el cual busca devolver el equilibrio basal que existía antes de la exposición a la 

sustancia de abuso. A largo plazo, el abuso del consumo de drogas ocasiona un 

estado adaptativo en sistemas de retroalimentación que modulan el estrés, estos 

sistemas son capaces de regular los efectos de las recompensas cerebrales, de este 

modo, se generan cambios fisiológicos que producen un estado de estrés durante 

la abstinencia. El eje hipotalámico pituitario-suprarrenal, sistemas emocionales en 

el cerebro y el sistema nervioso simpático representan a los principales sistemas de 

retroalimentación, una sobre activación de estos sistemas promueve el 

mantenimiento de la estabilidad fuera del rango homeostático, y el sistema debe 

variar todos los parámetros fisiológicos para adaptarlos adecuadamente a las 

demandas crónicas, a este proceso se le denomina alostasis (Koob y Le Moal, 2001).  

A nivel molecular, los cambios en el sistema DAérgico, así como entre sistemas, en 

conjunto con el sistema del Factor Liberador de Corticotropina (CRF), producen 

motivación por el consumo de drogas, refiriéndose como motivación al proceso de 

realizar una tarea organizada (Hebb, 1972). A corto plazo, el consumo de alguna 

sustancia de abuso produce el incremento en la señalización de DA, la cual es 

fundamental para promover el refuerzo positivo que se relaciona con efectos 

hedónicos. Por otro lado, el consumo crónico de drogas produce un refuerzo 

negativo, que se caracteriza por efectos conductuales como déficits en el 

aprendizaje, falta de atención y falta de motivación por recompensas naturales, esto 

es de las principales consecuencias de la disminución en la señalización de DA y 

por el incremento de la señalización del CRF (George y cols., 2012). 

En la dependencia de drogas, existe una gran carga alostatica, que se puede 

representar como una acumulación a largo plazo de un costo que ocurre al reclutar 

mecanismos de retroalimentación cuando un organismo es desafiado 

repetidamente (Koob y Schulkin, 2019), este estado patológico desencadena 

síntomas de fatiga, alteración del estado de ánimo y retrasos psicomotores durante  
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la abstinencia (Levy y cols., 2013). Estudios clínicos han demostrado que, después 

de una exposición prolongada, la abstinencia tanto de cannabis como de alcohol 

produce un estado hipodopaminergico en el núcleo estriado, es decir, una reducción 

en la síntesis de DA (van de Giessen y cols., 2017; Heinz y cols., 2005).  

Una de las regiones cerebrales que participa durante la alostasis es la estructura 

anatómica denominada amígdala extendida, esta región se compone de tres 

estructuras principales: el núcleo central de la amígdala (CeA) y la amígdala medial 

(MeA), el núcleo del lecho de las estrías terminales (BNST), y una zona de transición 

en las porciones posterior y medial del NAcc, esta región envía conexiones hacia el 

VTA (George y cols., 2012). En modelos animales, la abstinencia después de la 

exposición prolongada al cannabis o alcohol provocan un incremento en la 

concentración de CRF en regiones de la amígdala extendida, que se relacionan con 

efectos aversivos, como el exceso de estrés y un estado emocional negativo 

(Rodríguez de Fonseca y cols., 1997; de Guglielmo y cols., 2019)  

De este modo, el refuerzo positivo que sucedía después de una administración 

aguda se reduce y, a largo plazo, incrementa el refuerzo negativo, por lo que, se 

perpetua el ciclo de consumo de drogas. El ciclo de consumo de drogas inicia con 

el consumo experimental de la droga, que ocasiona una intoxicación aguda, 

posteriormente se podría desarrollar una abstinencia aguda, sin embargo, este 

estado es más prominente cuando ya se ha consumido la droga de manera crónica, 

en un tercer estado la exposición a contextos ambientales relacionados con el 

consumo de la droga provocará el antojo y deseo por consumirla, por lo que, se 

promoverá la búsqueda y consumo de la droga (Koob y Le Moal 2001),  

A causa del ciclo de consumo de drogas, la exposición prolongada a las sustancias 

de abuso altera las funciones ejecutivas y cognitivas. La conducta de consumo 

compulsivo se relaciona con la señalización de glutamato que se origina en la PFC. 

Las aferencias de la PFC hacia el NAcc son importantes para establecer 

neuroadaptaciones, como un incremento en la actividad durante la abstinencia a  
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drogas (Koya y cols., 2009), que promueve la búsqueda y el consumo compulsivo 

de la droga (Gass y Chandler, 2013). Algunos autores han propuesto que las 

alteraciones en la función de la PFC desarrollan un síndrome de inhibición de 

respuesta deteriorada y atribución de prominencia en la adicción (iRISA), por lo que, 

se promueve una motivación excesiva hacia el consumo de drogas (Goldstein y 

Volkov, 2011). Se ha demostrado una mayor señalización de glutamato proveniente 

de la PFC durante la abstinencia en personas expuestas frecuentemente al alcohol 

o al cannabis además de mostrar alteraciones en esta región, como la disminución 

del volumen subcortical y defectos en la integridad de la materia blanca y la materia 

gris. (Mason y cols., 2019; Lees y cols., 2021).   

  

 
2.1.1 Relevancia y relación entre la drogodependencia de cannabis 
y alcohol. 

 
El cannabis y el alcohol son las drogas más consumidas entre adolescentes (World 

Drug Report, 2020). En México, los reportes de la Encuesta Nacional del Consumo 

de Drogas, Tabaco y Alcohol muestran que el número de personas que alguna vez 

en la vida consumieron cannabis, entre los 12 y 65 años, incrementó del 3.5% al 

8.6% de los años de 2002 al 2016; (Villatoro-Velásquez, 2017a). En el caso del 

alcohol, se ha observado un incremento en el patrón de consumo excesivo, en 

personas de 12 a 65 años, de 12.3% a 19.8% entre los años de 2011 al 2016, 

además, en la ciudad de Puebla, el 1.5% de la población consume diariamente 

alcohol (Villatoro-Velásquez, 2017b).  

La dependencia de cannabis se ha relacionado con problemas psicológicos 

transitorios y crónicos como: psicosis, ansiedad, depresión y déficits cognitivos 

(Lowe y cols., 2019). Estos efectos tóxicos se producen a causa del mecanismo de 

acción del principio activo del cannabis, el Δ9-Tetrahidrocannabinol (THC), el cual 

activa parcialmente al receptor cannabinoide tipo 1 (CB1). Por lo tanto, el 

mecanismo de acción del THC consiste en inhibir la liberación de GABA en las 

terminales pre sinápticas del VTA, esto induce a la desinhibición de las neuronas 

DAérgicas de tal manera que, indirectamente incrementa la liberación de DA en el 
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estriado ventral, neurotransmisor responsable de los efectos reforzantes del 

cannabis (Bossong y cols., 2009). 

El consumo de cannabis a largo plazo ocasiona alteraciones neuroanatomicas, de 

hecho, las técnicas de neuroimagen muestran un mayor efecto en las regiones de 

mayor expresión del receptor CB1 como; el HIPP, la amígdala (AMY), el cerebelo y 

la corteza prefrontal (PFC) (Lorenzetti y cols, 2016). Estos cambios en la estructura 

y actividad neuronal podrían ser los responsables de los déficits en la toma de 

decisiones, velocidad psicomotora, memoria de trabajo y la atención.  

Los efectos reforzantes que induce el consumo de alcohol se deben por su 

interacción con diferentes receptores, tanto inhibitorios como excitatorios, de este 

modo puede incrementar la liberación de DA en el sistema de recompensa cerebral 

de manera directa o indirecta (Melis y cols., 2009). El alcohol inhibe la actividad del 

receptor ionotrópico N-metil-D-Aspartato (NMDA) y, además activa al receptor para 

ácido γ-amino butírico tipo A (GABAA), al receptor de glicina (GlyR), al receptor de 

serotonina tipo 3 (5-HT3) y al receptor nicotínico de acetilcolina (Vengeliene y cols., 

2008).  

Existen cuatro fármacos aprobados por la FDA para el tratamiento de la 

dependencia de alcohol, dos de ellos tienen propiedades neuromoduladoras. Los 

antagonistas opioides (Naltrexona y Nalmefene) reducen los efectos reforzantes del 

alcohol, pero aceleran los síntomas de abstinencia. Sin embargo, los moduladores 

alostéricos negativos de receptores de glutamato (Acamprosato) reducen los 

síntomas de deseo y de búsqueda de la droga. Por último, los inhibidores de la 

enzima aldehído deshidrogenasa (Disulfiram) promueven síntomas aversivos, al 

evitar la biotransformación del acetaldehído, un metabolito del etanol (Kranzler y 

Soyka, 2018).  

El consumo de alcohol, incluso en cantidades moderadas, se relaciona con el 

desarrollo de al menos 60 enfermedades; y su letalidad dependerá de la cantidad, 

frecuencia y años de consumo (GBD 2016 Alcohol Collaborators, 2018). La 

enfermedad hepática se encuentra entre las enfermedades con mayor incidencia 

por el abuso del consumo de alcohol, las cuales pueden desarrollar una 

encefalopatía y provocar alteraciones en la memoria (Patel y cols., 2018; Cabé y  
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cols., 2016), por lo que, una de las estrategias para reducir la mortalidad que 

produce la dependencia del alcohol es la reducción de su consumo.  

La principal relación entre estas sustancias depresoras del SNC es la tolerancia 

cruzada a sus efectos en el rendimiento mental, el desempeño de la atención y el 

desempeño motor (Jones y Stone, 1970; Manno y cols., 1971; Marks y MacAvoy, 

1989). Se ha demostrado neurotoxicidad en el hipocampo (HIPP) por el consumo 

de cannabis o alcohol en adolescentes probablemente a la vulnerabilidad de esta 

región, que es importante para la memoria y, además, estos eventos podrían 

promover el mantenimiento de su consumo (Medina y cols., 2007).  

Por otra parte, se han encontrado resultados controversiales respecto al abuso del 

consumo de cannabis y alcohol, esto es porque algunos estudios reportan que el 

consumo de cannabis podría sustituir el consumo de alcohol, como se observó en 

usuarios de cannabis medicinal. Asimismo, otros reportes muestran un incremento 

en el consumo de alcohol en personas en abstinencia de cannabis (Reiman, 2009; 

Schuster y cols., 2021) pero, otros autores han demostrado que el consumo de 

cannabis también incrementa el consumo de alcohol (Guttmannova y cols., 2021; 

Subbaraman y cols., 2017). Además, un informe reciente muestra que a las 

personas que se les diagnóstico trastorno por abuso de alcohol; o a las personas 

con la comorbilidad de trastorno por abuso de alcohol y cannabis, podrían tener un 

consumo excesivo de alcohol en los días que también se consume cannabis. Sin 

embargo, no se observó la misma asociación entre las personas diagnosticadas con 

trastorno por abuso de cannabis. Por lo que, es importante también conocer la 

comorbilidad de ambas patologías, que podría ser más incapacitante, crónica y 

costosa para la sociedad (Metrik y cols., 2018).  

