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RESUMEN

Introducción: las funciones del sistema endocannabinoide (SeCb) se ex-
tienden desde el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso peri-
férico, hasta los sistemas cardiovascular, endocrino, inmunológico, óseo y 
reproductivo, por lo que está involucrado en diversos procesos fisiológicos, 
incluidos los cognitivos. Objetivo: describir la función del SeCb en es-
tructuras cerebrales involucradas en la regulación de procesos cognitivos 
de memoria, reforzamiento y autocontrol, con el fin de comprender el 
impacto que podría tener su disfunción en dichos procesos y en el uso 
de sustancias de abuso. Método: se realizaron búsquedas en PubMed 
enfocadas en el SeCb y su implicación en la memoria, reforzamiento, 
autocontrol y uso de sustancias, que abarcaron el periodo de 1990 a 
2024. Resultados: el SeCb regula la función del hipocampo, influye en 
la memoria declarativa, espacial y contextual. Con la modulación de los 
ganglios basales regula la memoria no declarativa, y su acción sobre 
la amígdala regula la memoria relacionada con eventos adversos. En la 
corteza prefrontal, interviene en procesos como la memoria de trabajo, el 
autocontrol y la toma de decisiones. Su presencia en el área tegmental 
ventral, el núcleo accumbens y la corteza prefrontal medial contribuye a 
la modulación de la motivación y el reforzamiento, por lo que participa 
en la gratificación inducida por sustancias. Discusión y conclusiones: la 
disfunción del SeCb puede manifestarse a través de síntomas que, en la 
práctica clínica, suelen pasar inadvertidos debido a la limitada considera-
ción de sus funciones en la evaluación psiquiátrica. Este hecho subraya la 
necesidad de ampliar el marco conceptual sobre el papel del SeCb en la 
regulación de procesos cognitivos y emocionales.

Palabras clave: sistema endocannabinoide, memoria, reforzamiento, toma 
de decisiones, autocontrol.

ABSTRACT

Introduction: the functions of the endocannabinoid system (ECS) extend 
from the central nervous system (CNS) and peripheral nervous system to 
the cardiovascular, endocrine, immune, skeletal, and reproductive systems; 
therefore, it is involved in many physiological processes including those 
related to cognition. Objective: this review aims to explain the role of the ECS 
in brain regions that control memory, learning, reinforcement and self-control, 
to understand the impact that its dysfunction could have on these processes 
and in the abuse of substances. Method: searches focused on ECS and its 
involvement in memory, reinforcement, self-control, and substance use were 
conducted in PubMed, covering a period from 1990 to 2024. Results: 
the ECS regulates hippocampal function, influencing declarative, spatial, 
and contextual memory. By modulating the basal ganglia, it regulates non-
declarative memory, and through its action on the amygdala and memory 
related to adverse events. In the prefrontal cortex, it is involved in processes 
such as working memory, self-control, and decision-making. Its presence in 
the ventral tegmental area, nucleus accumbens, and medial prefrontal cortex 
contributes to the modulation of motivation and reward, thus participating 
in substance-induced gratification. Discussion and conclusions: dysfunction 
of the ECS may manifest through symptoms that, within clinical practice, 
often remain undetected due to the limited consideration of its functions 
in psychiatric assessment. This observation highlights the importance of 
expanding the conceptual framework regarding the role of the ECS in 
the regulation of cognitive and emotional processes. Such an expansion 
is essential for advancing diagnostic accuracy and for fostering a more 
comprehensive understanding of the neurobiological mechanisms underlying 
psychiatric disorders.