 

2.2. Antecedentes 

 
En los últimos años han incrementado las referencias bibliográficas que relacionan 

al Cannabidiol (CBD) con los beneficios en la salud. De hecho, se ha propuesto para 

el uso terapéutico como antiepiléptico, antiinflamatorio, ansiolítico, antidepresivo, 

antipsicótico y para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas (Campos 
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y cols., 2016). Adicionalmente, estudios dan evidencia que el CBD promueve la 

neurogenesis hipocampal en modelos animales con neurotoxicidad crónica inducida 

con metanfetamina (Razavi y cols, 2021). 

Debido a que las drogodependencias alteran la actividad sináptica que está 

directamente relacionada con la capacidad del SNC para modificar su estructura y 

función ante un estímulo externo o interno, se propone al CBD como un fármaco 

con efectos potenciales sobre la plasticidad sináptica. Por lo tanto, es necesario 

estudiar los mecanismos quepodrían relacionar al CBD con los efectos tóxicos del 

uso y abuso de alcohol y cannabis sobre la plasticidad neuronal. Además, se 

requiere del desarrollo de unanueva farmacoterapia que sea efectiva y segura para 

mantener la abstinencia a largo plazo en la drogodependencia de cannabis y 

alcohol. 

 
2.2.1 El CBD como tratamiento para la drogodependencia inducida 
por cannabis y alcohol 

 
El CBD es una molécula de naturaleza terpenofenólica presente en la planta 

Cannabis sativa L, con al menos de otros 100 fitocannabinoides más. El CBD fue 

aislado y parcialmente caracterizado por dos grupos de investigación (Adams y 

cols., 1940; Jacob y Todd, 1940). La ausencia de efectos psicotrópicos del CBD, 

hizo que no se considerara en un inicio como un principio activo de la planta 

Cannabis, del cual se pudieran obtener beneficios terapéuticos. 

Recientemente se aprobó por la FDA una forma farmacéutica que contiene como 

principio activo al CBD, la cual es comercializada por GW pharmaceuticals como 

Epidiolex®. Se ha demostrado la eficacia y seguridad de Epidiolex en diferentes 

experimentos preclínicos y clínicos como tratamiento de las convulsiones asociadas 

al síndrome de Lenoux-Gastaut o al síndrome de Dravet (Silvestro y cols., 2019). 

Existe una amplia evidencia de los efectos benéficos del CBD sobre los efectos 

conductuales desadaptativos, como las discinesias inducidas por L-DOPA (Patricio 

y cols., 2020), así mismo, es capaz de promover neurogénesis e incrementar los 

niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en algunas regiones 

cerebrales, como el HIPP (Mori y cols., 2017) 
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2.2.2 Propiedades farmacológicas del CBD. 

 
Los efectos neuromoduladores del CBD en la drogodependencia de cannabis y 

alcohol podrían ser explicados por su mecanismo de acción dependientes e 

independientes del sistema endocannabinoide (ECS) (Figura 1). Existen evidencias 

de que el CBD actúa como modulador alostérico negativo con una concentración 

efectiva 50 (EC50) baja [100 nM], tanto para el receptor CB1, como para el receptor 

cannabinoide tipo 2 (CB2) (Lapraire y col., 2015; Martínez-Pinilla y cols., 2017) 

asimismo, a concentraciones más altas el CBD puede actuar como agonista inverso 

del receptor CB1 a una EC50 de [4.9 µM] y del receptor CB2 [4.2 µM] (Thomas y 

cols., 2007). Por otra parte, el CBD es capaz de activar indirectamente a los 

receptores CB1, ya que puede inhibir con una alta EC50 [28 µM], a la enzima que 

metaboliza al ligando endógeno del receptor (Bisogno y cols., 2001), la Amida 

Hidrolasa de Ácidos Grasos (FAAH) que se encarga de degradar principalmente a 

la Anandamida (AEA) (Scherma y cols., 2019), sin embargo, se debe considerar la 

interacción de la AEA con otros potenciales receptores neuromoduladores.  

Los mecanismos del CBD independientes al ECS que pueden modular la plasticidad 

neuronal incluyen a la inhibición del 

receptor acoplado a proteína G 55 

(GPR55) con una EC50 de [445 nM] 

(Whyte y cols., 2009), y el agonismo 

del receptor de serotonina tipo 1A (5- 

HT1A) con una EC50 de [<16 µM] 

(Russo y cols., 2005). Además, el 

CBD puede modular negativamente 

unsitio alostérico del receptor 5-HT1A 

con   una   EC50   alta   de [100   µM] 

(Martínez-Aguirre y      cols.,      2020), 
Figura 1.- Principales interacciones farmacológicas 
del CBD, las cuales podrían estar modulando la 
plasticidad cerebral. Tomada y modificada de Patricio 
y cols., 2020. 

[1 µM] (De Petrocellis y cols., 2011).   

También, activa el receptor transitorio 

tipo vanilloide 1 (TRPV1) con una EC50  
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Igualmente, se ha demostrado que el CBD participa en la modulación de receptores 

muy importantes para el sistema de recompensa cerebral, en cultivos celulares hay 

evidencia de que el CBD tiene actividad como agonista parcial de los receptores de 

DA tipo 2 (D2) con una EC50 de [66 nM] y [2800 nM] para los receptores de alta 

afinidad y de baja afinidad respectivamente (Seeman, 2016), así mismo, ha 

demostrado ser modulador alostérico negativo de los receptores Opioides δ y μ (DOR 

y MOR) con una EC50 de [30 μM] (Kathmann y cols., 2006). Además, el CBD con una 

EC50 de [3.5 μM} reduce la recaptura de Adenosina y con una EC50 de [16.5 μM] 

inhibe la recaptura de DA (Pandolfo y cols., 2011), dos moduladores que participan 

en la plasticidad inducida por drogas. 

2.2.3 La plasticidad neuronal que se desarrolla por la 
drogodependencia de cannabis y alcohol es modulada por el ECS. 

 
La plasticidad neuronal comenzó con la idea de Santiago Ramón y Cajal que 

consideraba que la información que se almacena en el cerebro requiere de 

modificaciones en la fuerza de la conexión sináptica entre neuronas, más tarde, se 

propuso que la potenciación a largo plazo (LTP) es un mecanismo celular que es 

necesario para la memoria y el aprendizaje (Bliss y Lomo, 1973). La LTP mejora la 

fuerza sináptica, mientras que a depresión a largo plazo (LTD) la disminuye. La 

plasticidad neuronal se puede mostrar en dos niveles, a nivel celular se modifica el 

número y la fuerza de las sinapsis, y, a nivel sistémico se reorganizan las 

conexiones neuronales y cambian los mapas que las representan (Pearson- 

Fuhrhop y Cramer, 2010). 

En relación a la dependencia de drogas, después de la exposición repetida a una 

droga se puede desarrollar una prominencia de incentivo a corto plazo, que implica 

cambios en la eficiencia sináptica entre el VTA y el NAcc. Se ha demostrado que el 

THC a través de la activación del receptor CB1 promueve la LTD en las neuronas 

GABAérgicas que modulan la excitabilidad del VTA. Además, posterior a la 

exposición repetida a THC se bloquea la producción de LTD inducida por la 

estimulación de alta frecuencia (HFS) en esta región (Friend y cols., 2017). De otro 
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modo, el alcohol imposibilita la generación de LTP en neuronas GABAérgicas del 

VTA, de manera dependiente del MOR, (Guan y Ye, 2010). Los efectos del cannabis 

y el alcohol en la plasticidad de las neuronas que modulan la excitabilidad del VTA 

(Figura 2) promoverá más cambios en el sistema mesocorticolimbico de personas 

susceptibles (Brown y cols., 2011). 

 

Figura 2.- Efectos del consumo agudo y crónico de Cannabis y Alcohol en la plasticidadsinó 

NAcc y del VTA 

 
 

Se han demostrado cambios en la plasticidad estructural a causa del uso prolongado 

de cannabis y alcohol en el NAcc (Figura 2). En ratas entrenadas para la extinción 

de la conducta de autoadministración de cannabis se demostró una reducción en el 

número de espinas dendríticas en la subregión core del NAcc, asimismo, con 

estudios ex vivo se demostró que la capacidad de inducir LTD en las sinapsis 

excitatorias de esta misma región fue bloqueada (Spencer y cols., 2018). Del mismo 

modo, el consumo crónico de alcohol demostró alterar la estructura y plasticidad 

sináptica en la subregión del caparazón (shell) del NAcc, luego de retirar una dieta 

de alcohol no se observaron cambios. Sin embargo, después de 12 horas de 

abstinencia se observó la disminución del número de espinas dendríticas largas y 

delgadas, además, se bloquea la capacidad de inducir LTD en las sinapsis 

excitatorias del NAcc shell (Spiga y cols., 2014). 
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En otras regiones que implican al sistema de recompensa cerebral también sufren 

cambios en su plasticidad. Se ha demostrado que después de la abstinencia al THC 

se bloquea la capacidad de generar LTP en la subregion del cornu ammonis 1 (CA1) 

del HIPP (Hoffman y cols., 2007), este mismo efecto se observó en modelos 

animales expuestos crónicamente al alcohol (Tremwel y Hunter, 1994). Ambas 

sustancias bloquean de manera duradera este tipo de plasticidad sináptica muy 

importante para el desarrollo de neurogenesis en el HIPP (Avchalumov y Mandyam, 

2021) 

A nivel genético la plasticidad transcriptomica modifica la expresión de genes en las 

regiones del sistema mesocorticolímbico, esto contribuye a la reorganización 

sináptica tanto estructural como funcional (Bali y Kenny, 2019). El NAcc es la 

primera estructura cerebral que sufre de neuroadaptaciones a causa del consumo 

crónico de sustancias de abuso, como el cannabis y el alcohol, debido a que existe 

una sobre activación de los receptores de dopamina tipo 1 (D1) y de receptores de 

Glutamato de tipo NMDA, en el estriado ventral. Su señalización converge en rutas 

bioquímicas como la activación de la proteína quinasa regulada por AMPc (PKA) y 

la fosforilación de la proteína de unión al elemento de respuesta a AMPc (CREB), 

la cual depende de la activación de la kinasa regulada por señal extracelular (ERK) 

(Valjent y cols., 2001; Misra y Pandey, 2006) y la fosforilación y desfosforilación de 

la fosfoproteína regulada por DA y AMPc de 32 KD (DARPP-32). Algunos blancos 

genéticos de CREB son genes de expresión temprana, como c-fos, zif268 y egr, los 

cuales, codifican factores de transcripción que modifican la expresión genética y la 

síntesis de proteínas. 