Keywords: endocannabinoid system, memory, reward, decision making, 
self-control.
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INTRODUCCIÓN

En todos los seres vivos estudiados se ha descrito el 
sistema endocannabinoide (SeCb), un sistema endó-
geno que produce efectos similares a los de la ma-
rihuana. El SeCb, además de intervenir en las fun-
ciones del sistema nervioso central (SNC), también 
regula el funcionamiento de los sistemas cardiovas-
cular, digestivo, inmunológico, reproductivo y es-
quelético (Di Marzo & Petrosino, 2007). El propósito 
de esta revisión es describir la función del SeCb en 
estructuras cerebrales involucradas en la regulación 
de procesos cognitivos, con el fin de comprender el 
impacto que podría tener su disfunción en dichos 
procesos. Mantenerse alerta sobre las funciones del 
SeCb permitirá, en el futuro cercano, que los espe-
cialistas clínicos que estén frente a un paciente que 
sufre de una disfunción cognitiva exploren la posi-
bilidad de que dicha disfunción sea consecuencia, al 
menos en parte, de una disfunción del SeCb.

MÉTODO

Diseño 

Se realizó una búsqueda de artículos enfocados en el 
SeCb y su implicación en la memoria, reforzamien-
to, autocontrol y uso de sustancias, en el periodo de 
1990 a 2025 en la base de datos PubMed. La informa-
ción que fue considerada relevante por los autores 
de este trabajo fue discutida y sintetizada por para 
integrar esta revisión narrativa.

RESULTADOS

El sistema endocannabinoide

El SeCb está constituido por lípidos que el cerebro 
y otros órganos del cuerpo sintetizan, llamados en-
docannabinoides (eCbs) (Lu & Mackie, 2021). Entre 
ellos, la araquidonil etanolamida (AEA) o ananda-
mida; la octadecenoamida (ODA) u oleamida, y el 
2-araquidonil glicerol (2-AG) han sido los más estu-
diados porque fueron los primeros en descubrirse.

Las concentraciones de los endocannabinoides 
en el cerebro varían de estructura en estructura, 
pero el 2-AG se detecta aproximadamente mil veces 
más concentrado que la AEA (Buczynski & Parsons, 
2010).

 Los eCbs ejercen sus efectos a través de los recep-
tores cannabinoides 1 (CB1R) y CB2R, del receptor  

acoplado a proteína G 55 (GPR55), y el receptor de 
potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1).

Las enzimas de síntesis son la N-Acetil-Fos-
fatidil-Etanolamina Fosfolipasa D (NAPE-PLD, 
por sus siglas en inglés) que sintetiza AEA; la Di-
acil-Glicerol-Lipasa-alfa (DAGL-a), que sinteti-
za al 2-AG, y la Amino-Monooxigenasa alfa de  
Peptidilglicina (PAM), que sintetiza ODA (Piomel-
li et al., 2007; Prospéro-García et al., 2019). Las en-
zimas de degradación son la Amido-Hidrolasa de 
los ácidos grasos (FAAH, por sus siglas en inglés), 
que degrada AEA para producir ácido araquidóni-
co y etanolamida, y el ácido oleico y el amoniaco 
son metabolitos de ODA (Yerlikaya & Djamgoz, 
2022); la Mono-Acil-Glicerol-Lipasa alfa (MAGL-a) 
degrada al 2-AG para producir ácido araquidónico 
(AA) y diacilglicerol.

Nota: los endocannabinoides (eCbs) son moléculas lipídicas sintetizadas 
en el cerebro y otros órganos. Incluyen la araquidonil etanolamida (AEA 
o anandamida), la octadecenoamida (ODA u oleamida) y el 2-araqui-
donil glicerol (2-AG). Se ilustran los mecanismos por los que estos lípidos 
actúan sobre receptores específicos, como el receptor cannabinoide 1 
(CB1R) y el CB2R.

Figura 1 
Principales componentes del sistema endocannabinoide 
(SeCB).

El AA, principal metabolito de los eCbs, es pre-
cursor de eicosanoides (como prostaglandinas) que 
regulan inflamación. El AA también induce neuro-
protección, modula canales iónicos y participa en 
la plasticidad sináptica y estructura de membranas 
neuronales y células de la glía (Piomelli et al., 2007).