Un factor de transcripción que ha sido ampliamente caracterizado en las adicciones 

es el ΔFosB, una isoforma truncada de FosB que tiene una gran estabilidad y se ha 

asociado con conductas desadaptativas, como las discinesias inducidas por L- 

DOPA (Palafox-Sánchez, 2019). La expresión de ΔFosB se distribuye ampliamente 

en el cerebro, su expresión y acumulación, después de la exposición repetida de 

alcohol o de cannabis, se mostró en el estriado ventral y dorsal, el HIPP y en la AMY 

(Li y cols., 2010; Lazenka y cols., 2014). 

El sistema endocannabinoide (ECS) podría participar en la modulación de la 
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plasticidad neuronal que se desarrolla a causa de una drogodependencia, a través 

de lípidos endocannabinoides (eCB) y su interacción con receptores, que se 

distribuyen tanto a nivel central como en la periferia. Tanto el receptor CB1 como el 

receptor CB2 se expresan en las principales regiones cerebrales involucrados con 

el sistema de recompensa cerebral; el NAcc, el VTA, la AMY y la PFC (Bystrowska 

y cols., 2018). Se había considerado que el receptor CB2 solo participaba en 

condiciones patológicas o por lesiones cerebrales (Benito y cols., 2008), sin 

embargo, se ha considerado su participación en la modulación de la excitabilidad 

neuronal de regiones como el HIPP y el VTA (Ma y cols., 2019; Kim y Li, 2015). 

Se ha demostrado en modelos animales una disminución del receptor CB1 después 

de la exposición crónica de alcohol y THC. Además, estudios de Tomografía 

computarizada de alta resolución en consumidores dependientes de cannabis, se 

asoció de manera negativa la disponibilidad del receptor CB1, en regiones de la 

AMY, el HIPP, el caudado y el putamen, así como los síntomas de abstinencia a la 

sustancia de abuso, con el radioligando [11C] OMAR (D'Souza y cols., 2016). Por 

otra parte, en personas dependientes al alcohol, el uso del radio ligando [18F] 

FMPEP- d2 y con la técnica de Tomografía por emisión de positrones, se determinó 

que la capacidad de unión del trazador, en núcleos como la AMY, el HIPP, la PFC 

y el estriado ventral, se correlacionaba negativamente con los años de abuso de 

alcohol, sin embargo, la reducción en la disponibilidad del receptor CB1 persistió 

después de 4 semanas de abstinencia al alcohol (Hirvonen y cols., 2013). 

2.3 Justificación 
 

La modulación de la plasticidad cerebral podría ser un mecanismo potencial a través 

del cual el CBD ayude a mantener la abstinencia prolongada en personas 

dependientes de cannabis y alcohol, debido a que reduce las neuroadaptaciones 

que produce el consumo crónico de ambas sustancias de abuso. La reincidencia en 

el consumo de drogas es debido, en parte, a la incapacidad de producir plasticidad 

cerebral ante nuevos estímulos por recompensas naturales en las sinapsis 

excitatorias o inhibitorias del VTA y del NAcc. Esto implica la aparición de efectos 

negativos durante la abstinencia, también conocidos como refuerzo negativo de la 
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dependencia de drogas, que se caracterizan por síntomas como falta de motivación, 

déficits de aprendizaje, depresión y exceso de estrés. Por lo que, la plasticidad 

cerebral a largo plazo que se ha establecido por el contexto ambiental asociado con 

el consumo de la droga, que promueve una conducta de antojo y búsqueda de la 

droga, podría ser susceptible al olvido, ya que el CBD reestablecería la plasticidad 

cerebral por recompensas naturales. Es por ello que se propone la revisión 

bibliográfica de estudios que evidencien los efectos del CBD en la función sináptica 

de personas y modelos animales que han sido expuestos de manera crónica al 

cannabis o al alcohol. 
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2.4 Objetivo general 

 

 Encontrar la relación entre el CBD y la modulación de la plasticidad cerebral 

en la drogodependencia inducida por el cannabis y el alcohol, a través de 

una búsqueda bibliográfica 

 
 

2.5 Objetivos específicos 

 
 Buscar y analizar artículos experimentales que demuestren los efectos 

del CBD en la plasticidad que subyace la drogodependencia de cannabis 

y de alcohol. 

 Identificar y discutir las propuestas de los mecanismos moleculares del 

CBD para modular la plasticidad neuronal en la drogodependencia de 

cannabis y alcohol. 

 
 

2.6 Metodología 
 

Se utilizó la base de datos PubMed, que es una plataforma de acceso abierto, para 

la recolección de artículos experimentales. Su principal uso es para apoyar la 

búsqueda de literatura sobre investigaciones biomédicas y de ciencias 

experimentales. Se realizó la búsqueda sistemática de los artículos publicados 

desde enero del año 2000 hasta el mes de enero del año 2022 en la página principal 

de PubMed, con las siguientes palabras clave para cannabis: “Cannabidiol 

treatment in cannabis dependence”. Y para alcohol: “Cannabidiol treatment in 

alcohol dependence”. Se eligieron las anteriores palabras clave basándose en los 

títulos de los principales estudios recopilados sobre el potencial del CBD modulando 

la actividad sináptica en modelos animales de adicciones. La lista de referencia de 

los estudios relevantes o revisiones, fueron examinadas con el propósito de 

identificar más estudios. 

Se establecieron los siguientes criterios de inclusión; (1) estudios experimentales 
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con modelos animales expuestos a cannabis o al alcohol de manera crónica, (2) 

ensayos clínicos que hayan reclutado a usuarios de cannabis o de alcohol, (3) 

investigaciones que evalúen la administración, ya sea aguda o crónica, del CBD 

y (4) experimentos que reporten cambios en marcadores bioquímicos, así como, 

electrofisiológicos, que se relacionen con la plasticidad neuronal. Los criterios de 

exclusión fueron; (1) artículos que no sean experimentales, (2) estudios donde se 

usen biomodelos o personas sin exposición previa al cannabis o al alcohol (3) y 

experimentos que evalúen la combinación de CBD+THC como terapia de remplazo.   

 
 

3.1 Resultados 
 

Figura 2.-Diagrama que representa de qué modo fueron obtenidos y seleccionados los artículos 

experimentales que se relacionaron con los efectos del CBD sobre la actividad sináptica en la 

drogodependencia de cannabis y alcohol. 

 

La búsqueda de las palabras clave “Cannabidiol in Cannabis dependence” y 

“Cannabidiol in Alcohol dependence” hasta el mes de enero del 2022 dieron como 

resultado 265 y 47 artículos respectivamente (Figura 2). Del total de los resultados, 

relacionados con la búsqueda de dependencia de cannabis, solo cuatro estudios 

clínicos cumplieron los criterios de inclusión, de los cuales uno fue un ensayo 

aleatorizado controlado con placebo que determinó la dosis eficaz de CBD para 

reducir el consumo de cannabis; los tres restantes fueron ensayos exploratorios, 

dos de estos ensayos exploratorios fueron evaluaciones conductuales, y un artículo 

evaluó por medio de técnicas de neuroimagen con resonancia magnética 
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estructural. Los artículos de estudios preclínicos que se consideraron para el 

presente trabajo fueron cuatro, de los cuales dos evaluaron la conducta de 

abstinencia a cannabinoides, otro evaluó la conducta de aversión de lugar 

condicionada y el último estudio evaluó la discriminación de drogas. No fueron 

considerados aquellos estudios que evaluaron la coadministración de THC+CBD 

como una terapia de reemplazo, ya que no se le podrían atribuir los beneficios al 

CBD. 

Por otro lado, del total de resultados relacionados con la búsqueda de dependencia 

de alcohol solo un artículo fue ensayo clínico y cumplió con los criterios 

preestablecidos, el cual, con ayuda de un autoinforme de consumo, se evaluaron 

algunas variables del consumo de alcohol. Los estudios preclínicos relacionados 

con la dependencia de alcohol que cumplieron los criterios de inclusión fueron seis, 

de los cuales un artículo evaluó la conducta de sensibilización locomotora, tres 

evaluaron la conducta de autoadministración con diferentes paradigmas, uno evaluó 

tanto la conducta de autoadministración, como la reinstalación de la 

autoadministración, y un último artículo evaluó la reinstalación de la 

autoadministración, así como, la conducta compulsiva.  

A continuación, se describirá brevemente los resultados más relevantes que se 

relacionan con los efectos del CBD sobre la plasticidad inducida por la 

drogodependencia y las principales características de la metodología utilizada en 

cada estudio, resumiendo esta información en tablas para cada sustancia de abuso, 

tanto a nivel clínico como a nivel preclínico.  

 

3.1.1 Efectos del CBD sobre la actividad sináptica en personas 
con exposición prolongada al cannabis 

 
Las investigaciones de Morgan y cols., (2010a) fueron las primeras en encontrar 

evidencia de que los participantes que consumían Cannabis con un alto porcentaje 

de CBD presentan un menor sesgo de atención. De este modo el CBD podría estar 

modulando de manera aguda tanto el deseo, como el agrado hacia el consumo de 

cannabis, sin afectar la sensación de euforia generada por los efectos del THC. De 

toda la población de participantes, los cuales debían consumir cannabis por al 
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menos una vez al mes durante el último año, se tomó una muestra, de 0.3 g., del 

cannabis que consumían durante el experimento, luego, se determinó la 

concentración de THC y CBD, en porcentaje de materia seca. De este modo, los 

participantes fueron agrupados en tertiles, y los integrantes del tertil inferior, con un 

porcentaje bajo de CBD [0.14 %], y los del tertil superior, que poseían un alto 

porcentaje de CBD [2.54 %], fueron evaluados 

Los consumidores debían elegir rápidamente la posición del estímulo relacionado 

con el cannabis, este procesamiento inconsciente de estímulos relacionados con la 

sustancia de abuso refleja la prominencia de incentivo, que en las personas 

dependientes de cannabis desencadena la búsqueda y el deseo de consumir la 

sustancia al presentar señales relacionadas con su consumo, (Robinson y Berridge, 

2008). 