El CB1R y el CB2R pertenecen a la superfamilia 
de receptores acoplados a proteínas G (Ibsen et al., 
2017). El CB1R es presináptico y regula principalmen-
te las terminales GABAérgicas y glutamatérgicas 
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 (Marsicano & Lutz, 2008; Martín-García et al., 
2016). 

También se expresa en las mitocondrias al re-
gular el gasto energético celular (Bénard et al., 
2012). En contraste, el CB2R se expresa en los cuer-
pos neuronales, aunque también se ha descrito su 
expresión en la presinapsis, donde regula la libera-
ción de glutamato y dopamina (López-Ramírez et 
al., 2020; Sánchez-Zavaleta et al., 2018). Se expresa 
también en la microglía y astrocitos (Komorows-
ka-Müller & Schmöle, 2021).

La activación del CB1R inhibe a la adenilil ci-
clasa (AC) y previene la formación de AMPc, pro-
mueve el cierre de canales de Ca 2+ y la apertura 
de canales de K+ (Howlett & Abood, 2017). En con-
traste, activa a la proteína cinasa activada por mi-
tógenos (MAPK, por sus siglas en inglés), así como 
a las fosfolipasas A y C (PLA y PLC, por sus siglas 
en inglés) (Brunt & Bossong, 2022). Se discutirán las 
áreas del cerebro ilustradas en la Figura 2, en donde 
el SeCb ejerce sus efectos.

GABAérgicas (Tsou et al., 1998, 1999) y en las termi-
nales glutamatérgicas. Hay un receptor CB1R en las 
neuronas glutamatérgicas por cada 3 en las GABAér-
gicas (Busquets-Garcia et al., 2018).

La acción de los cannabinoides en el hipocampo 
afecta la memoria (Figueiredo & Cheer, 2023).

El Δ-9-tetrahidrocannabinol (THC) interfiere 
con la ejecución de una tarea conocida como retardo 
en la igualación a la muestra, en la cual un sujeto  
observa un estímulo muestra y debe distinguirlo de 
nuevos estímulos que se le presentan minutos des-
pués (Heyser et al., 1993). Por otro lado, los canna-
binoides sintéticos, agonistas sintéticos del CB1R, el 
CP55, 940 y el WIN55, 212-2, interfieren con la reso-
lución de una tarea espacial (Lichtman et al., 1995; 
Pamplona et al., 2006). También se ha mostrado que 
la inhibición de la FAAH, que evita la degradación 
de la AEA y la ODA, facilita la extinción de tareas 
espaciales (Varvel et al., 2007), y la administración 
sistémica de AEA y ODA afecta la ejecución de una 
tarea espacial (Rueda-Orozco et al., 2017). Asimis-
mo, se ha mostrado que el bloqueo del CB1R con el 
AM251 o el SR141716a, agonistas inversos de este 
receptor, reduce el miedo condicionado a un con-
texto (Arenos et al., 2006) y facilita la adquisición y 
consolidación de los recuerdos en una tarea espacial 
(Takahashi et al., 2005).

Los experimentos reseñados arriba sugieren que 
la activación del CB1R interfiere con la consolidación 
de la memoria, pero facilita la extinción de los re-
cuerdos. Es probable que un aumento generalizado 
en las concentraciones de endocannabinoides en el 
hipocampo propicie una disminución en la libera-
ción de glutamato, GABA y acetilcolina, lo cual al-
tera la función del hipocampo, y por lo tanto afecta 
el procesamiento de la memoria declarativa, espacial 
y de contexto. Es posible que la falta de flexibilidad 
de pensamiento que exhibe la mayoría de los usua-
rios de sustancias de abuso que han desarrollado 
adicción se deba a que cursan con un aumento de 
los ligandos o de los receptores cannabinoides en el 
hipocampo (Kumar, 2025).