Los resultados demostraron que el sesgo de atención en ambos grupos de 

participantes el día que no estaban intoxicados, sin embargo, el día intoxicado solo 

los participantes que consumían cannabis con un bajo porcentaje de CBD 

mostraron un sesgo de atención a los estímulos relacionados con la sustancia de 

abuso, por lo que, el alto porcentaje de CBD en el cannabis, del segundo grupo 

experimental, los protegió del sesgo de atención que induce el abuso del consumo 

de cannabis. La tarea de clasificación de imágenes demostró que el grupo de 

consumidores con un alto porcentaje de CBD dieron una menor calificación de 

agrado a los estímulos relacionados con el cannabis, en comparación con el grupo 

con un bajo porcentaje de CBD. 

Los trabajos realizados por Lawn y cols., (2016) demostraron que el CBD modera 

parcialmente los efectos del consumo de cannabis en la motivación, esto al 

comparar la administración aguda de 3 diferentes tratamientos, con ayuda de un 

vaporizador; 1) 8 mg de THC (Cann-CBD), 2) 8 mg de THC y 10 mg de CBD 

(Cann+CBD), 3) Placebo. Este ensayo clínico exploratorio tenía por objetivo 

determinar los efectos de la administración aguda de cannabis con CBD y cannabis 

sin CBD en la prueba de gasto de esfuerzo para recompensa (por las siglas en 

inglés, EEfRT). Cabe destacar que existen algunas variaciones entre los protocolos 

de esta prueba y la original.  
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Los autores habían hipotetizado que la administración de 8 mg de THC (Cann-CBD) 

reduciría la motivación por obtener la recompensa monetaria y que la administración 

de Cann+CBD podría reducir la falta de motivación del THC por la presencia del 

CBD. Los resultados no demostraron una completa concordancia con la hipótesis, 

ya que la administración aguda de Cann-CBD conduce a un estado de falta de 

motivación transitoria, pero, la administración de Cann+CBD no revirtió 

completamente estos efectos, se encontró una alteración, ocasionada por el CBD, 

en la interacción que pudo tener el THC con el valor esperado de la recompensa, 

esto en las pruebas de baja probabilidad. Los resultados pueden ser ambiguos ya 

que solo se puede afirmar que la presencia de CBD en el cannabis hizo que el 

comportamiento fuera más parecido al placebo en el valor esperado, así que no hay 

manera de asegurar si realmente el tratamiento Cann-CBD se recuperó de la falta 

de motivación, mientras que Cann+CBD no lo hizo. 

Una evidencia relevante sobre los efectos del CBD en la plasticidad estructural 

fueron los estudios de resonancia magnética estructural llevados a cabo por Beale 

y cols., (2016), en donde se demostró que el tratamiento crónico (10 semanas) de 

CBD (200 mg) incrementa el volumen del complejo subicular de los participantes 

que eran consumidores habituales de cannabis. Además, al agrupar a los 

participantes en consumidores recreacionales y consumidores diarios, se observó 

un marcado incremento del volumen del presubiculo izquierdo y la región CA1 de 

HIPP derecho en los consumidores diarios. Cabe mencionar que los participantes 

no buscaban tratamiento para dejar de consumir cannabis, y se les índico que 

consumieran cannabis como habitualmente lo hacían, por lo que, no existió una 

reducción del consumo de cannabis a causa de la administración de CBD, sin 

embargo, se observó una reducción de los síntomas de depresión, evaluado con el 

Inventario de Depresión de Beck (Beale y cols, 2018). 

 

Tabla 1.- Efectos del CBD sobre la actividad sináptica en personas con consumo 
prolongado de cannabis. 

Edad y 
número de 

participantes 

Evaluaciones 
conductuales 

Tratamiento Régimen de 
tratamiento 

Resultados Autor 
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16 a 24 años 
n=94. 

Prueba de sonda 
de puntos (dot- 
probe) 

 
Tarea de 

calificación de 
imágenes 
(Picture-rating) 

Cannabis con un alto 
porcentaje de CBD 
(2.64%), INH. (n=31) 

1-5 min antes 
de las 

evaluaciones 
conductuales. 

↓ Sesgo de 
atención. 

(Morgan 
y cols., 
2010a) 

18 a 70 años 
n=17. 

Gasto de esfuerzo 
para la tarea de 
recompensa 

(EEfRT) 
 

Tarea de 

calificación de 

imágenes 
(Picture-rating) 

Cannabis con CBD 
(Cann + CBD) (8 mg de 
THC y 10 mg de CBD), 

INH. 

Se 
administraron 
antes de las 

evaluaciones y 
90 min. 
después de la 

primer 

administración. 

↓ efectos del 
THC en el 
valor 

esperado. 

(Lawn y 
cols., 
2016) 

18 a 55 años 
n=18. 

Resonancia 
magnética 

estructural. 

 
Inventario de 

Depresión de 
Beck. 

 
Inventario de 
Ansiedad de Beck. 

CBD (200 mg), CP. 2 CP de 50 mg 
cada a 12 h. 
durante 10 
semanas. 

↑ volumen 

del complejo 
subicular 

izquierdo 

↑ volumen 
del 

presubículo 
izquierdo y la 

región CA1 
del  HIPP 
derecho en 

consumidore 
s habituales. 

(Beale y 
cols., 

2018) 

16 a 60 años 

n=82. 

Indice de calidad 

de sueño de 
Pitsburg. 

 

Inventario        de 

Depresión de 
Beck. 

Inventario de 

Ansiedad de Beck. 

a) CBD (200 mg), 

CP.(descartado) 
b) CBD (400 mg),CP. 
c) CBD (800 mg),CP. 

2 CP de 50 mg, 

100 mg y 200 
mg 

respectivament 
e, dos veces al 

dia durante 
cuatro 

semanas. 

↑ dias de 

abstinencia. 

(Freema 

n y cols., 
2020) 

Los autores de este estudio de etiqueta abierta relacionaron el incremento de 

volumen del presubículo izquierdo con los efectos antipsicóticos que ha demostrado 

el CBD, ya que en pacientes con un primer episodio de psicosis que recibieron un 

tratamiento a largo plazo (12 semanas) con antipsicóticos se observó un incremento 

en el volumen subicular (Rhindress y cols., 2017). Por otro lado, el incremento del 

volumen de la región CA1 se considera importante para la reducción de síntomas 

depresivos, así como, en la mejora de las funciones cognitivas en los consumidores 

(Beale y cols., 2018; Solowij y cols., 2018), de este modo, el CBD podría estar 

reestableciendo la plasticidad estructural en estas regiones cerebrales. 

Recientemente han sido publicados los resultados del primer ensayo clínico fase II 
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aleatorizado controlado con placebo, que evalúa que dosis de CBD (200, 400 o 600 

mg) puede ser más útil como tratamiento para reducir el consumo de cannabis. Si 

bien no se realizó ninguna prueba que se relacione con los efectos del CBD sobre 

la actividad sináptica en la dependencia del cannabis, se informaron reducciones en 

los índices de depresión y ansiedad, evaluados por el inventario de Beck. Cabe 

destacar que los participantes también recibieron seis sesiones de entrevistas 

motivacionales como ayuda psicológica, la cual por si sola ha demostrado reducir el 

consumo de cannabis en algunos ensayos aleatorizados (Gates y cols., 2016). 

Debido a que el estudio realizo un análisis bayesiano, que permite interrumpir algún 

nivel de dosis si la eficacia no es suficiente, fue descartada la dosis de 200 mg en 

una etapa temprana. Los resultados demostraron que el CBD es seguro y más 

efectivo que el placebo en la reducción del consumo de Cannabis a dosis de 400 y 

800 mg (Freeman y cols., 2021). 

El consumo de cannabis fue medido con muestras de orina, en las cuales se 

detectaba, con ayuda de cromatografía liquida acoplada a espectrometría de masas 

en tándem, al metabolito del THC, el THC-COOH, en proporción con las 

concentraciones de creatinina, además se realizó un auto informe sobre los días de 

abstinencia a la semana, ambas variables han sido relacionadas con la gravedad 

del trastorno por abuso de cannabis (Curran y cols., 2019). Debido a que este 

estudio no proporcionó resultados conductuales, más que de los días en los cuales 

se estuvo en abstinencia, no se puede inferir un cambio en la plasticidad sináptica 

inducida por la drogodependencia de cannabis. 

Estudios que se relacionan indirectamente con la eficacia del CBD como modulador 

de la actividad sináptica en la drogodependencia de cannabis han mostrado que el 

CBD es capaz de reducir los déficits en el lenguaje, aprendizaje y memoria 

inducidos por el THC, así como de los efectos psicóticos (Morgan y cols., 2010b; 

2012; 2018). Se requiere a evaluación de su eficacia a largo plazo, con un mayor 

número de participantes y principalmente con técnicas que ayuden a evaluar de qué 

modo el CBD modula los procesos plásticos que desencadena la dependencia de 

cannabis. 



29  
 

   

3.1.2 Efectos del CBD sobre la actividad sináptica de modelos 
animales con exposición prolongada al cannabis 

 
La autoadministración de sustancias de abuso es una conducta que comparten los 

humanos y los modelos animales, sin embargo, para el caso del cannabis existen 

datos contradictorios. Después del aislamiento y caracterización del THC, principal 

componente psicomimético del cannabis (Gaoni y Mechoulam, 1964), los esfuerzos 

por desarrollar un modelo animal que se autoadministré este fitocannabinoide 

fueron infructuosos (Panlilio y Justinova, 2018). Pero, el desarrollo de agonistas 

sintéticos de los receptores cannabinoides (Martellota y cols., 1998), así como, el 

desarrollo de nuevas metodologías de autoadministración de THC (Spencer y cols., 

2018), han permitido establecer biomodelos que representen la conducta de abuso 

de cannabis. A causa de estas limitaciones, el conocimiento sobre los efectos del 

CBD sobre la actividad sináptica en modelos animales expuestos crónicamente al 

cannabis, o a su componente activo, el THC, son escasos. 

Los experimentos llevados a cabo por Vann y cols., (2008) demostraron una 

reducción de la conducta de preferencia de aversión condicionada (CPA) inducida 

por el THC, utilizando dos dosis altas de CBD (1 y 10 mg/kg), las cuales fueron 

probadas en biomodelos que recibieron 0.1 y 1 mg/kg de THC respectivamente. El 

modelo experimental de CPA no difiere mucho del modelo de preferencial de lugar 

condicionada (CPP), en ambos paradigmas el modelo es entrenado para que 

explore dos compartimentos, antes de emparejar cada compartimento con la droga 

que se evaluara o con un vehículo, de este modo el biomodelo realiza un 

aprendizaje asociativo entre la sustancia administrada y el lugar en donde se recibió. 

En la fase de evaluación se determina si el animal prefiere el lugar en donde se 

administró la droga es porque desarrollo una CPP, pero, si evita el compartimento 

emparejado con la droga indica que ha desarrollado una CPA. Los resultados 

mostraron que la administración aguda del CBD reduce los efectos aversivos del 

THC, si es administrado a concentraciones 10 veces mayores que las de THC (Vann 

y cols., 2008). 

Una investigación en monos Rhesus demostró que el CBD mejora los efectos 
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discriminativos inducidos por el THC en la conducta de discriminación de drogas. 

La evaluación de la discriminación de drogas es muy semejante a la conducta de 

autoadministración operante. En la fase de evaluación se administraron dosis 

crecientes del CBD (0.1 a 32 mg/kg) previamente a la exposición del modelo a la 

cámara de discriminación de drogas. Los resultados mostraron que el CBD mejora 

la discriminación de drogas a dosis altas (30 mg/kg), un efecto que fue similar con 

el agonista del receptor 5-HT1A (8-OH DPAT) (McMahon y cols., 2016). Otro 

estudio evaluó los efectos del CBD durante la abstinencia a cannabinoides 

espontanea, usando la administración de un cannabinoide sintético (CP-55,940). Al 

día siguiente de la última administración del agonista cannabinoide se evaluaron 

los efectos de la administración de CBD (5, 10 y 20 mg/kg) en la actividad motora y 

síntomas de abstinencia, De este modo la contabilización de bipedestaciones, 

Tabla 2.- Efectos del CBD sobre la actividad sináptica en modelos animales conconsumo 

prolongado de cannabis. 

Especie Evaluaciones 
conductuales y 

pruebas 
moleculares 

Características 
del tratamiento 
(Dosis y vía de 
administración) 

Régimen de 
administración 

Resultados Autor 

Ratones 

macho ICR 

Paradigma de 

Preferencia de 
Lugar Condicionada 

/ 
Aversión (CPP/A). 

 

Discriminación de 
droga. 

a) CBD (1 

mg/kg), IP. 
b) CBD (10 

mg/kg), IP. 

Se administró antes 

de 

ingresar   al 

biomodelo a  la 
cámara  de 

condicionamiento 
de lugar. 

a) y b) ↓ CPA. Vann y 

col., 
2008 

Monos  Discriminación de CBD (0.1 a 32 Administración ↑ la discriminación de McMah 

Rhesus  droga mg/kg), IP. aguda antes de droga. on, 

macho y   la evaluación  2016 

hembra    conductual.   

Ratones 
C57BL/6 J 

Síntomas de 
abstinencia. 

 
Evaluación de la 

actividad motora. 

 
Caja claro-oscuro. 

a) CBD (5 
mg/kg), IP. 

b) CBD (10 
mg/kg), IP. 

c) CBD (20 
mg/kg), IP. 

90 min. antes delas 
evaluaciones 
conductuales. 

a), b) y c) ↓ síntomas 
somáticos. 
a) y b) ↓ Oprm1 y CNR1 
en el NAcc. 
c) ↑ TH en el VTA, y 
CNR2 en el NAcc. 
c) ↓ CNR1 y Oprm1 enel 

NAcc. 

Navarre 
te y cols., 

2018 

RT-PCR 

Ratones 
C57Bl6 

Síntomas de 
abstinencia, 

CBD (20 mg/kg),IP. Se administró 

cada 12 h. 
durante 4.5 días. 

↑ el tiempo en los 
brazos  abiertos. 

Myers y 
cols., 
2019 

Evaluación de la 
actividad motora 

Laberinto de cruz 
elevado 
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acicalamientos frotamientos y saltos indican la severidad de los síntomas de 

abstinencia inducida por cannabinoides, asimismo, fue evaluada la conducta de 

ansiedad con la prueba de la caja clara-oscura. Los autores de esta investigación 

también realizaron la determinación de los cambios en la expresión génica, a través 

de la técnica molecular de Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa 

inversa (RT-PCR), la cual permite conocer los cambios en la expresión genética en 

tiempo real (Navarrete y cols., 2018). 

Las evaluaciones de la actividad motora y la temperatura rectal durante la 

administración de CP-55,940 mostraron el desarrollo de tolerancia a su efecto hipo 

locomotor e hipotérmico. Durante la evaluación de la expresión de los síntomas de 

abstinencia el CBD demostró bloquear el incremento en la distancia recorrida (20 

mg/kg), las bipedestaciones (5, 10 y 20 mg/kg), frotamientos (10 y 20 mg/kg) y saltos 

(5, 10 y 20 mg/kg), del mismo modo aumenta el número de acicalamientos (20 

mg/kg) que había sido reducido por la abstinencia a cannabinoides. En la conducta 

evaluada en la caja clara-oscura, el CBD (5, 10 y 20 mg/kg) provoco una mayor 

estancia en la caja clara, lo que demuestra un efecto ansiolítico durante la 

abstinencia de cannabinoides. Por último, las determinaciones con RT-PCR 

demostraron revertir la reducción relativa de la expresión de los genes que expresan 

a la TH (TH) en el VTA y que expresan al receptor CB2 (CNR2) en el NAcc (20 

mg/kg), asimismo, redujo el incremento en la expresión de genes que codifican al 

MOR y al receptor CB1 (Oprm1 y CNR1) (5, 10 y 20 mg/kg) en el NAcc (Navarrete 

y cols., 2018). 

Un estudio similar no mostro efectos benéficos del CBD en un modelo de 

abstinencia a cannabinoides precipitada. Este modelo consiste en la administración 

de un agonista del receptor CB1 cada 12 horas durante un periodo menor de tiempo 

(4.5 días), para posteriormente administrar el antagonista del receptor CB1, 

SR144716 (10 mg/kg), que promueva la presentación abrupta de síntomas de 

abstinencia. A diferencia del anterior estudio, la administración de CBD (20 mg/kg) 

fue junto con los agonistas del receptor CB1, tanto THC (20 mg/kg) como 

WIN55,212, por lo que, se realizó un total de 9 administraciones de CBD durante 

los 4.5 días que también se administró THC o WIN55,212. 
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Los resultados obtenidos no mostraron ningún efecto del CBD en los síntomas 

somáticos evaluados (rascarse, bipedestaciones, giros de la cabeza y temblor de 

patas). Sin embargo, evaluaciones en el laberinto en cruz elevado mostraron que los 

biomodelos tratadoscron CBD y un antagonista del receptor 5-HT1A (WAY100635) 

pasaban más tiempo en los brazos abiertos, que indica menores rasgos de 

ansiedad, en comparación con los animales tratados con el antagonista de CB1, 

del receptor TRPV1 (Capsazepina) y del receptor de adenosina tipo 2A (SCH 

58261) (Myers y cols., 2019). 

 
 

3.1.3 Efectos del CBD sobre la actividad sináptica en personas con 
exposición prolongada al alcohol. 

 
Recientemente fueron publicados los resultados de un ensayo clínico exploratorio, 

en el cual se evaluó la administración de tres diferentes variedades de cannabis en 

la cantidad de alcohol consumido, una de las variedades de cannabis evaluada tenía 

un alto porcentaje de CBD (23%). Los resultados demostraron que solo la variedad 

de cannabis con alto porcentaje de CBD fue capaz de reducir el porcentajede días 

que se usó el cannabis en conjunto del consumo de alcohol, el porcentaje de días 

de uso de alcohol y el número de tragos que se bebieron en cada sesión deconsumo 

(Karoly y cols., 2021). Desafortunadamente no evaluaron ningún marcador 

relacionado con la actividad sináptica, por lo que, su relevancia es limitada con 

respecto al objetivo del presente trabajo.  

 
3.1.4 Efectos del CBD sobre la actividad sináptica en modelos 
animales con exposición prolongada al alcohol 
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Tabla 3.- Efectos del CBD sobre la actividad sináptica en modelos animales con 
consumo prolongado de alcohol. 

Especie Evaluaciones 
conductuales 
y pruebas 
moleculares 

Características 
del tratamiento 
(Dosis y vía de 
administración) 

Régimen de 
administración 

Resultados Autor 

Ratones 
DBA/2. 

Sensibilización 
motora 
inducida por 
alcohol. 

a) CBD (2.5 
mg/kg), IP. 

b) CBD (5 
mg/kg), IP. 

c) CBD (10 
mg/kg) IP. 

d) CBD (50 
mg/kg) IP. 

4 días de 
administración 
consecutivos. 

a), b), c) y d) no 
produjeron cambios 
en la sensibilización 
motora. 

(Filev y 
cols., 
2017) 

Ratones 
C57BL/6 J. 

Two botle 
choice. 

 

Autoadministra 
ción operante 

. 
Reinstalación 
inducida por el 
contexto. 

 
RT-PCR. 

a) CBD (30 
mg/kg/día), 

SC. 
b) CBD (60 y 

120 mg/kg), 
IP. 

c) CBD (30, 60 

y 90 mg/kg),IP. 

a) Administració 
n después de 

FR1. 
b) Se administró 

cada 
dosis el 

primer y 
segundo día 

de  evaluación 
respectivamen 

te. 
c) Se 

administraron 
consecutivam 
ente 

durante 16 
días. 

c) ↓ el consumo y la 
preferencia por el 

alcohol. 

a) ↓         la 
autoadministración 
operante de alcohol. 

a) ↓ la reinstalación 
inducida por el 

contexto. 
b) ↓ TH en el VTA, 

CNR1 y GPR55 en el 

NAcc. 
c) ↑ CNR2. en el 

NAcc, 

a) ↓ TH en el VTA y 
Oprm1, CNR1 y 
GPR55 en el NAcc. 

a) ↑ CNR2 en el NAcc 

(Viudez- 
Martínez 
y cols., 

2018) 

Ratas Long 
Evans. 

Reinstalación 
inducida por el 
contexto y 
estrés. 

 
Laberinto en 
cruz elevado. 

 
Descuento por 
retraso. 

CBD [15 
mg/kg},SC. 

Se administró una 
vez al día durante 

7 días 

consecutivos 
después de la 
fase 

habituación 
del 

tratamiento. 