El SeCb y el núcleo estriado: la memoria no declarativa 
o procedimental

El núcleo estriado es parte de los ganglios basales, y 
se ha mostrado que participa en la generación de la 
memoria no declarativa o procedimental; es decir, 
aquel tipo de recuerdo que permite la ejecución de 
los hábitos, como lavarse los dientes, llegar puntual a 
cualquier cita, y las habilidades, como conducir una 
bicicleta o jugar basquetbol. El estriado dorsolateral 
tiene una alta expresión del CB1R, principalmente  

Nota: corteza prefrontal (PFC); hipocampo (Hipp); amígdala (AMY); núcleo 
estriado, formado por el caudado (CD) y el putamen (PU); el núcleo ac-
cumbens (NAc), y el área ventral tegmental (VTA).

Figura 2 
Algunas de las estructuras cerebrales en las que el siste-
ma endocannabinoide (SeCb) ejerce su función.

El SeCb y el hipocampo: la memoria declarativa 

El hipocampo es la estructura más estudiada en rela-
ción con la memoria declarativa, la cual es utilizada 
para relatar un hecho o un evento; la espacial, que 
permite el recuerdo de la ubicación espacial del su-
jeto, y la de contexto, que permite recordar las con-
diciones que acompañaron un hecho. Desde los pri-
meros estudios autoradiográficos se describió una 
alta expresión del CB1R en todas las divisiones del 
hipocampo: CA1-3 y giro dentado (Herkenham et 
al., 1991). El CB1R se expresa en las interneuronas 
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en las neuronas GABAérgicas espinosas medianas 
(NEM), las cuales son de proyección, en las inter-
neuronas GABAérgicas locales (Herkenham et al., 
1991), y en menor proporción, en las terminales glu-
tamatérgicas cortico-estriatales (Uchigashima et al., 
2007).

La activación del CB1R inhibe la liberación 
de GABA y glutamato (Gerdeman & Lovinger, 
2001; Köfalvi et al., 2005). El estriado es una de las  
estructuras cerebrales con las mayores concentra-
ciones de AEA y 2-AG (Palkovits et al., 2008). La 
síntesis de 2-AG es consecuencia de la activación de 
receptores metabotrópicos, v.gr., los de glutamato 
mGluR1/5, los cuales se expresan en las NEM, al 
igual que la DAGL-a, que sintetiza al 2-AG. La acti-
vación del GPR55 en el estriado dorsal con el endo-
cannabinoide noladin-éter facilita el aprendizaje de 
una tarea que requiere de la memoria procedimental 
(Marichal-Cancino et al., 2016). En contraste, el blo-
queo del receptor CB1R en el estriado dorsolateral 
interfiere con una tarea de alternancia (Rueda-Oroz-
co et al., 2017). La potencial reducción de los ligan-
dos o de los receptores endocannabinoides en esta 
estructura podría facilitar la conducta compulsiva en 
el uso y abuso de sustancias.

El SeCb y la amígdala: la memoria aversiva

En la amígdala el CBR1 se expresa abundantemen-
te en el complejo basolateral (BLA, por sus siglas en 
inglés), y en menor medida en el núcleo central, me-
dial y los núcleos intercalados (Katona et al., 2001).

Dicho receptor se expresa principalmente en las 
interneuronas GABAérgicas (Katona et al., 2001) y en 
las neuronas glutamatérgicas (Yoshida et al., 2011), 
lo que disminuye su liberación (Azad et al., 2003).

La amígdala participa en la regulación de re-
cuerdos aversivos (Mizuno & Matsuda, 2021). Por 
ejemplo, se ha observado que en modelos murinos 
la amígdala induce la respuesta de evitación en una 
tarea de prevención pasiva. Por ejemplo, cuando una 
rata es sometida a esta tarea de prevención pasiva, se 
evalúa si recuerda haber estado en la zona de peligro 
y evitarla (Murillo-Rodríguez et al., 2001).