↓ reinstalación 
inducida por el 
contexto y estrés. 

↑ tiempo en los brazos 
abiertos, incluso si no 

fueron expuestos al 
Alcohol. 

↓ efectos del alcohol 
en el modelo de 
descuento por 
retraso. 

(González- 
Cuevas y 
cols.,2018) 
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Ratones 
C57BL/6 J. 

Autoadministra 
ción operante 

de alcohol. 
 

RT-PCR. 

CBD (20 

mg/kg/día), SC. 

. 

Una 

administración 
eldía después 

de la 
estabilización 

de FR1, 

90 min. antes 
de la 

evolución de 

FR1. 

↓ condicionamiento 
operante 
↓ BP en PR. 
↓ TH en el VTA, y su 

combinación con NTX 

provoco un efecto 

más robusto. 
↓ Oprm1 en el NAcc. 
↓ 5-HT1A en el DR. Se 

revierten los 

efectos del CBD + 

NTX con  un 

antagonista  del 
receptor 5-HT1A. 

(Viudez- 
Martínez    y 

col 
s.,2018) 

Ratones 
macho y 
hembra 
C57BL/6 J. 

Drinking in the 
dark. 

 

RT-PCR. 

a) CBD (15 
mg/kg), IP. 

b) CBD (30 
mg/kg), IP. 

c) CBD (60 
mg/kg), IP. 

CBD (90 
mg/kg) IP. 

a), b), c) y d) 
administración el 

día 4 en la semana 
3 de 
entrenamiento. 
a), b), c) y d 

administración del 

día uno al cuatro 
durante la semana 
4 de 
entrenamiento. 

b) y c) ↓ el consumo 
de alcohol solo en 

ratones macho. 

d) ↓ el consumo de 
alcohol tanto en 
ratones macho como 
hembras. 
d) ↓ el consumo de 
alcohol tanto en 
ratones macho como 
hembras. 
c) ↓ TH en el VTA y 

Oprm1 en el NAcc de 
ratones macho. 
b) y c) ↓ CNR1 en el 
NAcc de los ratones 
macho. 

(Viudez- 
Martínez 
y 

c 
ols., 
2019) 

Ratas sP 
macho. 

Autoadministrac 
ión operante de 
Alcohol 

a) CBD (6.25 
mg/kg), IP. 

c) CBD 

(12.5mg/kg), 
IP. CBD (25 
mg/kg), IP. 

d) CBD (50 

mg/kg), IP. 

CBD 
(100 

mg/kg), IP 

Administración 30 

min. antes de la 
evaluación 

conductual. 

a), d) y e) ↓ la cantidad 
de alcohol consumida 
en la 

(Maccioni 

y cols., 
2021) 
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Los experimentos realizados por Filev y cols., (2017) no mostraron efectos de la 

administración continua de CBD en la sensibilización motora que produce el 

consumo de alcohol en ratas. Luego de la fase de adquisición se administró el CBD 

durante cuatro días consecutivos, al siguiente día se evaluó la expresión de la 

sensibilización motora inducida por el alcohol. La sensibilización locomotora es un 

efecto que produce el alcohol en la actividad sináptica del NAcc, representa la 

prominencia de incentivo que desencadena la administración repetida de la 

sustancia de abuso y aumenta la autoadministración de alcohol en modelos 

animales (Abrahao y cols., 2013). De este modo, se demostró que dosis bajas de 

CBD (2.5 mg/kg) no modifican la sensibilización motora inducida por el alcohol, 

incluso, si se administran dosis más altas de CBD (50 mg/kg) no se demostró 

ninguna alteración de esta conducta (Datos no mostrados) (Filev y cols., 2017) 

En otros estudios se demostró que la administración de dosis crecientes de CBD 

(30, 60 y 90 mg/kg) durante 16 días reduce el consumo voluntario y la preferencia 

de alcohol, en el paradigma de elección de dos botes (two bottle choice). Si bien los 

autores consideran una reducción significativa del consumo de alcohol desde el 

inicio del tratamiento con CBD, el primer día de evaluación no se observó 

gráficamente una diferencia entre el grupo que recibió el CBD y el que no lo hizo. 

Además, se encontró una mayor reducción del consumo de alcohol los días que 

recibieron la dosis más alta de CBD (90 mg/kg), sin embargo, también puede reflejar 

una acumulación de dosis, así como en muestras de cerebro de rata luego de la 

administración oral de CBD (Hložek y cols., 2017). Después de los experimentos 

conductuales se determinó que la administración continua de CBD a estas dosis 

revirtió el incremento en la expresión relativa de TH en el VTA, del mismo modo, en 

el NAcc redujo el aumento de la expresión de Oprm1, CNR1 y GPR55, además, 

aumento el nivel de expresión de CNR2 en el NAcc (Viudez-Martínez y cols., 2018a). 

En la misma publicación se evaluó, en el paradigma de autoadministración operante 

de alcohol, una forma farmacéutica de liberación prolongada (14 días) de CBD (30 

mg/kg/día), la cual se administró por vía subcutánea (SC). Una sola aplicación SC 

de CBD reduce el número de presiones de la palanca activa y consecuentemente 

la cantidad de alcohol consumido tanto en la fase de relación fija 1 y relación fija 3 
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(FR1 y FR3), del mismo modo se disminuyó el punto de corte (BP) en la fase de 

relación progresiva (PR), lo que indica una reducción en la motivación por consumir 

alcohol, además, redujo tanto la expresión relativa de TH en el VTA, como de 

Oprm1, CNR1 y GPR55 en el NAcc, de mismo modo, se encontró un incremento de 

la expresión de CNR2 en el NAcc (Viudez-Martínez y cols, 2018a). 

Otra de las conductas evaluadas en estos experimentos fue la recaída inducida por 

alcohol y los efectos que genera la administración de dos dosis continúas de CBD 

(60 y 90 mg/kg), este paradigma consta de dos periodos de privación de las 

sesiones de autoadministración antes de una fase de extinción de cinco días. 

Durante la fase de reinstalación el primer y segundo día se administró el CBD y se 

observó hasta el tercer día de evaluación una reducción en el número de presiones 

de la palanca, así como, una disminución del alcohol consumido (Viudez-Martínez 

y cols., 2018a). 

Un grupo de trabajo diferente realizó experimentos similares, usando una 

administración continua (siete días) de CBD (15 mg/kg) de liberación prolongada, 

en este caso, se utilizaron ratas Wistar macho para evaluar la reinstalación inducida 

por el contexto y por el estrés de la autoadministración operante de alcohol, en 

comparación con el protocolo desarrollado por Viudez-Martínez y cols., (2018a) los 

biomodelos solo pasaron 30 minutos en las cámaras de condicionamiento operante 

y se entregaba 0.1 mL de solución de alcohol (10%), además, un estímulo olfativo 

indicaba la disponibilidad de alcohol y era combinado con una señal de ruido blanco. 

Los resultados mostraron una reducción de la reinstalación inducida por la señal 

olfativa en la autoadministración operante de alcohol con la primera dosis de CBD, 

este mismo efecto se observó el día cuatro y siete de tratamiento, esta conducta 

perduró hasta 138 días después del tratamiento. Del mismo modo, el CBD redujo la 

reinstalación inducida por la administración de yohimbina (1.25 mg/kg) en la 

autoadministración operante de alcohol los días 1, 4 y 7 de tratamiento, y este efecto 

permaneció hasta 138 días después. Para corroborar los resultados de la 

reinstalación inducida por el estresor yohimbina se compararon los resultados con 

el estrés que induce un shock eléctrico en los pies (footshock) del biomodelo el día 

7 de tratamiento de CBD, se observó una mayor reinstalación de la conducta con el 
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estresor de choque eléctrico, sin embargo, el CBD también disminuyó la 

reinstalación inducido por el estresor físico (Gonzales-Cuevas y cols., 2018). 

Otra de los resultados mostrados por este estudio fue que el CBD reduce la 

ansiedad inducida por alcohol evaluada en el laberinto elevado en cruz, además, se 

realizó una prueba conductual conocida como descuento por retraso, en la cual el 

biomodelo lleva un control de peso (85-90%) y es expuesto a dos orificios, en donde 

al colocar su nariz se entregara una recompensa alimentaria inmediata y pequeña, 

en el otro orificio se entrega una mayor cantidad de comida, pero, con un retraso de 

tiempo de entrega, el cual aumenta progresivamente por cada intento. En el 

paradigma de descuento por retraso se evalúa la impulsividad, que se demuestra si 

el modelo animal disminuye su preferencia por la recompensa con retraso conforme 

incrementa el tiempo de demora. Se demostró que la administración de CBD reduce 

la conducta compulsiva inducida por la exposición a alcohol (Gonzales-Cuevas y 

cols., 2018). 

Otra publicación ha demostrado un efecto sinérgico entre el CBD y la Naltrexona 

(NTX) en la conducta de autoadministración operante de alcohol. Una sola 

administración subcutánea de la formulación de liberación controlada de CBD (20 

mg/kg/día) o la administración de dosis diarias y continuas de NTX (0.7 mg/kg) por 

via oral (VO) y su combinación fueron eficaces para reducir el consumo de alcohol 

en la fase de FR1, por otro lado, solo la coadministración de CBD + NTX pudo 

disminuir el consumo de alcohol durante la fase de FR3, así mismo, solo esta 

combinación redujo el BP en la fase de PR. También con ayuda de la técnica RT- 

PCR se demostró que el CBD revertía el incremento en la expresión relativa e TH 

en el VTA, este efecto fue más robusto con la coadministración de CBD + NTX, así 

mismo el CBD solo y en combinación con NTX pudo reducir la expresión del gen 

que codifica al receptor 5-HT1A (5-HT1A) en el núcleo del rafe dorsal (DR), pero, la 

NTX no alteró su expresión, por lo que este efecto se atribuye solamente al CBD, 

por otro lado, solo la combinación de CBD + NTX logró reducir el incremento en la 

expresión de Oprm1 en el NAcc (Viudez-Martínez y cols., 2018b). 

El núcleo DR ha mostrado contribuir, por su señalización glutamatérgica, a potenciar 

el refuerzo de algunas drogas, de otro modo, su señalización de 5-HT reduce las 
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conductas compulsivas y promueve la espera de recompensas retrasadas (Luo y 

cols., 2015). Por lo que, se evaluó que efecto podría tener el bloqueo del receptor 

5-HT1A en los resultados obtenidos con la coadministración de CBD + NTX en la 

autoadministración operante de alcohol, para esto fue administrado 2 horas antes 

de cada ensayo el antagonista del receptor 5-HT1A WAY100635 (WAY) (0.3 mg/kg), 

los resultados mostraron que la reducción del consumo operante de Alcohol por la 

combinación de CBD + NTX dependen en gran medida del receptor 5-HT1A, ya que 

el bloqueo de este receptor revirtió los efectos de la coadministración de CBD + NTX 

(Viudez-Martínez y cols., 2018b). 