Datos electrofisiológicos y conductuales han 
mostrado que la activación del CB1R en la amígdala 
facilita la extinción de recuerdos aversivos (Marsica-
no et al., 2002) a través de la inhibición de la libera-
ción de glutamato (Kamprath et al., 2009).

Al contrario, el bloqueo farmacológico del CB1R 
o la disminución de su expresión por manipulacio-
nes genéticas genera un retraso en la extinción de 
recuerdos aversivos sin afectar la adquisición ni la 
consolidación del recuerdo (Marsicano et al., 2002).

Durante la fase de extinción hay un aumento en 
la liberación de eCbs en la BLA (Lee et al., 2015; Mal-
donado et al., 2020; Marsicano et al., 2002). La admi-
nistración de THC potencia la extinción de recuerdos 
aversivos (Ashton et al., 2007; Zarrindast et al., 2008).

Los modelos murinos han incluido animales con 
mutaciones en genes como el gen Faah. Por ejemplo, 
ratones que expresan una FAAH funcionalmente 
deficiente, a consecuencia de un gen mutado con el  
polimorfismo C385A, extinguen un recuerdo aver-
sivo más rápidamente (Dincheva et al., 2015), lo 
que sugiere que la AEA y la OEA participan en la 
extinción de recuerdos aversivos. En humanos, este 
mismo polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) 
está asociado a una reducción de la ansiedad y de 
la activación de la amígdala cuando al voluntario se 
le presentan rostros que expresan miedo (Hariri et 
al., 2009) y con una habituación más rápida de la ac-
tividad amigdalina al observar rostros amenazantes 
(Gunduz-Cinar et al., 2013).

La administración de cannabinoides sintéticos en 
la BLA o en la amígdala central (CeA, por sus siglas 
en inglés) produce efectos ansiolíticos (Zarrindast 
et al., 2008); la administración de un inhibidor de la 
FAAH disminuye los efectos ansiogénicos inducidos 
por la administración del factor liberador de corti-
cotropina (CRF, por sus siglas en inglés), una hor-
mona asociada a la respuesta de estrés (Gray et al., 
2015). La AEA reduce la conducta de congelamiento, 
inducida por ansiedad en ratas (Rueda-Orozco et al., 
2017). Estas evidencias muestran la importancia del 
SeCb en la amígdala, en donde participan en la ate-
nuación e inhibición del estrés y la ansiedad. Debi-
do a que la ansiedad es uno de los factores que más 
vulneran al usuario de sustancias adictivas (Koob & 
Vendruscolo, 2023; Prospéro-García et al., 2021), es 
importante destacar que puede haber una disminu-
ción en la síntesis o liberación de ligandos y/o re-
ceptores en la amígdala en el paciente que exhibe un 
trastorno por uso de sustancias.

El SeCb y el núcleo accumbens (NAc): el reforzamiento

El núcleo accumbens (NAc), o estriado ventral, está 
relacionado a conductas motivadas y reforzamien-
to. Los cannabinoides y la mayoría de las drogas de 
abuso aumentan la liberación de dopamina (DA) en 
el NAc, lo que media sus propiedades gratificantes 
(Solinas et al., 2006). Algunas sustancias de abuso 
como el alcohol y la heroína aumentan las concentra-
ciones de eCbs en el NAc, lo cual a su vez aumenta 
masivamente la liberación de dopamina y media los 
efectos reforzantes de dichas sustancias (Caillé et al., 
2007).
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En el NAc los CB1R están expresados en las ter-
minales glutamatérgicas que son eferencias de la 
CPF, hipocampo y amígdala, y en las interneuronas 
GABAérgicas (Kucera et al., 2018). La administración 
intra-NAc de AEA u ODA reduce la ansiedad en la 
prueba de condicionamiento al miedo. Esta prueba 
consiste en entrenar a una rata a reconocer un tono 
acústico originalmente neutro como una señal que 
la alerta a que va a recibir un choque eléctrico. Un 
día después del entrenamiento, la rata sólo escucha 
el tono, pero no recibe ningún choque eléctrico. Se 
mide su nivel de ansiedad evaluando el tiempo que 
pasa sin moverse dentro de la cámara de entrena-
miento (Pedroza-Llinás et al., 2013).

Estos dos endocannabinoides aumentan las pro-
piedades gratificantes del reforzador (Méndez-Díaz 
et al., 2012, 2019). Ratas vulnerables a consumir una 
sustancia de abuso, como alcohol o anfetamina, 
tienen una mayor expresión del CBR1 en el NAc 
(Amancio-Belmont et al., 2019, 2020). Por otro lado, 
la activación del CB2R reduce la autoadministra-
ción de cocaína al disminuir la liberación de DA en 
el NAc (Abboussi et al., 2024; Xi et al., 2011). Estos 
efectos no se han documentado en otras estructuras, 
como la amígdala.

El consumo crónico de THC facilita la formación 
de AEA en estructuras límbicas como consecuencia 
de la activación de los receptores dopaminérgicos 
D2, los cuales disparan la síntesis y liberación de 
AEA (Solinas et al., 2010). Estos datos explican en 
parte cómo los cannabinoides (marihuana y endóge-
nos) afectan al sistema de reforzamiento, y pueden 
explicar los efectos reforzantes del THC y de otras 
sustancias de abuso al interaccionar con estos siste-
mas de neurotransmisión.

El SeCb y el área tegmental ventral (ATV): el reforza-
miento

Como se ha mencionado anteriormente, todas las 
drogas de abuso, incluidas la marihuana y los can-
nabinoides sintéticos y endógenos, aumentan la li-
beración de DA en el NAc a través de la excitación 
del ATV (Cheer et al., 2000). En el ATV, el CB1R está 
expresado en las interneuronas GABAérgicas (Mát-
yás et al., 2008) y en las terminales glutamatérgicas 
(Kortleven et al., 2011).

Los cannabinoides aumentan la actividad de las 
neuronas dopaminérgicas que se proyectan al NAc 
al inhibir a las interneuronas GABAérgicas locales o 
a las proyecciones GABAérgicas del núcleo rostro-
medial tegmental (RMTg, por sus siglas en inglés) 
(Friend et al., 2017), que tónicamente inhiben a las 
dopaminérgicas (Lassen et al., 2007). Además, se ha 

descrito una alta expresión de la DAGL-a en el ATV, 
y la enzima está expresada en las postsinapsis gluta-
matérgicas y dopaminérgicas yuxtapuestas a la pre-
sinapsis que expresa al CBR1 (Mátyás et al., 2008), 
lo que sugiere una mediación retrógrada del 2-AG 
que modula el circuito de reforzamiento. Este meca-
nismo de modulación del sistema dopaminérgico y 
el que ya hemos descrito en el NAc son los blancos 
farmacológicos del THC que hacen que la marihua-
na sea reforzante y que los usuarios que la consumen 
tengan una sensación subjetiva de placer. Las otras 
sustancias de abuso también facilitan a los endocan-
nabinoides y el reforzamiento.

El SeCb y la corteza prefrontal: el control de los  
impulsos

La corteza prefrontal (CPF) tiene diversas funciones, 
entre las que destacan la toma de decisiones, la me-
moria de trabajo, la atención y el autocontrol (Fried-
man & Robbins, 2022). El SeCb está ampliamente ex-
presado en la CPF, así como en el resto de la corteza 
cerebral (Eggan & Lewis, 2007). El CB1R se expresa 
principalmente en las capas 2 y 4, pero no en la capa 
6 (Eggan et al., 2010); se localiza en las interneuronas 
GABAérgicas y en neuronas glutamatérgicas (Mar-
sicano & Lutz, 2008). Se ha mostrado que el THC 
aumenta las concentraciones extracelulares de glu-
tamato y dopamina en la corteza prefrontal de ratas, 
mientras que disminuye los niveles de GABA (Pistis 
et al., 2002).