En otro estudio más se evaluó si el tratamiento con CBD tiene la misma efectividad 

reduciendo el consumo de alcohol en ratones macho y hembras, en este caso se 

utilizó el paradigma de bebiendo en la oscuridad (drinking in the dark) con diferentes 

dosis y regímenes de tratamiento. Se observó que la administración repetida de 

CBD a dosis de (30 y 60 mg/kg) durante cuatro días fueron efectivas para reducir el 

consumo de alcohol solo en ratones macho el día cuatro de evaluación, en el cual 

se les otorga más tiempo a los modelos animales para consumir alcohol (4 horas), 

esto podría indicar una acumulación de dosis, ya que los primeros tres días de 

tratamiento no se observó una reducción del consumo de alcohol significativa. En 

estos mismos grupos experimentales se determinó que la administración repetida 

de CBD (60 mg/kg) reduce a expresión relativa de TH en el VTA y de Oprm1 en el 

NAcc de ratones macho, asimismo las dosis de CBD (30 y 60 mg/kg) administradas 

repetidamente redujeron la expresión de CNR1 en el NAcc de los ratones macho 

(Viudez-Martínez y cols., 2020). 

Por otro lado, la administración aguda de CBD (15, 30 y 60 mg/kg) el día cuatro de 

evaluación no tuvo ningún efecto significativo en ratones macho ni hembra. Sin 

embargo, la administración aguda de una dosis más alta de CBD (90 mg/kg) en el 

día cuatro de evaluación disminuyó el consumo de alcohol, tanto en ratones macho 

como en ratones hembra. La dosis de 90 mg/kg se probó con una administración 

continua de cuatro días, y se observó una reducción significativa del consumo de 

Alcohol en ratones macho y hembra (Viudez-Martínez y cols., 2020). 

Un último estudio evaluó la autoadministración operante de alcohol después de la 



39  
 

   

administración aguda de CBD tanto a dosis bajas (6.25, 12.5 y 25 mg/kg) como a 

dosis altas (25, 50 y 100 mg/k) en ratas sP, las cuales han sido desarrolladas para 

consumir excesivamente alcohol. En este protocolo la cámara de condicionamiento 

operante poseía una palanca que entregaba agua y otra que entregaba 0.1 mL de 

una solución de alcohol al 15%, esta recompensa era entregada junto con un la 

presentación de un estímulo de luz, a diferencia de los anteriores procedimientos 

de autoadministración operante, los biomodelos se expusieron al paradigma de two 

bottle choice durante 10 días con un acceso ilimitado (24 h/día), esto con el objetivo 

de acostumbrar a los animales al sabor del alcohol y con esto mejorar la respuesta 

en la autoadministración operante (Maccioni y cols., 2021). 

En este caso la fase de FR1 de la autoadministración operante se realizó en cuatro 

sesiones de 30 min, luego, cambio a relación fija 2 (FR2) por otras cuatro sesiones 

y posteriormente a relación fija 4 (FR4) durante cuatro sesiones más, en la sesión 

nueve se comenzó a presentar la solución de Alcohol al 15%. Después de estas 

sesiones de entrenamiento se colocó a los biomodelos con una sola palanca, la de 

agua o la de alcohol, cada dos días, para las cuales se requería de FR1 para agua 

y FR4 para el Alcohol. 

Los resultados de estos experimentos demostraron que la administración aguda de 

CBD a dosis bajas (12.5 y 25 mg/kg) redujo el número de respuestas en la palanca 

emparejada con el alcohol, pero, solo la dosis de 12.5 mg/kg fue efectiva en reducir 

significativamente la cantidad de alcohol consumido. Por otro lado, la administración 

de dosis altas de CBD (25, 50 y 100 mg/kg) redujo el número de respuestas en la 

palanca que entregaba la recompensa de alcohol, sin embargo, solo las dosis de 50 

y 100 mg/kg mostraron una diferencia significativa de la cantidad consumida de 

alcohol. A diferencia de los anteriores resultados expuestos, en este estudio no se 

encontró evidencia de que alguna dosis de CBD redujera el número de respuestas 

a la palanca de alcohol o el alcohol consumido durante la evaluación de PR, solo se 

halló una ligera tendencia que no se relacionaba con la dosis de CBD administrada 

(Maccioni y cols., 2021). 



40  
 

   

 

4.1 Discusión 

 
Figura 3.- Efectos del CBD en los modelos de abstinencia a cannabinoides y autoadministración 

de Alcohol que podrían estar reestableciendo la plasticidad sinópica del NAcc y del VTA. 

Las principales evidencias preclínicas de como el CBD puede estar modificando la 

actividad sináptica y con ello a largo plazo modular la plasticidad sináptica 

establecida por la drogodependencia de cannabis y alcohol, son los cambios en la 

expresión relativa de genes que codifican a los receptores CB1, CB2, MOR y GPR55 

en el NAcc, así como, de los genes que codifican a la enzima limitante en la síntesis 

de DA, la TH, en el VTA y el receptor 5-HT1A en el DR (Figura 3). Esto se demostró 

en modelos de; abstinencia espontanea a cannabinoides, autoadministración 

voluntaria de Alcohol, autoadministración operante de alcohol y autoadministración 

excesiva de alcohol (binge-drinking) (Navarrete y cols., 2018; Viudez-Martínez y 

cols., 2018a; 2018b; 2020). 

Los efectos del CBD en la conducta de la drogodependencia al cannabis o durante 

el desarrollo de la drogodependencia al alcohol implican la modulación de la 

actividad sináptica del VTA, debido a que el CBD revierte los cambios en la 

expresión relativa de la TH (Navarrete y cols., 2018; Viudez-Martínez y cols., 2018a; 

2018b; 2020). Además, a nivel clínico se demostró que el CBD reduce el sesgo de 

atención (Morgan y cols., 2010a), el cual representa la prominencia de incentivo, y 
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también revierte los efectos del THC en el valor esperado en la evaluación de gasto 

de esfuerzo para recompensa (Lawn y cols, 2016), ambas conductas se han 

relacionado con una deficiente señalización de DA (Field y Cox, 2008; Walton y 

Bouret, 2019). De este modo, el CBD podría estar modulando la actividad sináptica 

dependiente de la DA. 

Los resultados preclínicos mostraron que de manera directa e indirecta el CBD 

revierte la hiperexcitabilidad de las neuronas DAérgicas durante el abuso del 

consumo de alcohol, esta hiperexcitabilidad ocasionada por el alcohol se debe al 

bloqueo de la LTP en sinapsis GABAérgicas del VTA (Guan y Ye, 2010). Debido a 

esto, el incremento en la síntesis de DA y en la expresión de la TH se redujeron, y 

con esto se disminuyó la motivación por consumir grandes cantidades de alcohol. 

También, el CBD puede inhibir el desarrollo del estado hipodopaminergico en la 

abstinencia a cannabinoides, que probablemente se relacione con la incapacidad 

de producir LTD en las sinapsis GABAérgicas que modulan la excitabilidad del VTA 

(Friend y cols., 2017). Por lo que, a diferencia del abuso de alcohol, durante la 

abstinencia a cannabinoides el CBD incremento la expresión de TH, que se traduce 

en un aumento en la señalización de DA y la reversión del estado 

hipodopaminergico. A nivel molecular la actividad de CREB en el VTA también 

regula los niveles de expresión de TH, sin embargo, no se ha evaluado que efecto 

tiene el CBD sobre CREB en modelos de consumo de alcohol o cannabinoides. 

El ensayo clínico llevado a cabo por Morgan y cols., (2010a) demuestran que el 

CBD revierte el deseo implícito hacia el cannabis, evaluado con el sesgo de atención 

desencadenado por un estímulo visual. A nivel neuroquímico el deseo subjetivo 

implica al sistema mesocorticolimbico, en especial a la DA que es liberada en el 

regiones del estriado a causa de la prominencia de incentivos relacionados con las 

drogas (Berridge y Robinson, 2016), Si bien los efectos se demostraron solo el día 

que los participantes estuvieron intoxicados se podría reducir la prominencia de 

incentivo con un tratamiento a largo plazo, y de este modo mantener la abstinencia 

de cannabis en personas dependientes, algo que se ha demostrado en reportes de 

casos (Crippa y cols., 2013; Shannon y Opila-Lehman, 2015). 

Se ha demostrado que la plasticidad dependiente de eCB está involucrada en el 
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desarrollo de una conducta adictiva, así como en la modulación de vías de 

señalización como ERK, la cual es necesaria para la síntesis de proteínas (Sidhpura 

y Parsons, 2011). Por lo que, es necesario considerar el papel de los receptores 

cannabinoides en las acciones del CBD sobre la plasticidad que se desarrolla 

durante la drogodependencia de cannabis y alcohol. El receptor CB1 es el mayor 

implicado en la LTD dependiente de eCB en las sinapsis excitatorias del NAcc 

(Robbe y cols., 2002), debido a esto, el incremento de la expresión del receptor CB1 

como mecanismo contra regulador de la desensibilización de sus mecanismos 

efectores (Sim y cols., 1996), durante la abstinencia a cannabinoides y la 

autoadministración de alcohol, podría ser responsable de la incapacidad de generar 

LTD en las sinapsis excitatorias del NAcc (Spencer y cols., 2018; Spiga y cols., 

2014). 

Una característica importante de los ligandos de los receptores cannabinoides es 

que poseen una señalización sesgada, que consiste en estimular determinadas vías 

de traducción de señales (efectores) y al mismo tiempo disminuir la eficacia de otras 

vías que promueve el mismo receptor (Khajehali y cols., 2015). Se ha demostrado 

que la administración de THC produce una internalización del receptor CB1 

dependiente de la señalización de β-arrestina, por lo que la viabilidad del receptor 

en la membrana celular disminuye y es desensibilizado, por otro lado, el CBD ha 

demostrado incrementar la disponibilidad del receptor CB1 membranal en cultivos 

celulares del estriado de ratones, además, la combinación de THC y CBD bloqueo 

la disminución en la expresión de CB1 que induce el THC (Lapraire y cols., 2016). 

De este modo, el mecanismo del CBD como modulador alostérico negativo del 

receptor CB1 podría revertir su desensibilización y así rescatar la LTD en las sinapsis 

excitatorias del NAcc. 

Los estudios experimentales también han demostrado que el CBD es capaz de 

reducir la neurotoxicidad que produce el consumo tanto de cannabis como de 

alcohol, esto principalmente en el HIPP (Beale y cols., 2018; Hamelik y cols., 2005), 

la corteza entorrinal (Liput y cols., 2013), estas regiones son muy importante para 

la memoria. La memoria es la función cerebral más deterioradas por el cannabis y 

el alcohol, además, se ha observado una reducción del volumen y alteraciones en 
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la forma del HIPP en personas dependientes del cannabis (Chye y cols., 2019), por 

lo que, el CBD podría estar restaurando la plasticidad estructural deteriorada a 

causa de la neurotoxicidad del cannabis y el alcohol en el HIPP, probablemente al 

promover la neurogenesis. 

La subregión conocida como giro dentado (DG) en el HIPP puede llevar a cabo 

neurogenesis en adultos, esta formación de nuevas neuronas maduras y la 

inervación con otras neuronas es importante para procesos de aprendizaje, 

memoria, estados afectivos y la regulación del estrés (Chambers, 2013). La 

dependencia de cannabis y el alcohol limitan la complejidad y flexibilidad del 

aprendizaje motivacional a causa de la supresión de la neurogenesis (Clasen y cols. 

2020). Por lo que, la neuroprotección del HIPP puede ser un potencial mecanismo 

a través del cual se podría promover la extinción de la conducta de consumo de 

drogas. Asimismo, podría relacionarse la neuroprotección del HIPP con los efectos 

del CBD en la conducta de recaída del consumo de alcohol, en las cuales la 

administración de CBD fue después de la fase de extinción (Viudez-Martínez y cols., 

2018a; González-Cuevas y cols., 2018), por lo que, su eficacia en modelos animales 

muestra un prometedor beneficio incluso a largo plazo, para personas que buscan 

disminuir o cesar su consumo de alcohol. 

La modulación que produce el CBD en la expresión de genes que codifican al 

receptor CB2, el MOR y el receptor 5-HT1A podría implicar cambios en la plasticidad 

que se desarrolla durante el establecimiento del refuerzo negativo, en el consumo 

crónico de cannabis y alcohol, sin embargo, ha sido poco estudiado el papel de 

estos receptores en las alteraciones sobre la generación de la plasticidad 

estructural, así como LTD y LTP, algo que se puede relacionar con la 

metaplasticidad que producen las drogas de abuso (Neuhofer y Kalivas, 2018).. El 

receptor CB2 ha mostrado modificar la actividad sináptica en el HIPP, así mismo, 

promueve cambios en la plasticidad estructural (Kim y Li, 2015), por lo que un 

incremento de su expresión en el NAcc, generado por el CBD en la abstinencia a 

cannabinoides y la autoadministración de alcohol (Navarrete y cols., 2018; Viudez- 

Martínez y cols., 2018a; 2018b; 2020), incrementaría su señalización relacionada 

con la plasticidad sináptica. 
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El receptor 5-HT1A también ha sido relacionado con efectos neurogenicos en el 

HIPP, sin embargo, se ha prestado mayor atención a sus efectos en la modulación 

de conductas depresivas y de ansiedad, se ha demostrado que la activación de este 

receptor revierte las conductas antes mencionadas, que son inducidas por el 

alcohol, así como los déficits en la neurogenesis (Belmer y cols., 2018). Las 

evidencias aquí reunidas muestran que el CBD es capaz de revertir el incremento 

en la expresión del recetor 5-HT1A inducida por la autoadministración operante de 

alcohol (Viudez- Martínez y cols., 2018b), este efecto probablemente contribuya a 

restaurar la actividad sináptica que se reduce en el DR a causa del consumo de 

alcohol (Pistis y cols., 1997), así como, con los efectos neurogenicos del CBD en el 

HIPP. Además, se ha demostrado que el incremento de los niveles de 5-HT en la 

corteza prefrontal ventromedial (vmPFC), con la administración de CBD, en un 

modelo de depresión (Linge y cols., 2016), por lo que, probablemente el CBD está 

restaurando los niveles de 5-HT, de este modo, podría reestablecer la plasticidad 

sináptica que depende de la activación de sus receptores. 

El MOR participa ampliamente en el desarrollo de dependencia de drogas, en el 

NAcc se expresa principalmente en neuronas que también contienen al receptor D1 

y dinorfina (Castri y Berridge, 2014), por lo que, la plasticidad que subyace la 

excesiva liberación de dinorfina, a causa del reclutamiento de sistemas de 

retroalimentación durante la alostasis, implica las vías de señalización del MOR 

(Muschamp y Carlezon, 2013). En la conducta de abstinencia a cannabinoides se 

demostró que las dosis bajas de CBD (5 y 10 mg/kg) revertían tanto la expresión de 

CNR1 como de Oprm1, ambos genes son modulados por el factor de transcripción 

ΔFosB, que se ha teorizado como un switch molecular que cambia una conducta 

adictiva a una conducta de dependencia (Nestler y cols., 2001; Nestler, 2008). Por 

lo que, probablemente los principales efectos del CBD en la plasticidad neuronal, 

que subyace la dependencia de cannabis y alcohol, sean en el desarrollo del 

refuerzo negativo durante la abstinencia, en la cual interviene la via de señalización 

de MOR. 

Una de las principales limitantes de la modulación del preceptor CB1 a nivel cerebral, 

es que se han demostrado efectos adversos psiquiátricos graves al bloquear su 
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actividad. Anteriormente fue aprobado por la European Medicines Agency (EMEA) 

el principio activo Rimonabant, en la forma farmacéutica vendida con el nombre de 

Acomplia®, el cual fue un fármaco de fase 4 retirado del mercado debido a sus 

efectos ansiogénicos, asimismo, se observaba un incremento en ideaciones 

suicidas y eventos adversos relacionados con depresión, por lo que su 

comercialización se suspendió en Octubre del 2008, otros laboratorios que 

desarrollaban análogos sintéticos del Rimonabant también detuvieron sus 

investigaciones, ya que presentaban los mismos efectos adversos (Moreira y 

Crippa, 2009). 

La actividad como modulador alostérico negativo del receptor CB1 que posee el CBD 

no ha demostrado ocasionar efectos adversos graves, es bien tolerado en personas 

normales, y en modelos animales se ha evaluado su efecto en el consumo de 

recompensas naturales, esto para comprobar si los efectos en la reducción del 

consumo de alcohol o de cannabis no se deben por una reducción en la motivación 

general ocasionada por el CBD. En la evaluación de la reinstalación de la 

autoadministración operante inducida por el contexto y por un estresor 

farmacológico (yohimbina (1.2 mg/kg) de una solución dulce de glucosa / sacarina 

se demostró que el tratamiento de 7 días con CBD (15 mg/kg) no modifica la 

motivación por el consumo de esta recompensa natural (González-Cuevas y cols., 

2018), este mismo efecto se observó con la autoadministración de una solución de 

chocolate, en donde dosis de (100 mg/kg) de CBD no modificaron esta conducta 

(Maccioni y cols., 2021). 

 
4.2 Conclusión 

 
El CBD ha demostrado incrementar los días de abstinencia en personas con 

exposición continua de cannabis y alcohol. Además, reduce los síntomas somáticos 

de la abstinencia a cannabis en estudios preclínicos con modelos murinos, asi 

como  en estudios clínicos. 

A nivel genético el CBD modula la expresión de TH, CB1, CB2, Oprm1 y 5-HT1A en 

el VTA, el NAcc y el DR, esto demostrado en ratones C57BL/6 J. Sin embargo, sigue 
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siendo desconocido que receptores son más importantes para mediar estos efectos. 
 

Aún existe un limitado conocimiento de cómo el CBD modula la plasticidad cerebral 

en la drogodependencia de cannabis y alcohol. Probablemente sea efectivo 

reestableciendo la plasticidad dependiente de la DA, de los receptores CB1, CB2 

MOR y 5-HT1A. 

 

4.3 Direcciones futuras y propuestas experimentales. 

 
El estudio de la vía de señalización de las ERK ½ en regiones como el VTA, NAcc 

o el HIPP podría evidenciar que el CBD puede modular esta ruta bioquímica, y que 

de esta dependa el restablecimiento de la actividad y plasticidad sináptica, como se 

ha demostrado en ratas Sprague Dawley con una administración aguda en el 

hipocampo ventral (vHIPP) de THC+CBD (Hudson y cols., 2019). Esta via de 

señalización es muy importante para la inducción de genes tempranos inmediatos 

como zif268 y c-fos, además del ARNm del BDNF, estos genes se involucran en la 

formación de memoria asociada con la recompensa (Bouaboula y cols., 1995). 

La regulación de la expresión del gen TH implica la fosforilación de CREB en el VTA 

(Olson y cols., 2005), posiblemente e CBD module la expresión de TH a través de 

la reducción en la fosforilación de CREB en el VTA, así como se ha demostrado en 

el modelo de CPP inducido por metanfetamina en ratas Sprague Dawley (Yang y 

cols.,2020). Además, el receptor CB2 podría estar participando en la modulación de 

la actividad sináptica del VTA, ya que, en el paradigma de autoadministración de 

cocaína en ratas Long Evans, su activación e requerida para reducir el consumo de 

cocaína (Galaj y cols., 2020). 

En el NAcc, la actividad del receptor TRPV1 puede ser uno de los objetivos 

farmacológicos del CBD, ya que se ha demostrado que su actividad es capaz de 

revertir la incapacidad de producir LTD en el NAcc, esto en un modelo ex vivo de 

ratones C57BL/6 (Renteria y cols., 2014), Además, sería muy relevante el análisis 

de la via de señalización del complejo 1 del objetivo de rapamicina en células de 

mamífero (mTORC1) en esta región, ya que en ratas Sprague Dawley la regulación 

de esta via por la administración de CBD en un modelo de sensibilización inducida 
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por anfetamina (Renard y cols., 2016). 
 

La acumulación de ΔFosB se relaciona con los efectos de la dependencia a largo 

plazo y el potencial riesgo de recaída (Colby y cols., 2003). La modulación de los 

niveles de ΔFosB podría ser un potencial mecanismo molecular a través del cual el 

CBD reduzca las conductas de búsqueda y consumo de drogas a largo plazo, sin 

los efectos adversos conocidos de la NTX (Li y cols., 2010). 
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