Por otro lado, las evidencias obtenidas en los 
usuarios de marihuana indican que presentan dete-
rioro en la memoria de trabajo (D’Souza et al., 2004), 
aunque algunos polimorfismos del gen de CB1R 
(CNR1) también parecen estar involucrados en la re-
gulación de este tipo de memoria (Ruiz-Contreras et 
al., 2013a, 2013b, 2017). Se ha observado un déficit en 
la atención en los usuarios de marihuana (D’Souza et 
al., 2004; Ortega-Mora et al., 2021). Se ha reportado 
que la AEA y el THC, a través del CB1R, disminuyen 
la liberación de acetilcolina en la CPF, lo que pue-
de explicar el deterioro en la atención (Gessa et al., 
1998). Dicho deterioro en la atención permanece aún 
después de un periodo de abstinencia de 3 semanas 
(Hanson et al., 2010). Además, los usuarios de cual-
quier sustancia, incluida la marihuana, cursan con 
dificultades en el autocontrol. Es decir, es una dis-
función de la CPF que involucra al SeCb, y por lo 
tanto, el control de los impulsos (Méndez-Díaz et al., 
2021).

En resumen, estos resultados evidencian la im-
portancia del SeCb en la función de la CPF, asociado 
a la integridad de funciones cognitivas superiores, 
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Tabla 1
Describe las funciones del hipocampo, núcleo estriado, amígdala, núcleo accumbens, área tegmental ventral y la cor-
teza prefrontal, y los efectos que produce la manipulación del SeCb.

Estructura
cerebral 

Función 
regulada por 

el SeCb
Receptores, enzimas y 
ligandos involucrados Efecto observado Referencias

Hipocampo Memoria decla-
rativa, memoria 
espacial y de 
contexto

Receptores: CB1R altamen-
te expresado
Endocannabinoides: AEA, 
ODA
Ligandos: THC (agonista), 
CP55,940 (agonista sintéti-
co), WIN55,212-2 (agonista 
sintético), AM251 (antago-
nista inverso), SR141716A 
(antagonista inverso)
Enzimas: FAAH

- Activación de CB1R interfiere con la consolidación 
de la memoria durante la adquisición de tareas
- THC y agonistas CB1R interfieren en tareas de 
igualación y espaciales
- Inhibición de FAAH facilita extinción de tareas
- AEA y ODA afectan ejecución en tareas espacia-
les y de prevención pasiva
- AM251 reduce el miedo condicionado a un con-
texto
- SR141716A facilita adquisición y consolidación de 
recuerdos espaciales
- Aumento generalizado de endocannabinoides dis-
minuye liberación de glutamato, GABA y acetilcoli-
na, afecta el procesamiento de memoria declarativa

Herkenham et al., 
1991
Figueiredo & Cheer, 
2023
Rueda-Orozco et 
al., 2017

Núcleo
estriado

Memoria no 
declarativa o 
procedimen-
tal (hábitos y 
habilidades)

Receptores: CB1R, GPR55
Endocannabinoides: AEA, 
2-AG,
Ligandos: noladin-éter 
(agonista de GPR55)
Enzimas: DAGL-a, MAGL-a

- Activación de CB1R inhibe liberación de GABA y 
glutamato, pero no dopamina
- Bloqueo de CB1R interfiere con tareas de alter-
nancia
- Activación de GPR55 con noladin-éter facilita 
aprendizaje en tareas de memoria procedimental
- Alta concentración de AEA y 2-AG en el núcleo 
estriado sustenta su función en la memoria no 
declarativa

Uchigashima et al., 
2007
Marichal-Cancino et 
al., 2016
Rueda-Orozco et 
al., 2017

Amígdala Memoria aver-
siva

Receptores: CB1R
Endocannabinoides: AEA, 
OEA
Ligandos: THC (agonista) 
Enzimas: FAAH

- Activación de CB1R facilita extinción de recuerdos 
aversivos, lo que inhibe liberación de glutamato
- Bloqueo de CB1R retrasa extinción de recuerdos 
aversivos sin afectar adquisición ni consolidación
- Administración de THC potencia extinción de 
recuerdos aversivos
- Inhibición de FAAH disminuye ansiedad inducida 
por CRF
- AEA reduce congelamiento por ansiedad
- Cannabinoides sintéticos en la amígdala producen 
efectos ansiolíticos

Katona et al., 2001
Yoshida et al., 2011
Mizuno & Matsuda, 
2021
Maldonado et al., 
2020
Dincheva et al., 
2015
Koob & Vendrusco-
lo, 2023
Prospéro-García et 
al., 2021

Núcleo
accumbens

Reforzamiento, 
estados moti-
vacionales

Receptores: CB1R en termi-
nales glutamatérgicas (CPF, 
hipocampo, amígdala) e 
interneuronas GABAérgicas
CB2R en neuronas dopami-
nérgicas
Endocannabinoides: AEA
Ligandos: THC (agonista)
Enzimas: NAPE-PLD, FAAH, 
DAGL-a

- Activación del SeCb aumenta la concentración de 
dopamina extracelular 
- Reducción de ansiedad 
- Incremento de propiedades reforzantes y búsque-
da del reforzador

Kucera et al., 2018
Amancio-Belmont et 
al., 2019, 2020
Abboussi et al., 
2024

Área
tegmental
ventral

Reforzamiento Receptores: CB1R en inter-
neuronas GABAérgicas y 
terminales glutamatérgicas
Endocannabinoides: 2-AG
Ligandos Exógenos: THC 
(agonista) 
Enzimas: DAGL-a

- Activacion del SeCb facilita la inhibición de 
interneuronas GABAérgicas, aumenta la actividad 
dopaminérgica
- Incremento de liberación de dopamina en el NAc 
y efectos reforzantes

Cheer et al., 2000
Kortleven et al., 
2011
Friend et al., 2017

Corteza
prefrontal

Control de 
impulsos
(toma de 
decisiones, 
la memoria 
de trabajo, la 
atención y el 
autocontrol)

Receptores: CB1R en 
capas 2 y 4, interneuronas 
GABAérgicas positivas a 
CCK, y neuronas glutama-
térgicas
Endocannabinoides: AEA
Ligandos Exógenos: THC 
(agonista)

- THC aumenta glutamato y dopamina, disminu-
ye GABA, lo que deteriora memoria de trabajo y 
atención
- Disminución de acetilcolina asociada al deterioro 
atencional
- Disfunción de CPF por consumo crónico de dro-
gas, marihuana afecta control de impulsos

Friedman & Rob-
bins, 2022
Ruiz-Contreras et 
al., 2013a, 2013b
Ortega-Mora et al., 
2021
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como la atención, la memoria de trabajo, la toma de 
decisiones y el control de los impulsos. Todos estos 
cambios se suman para vulnerar al usuario de sus-
tancias de abuso, en particular a los usuarios de ma-
rihuana. En la Tabla 1 se resume la función de las 
estructuras cerebrales de las que hemos hablado y 
los efectos que se han reportado por la manipulación 
del SeCb.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El conocimiento de la fisiología del SeCb en el SNC 
nos ayuda a entender los procesos que regula. Su 
sobre activación, como ocurre en muchos de los 
usuarios de marihuana, particularmente los que 
exhiben un trastorno por uso de Cannabis (TUC), 
induce cambios cognitivos y reducción en el ta-
maño de diversas estructuras cerebrales como el 
hipocampo, el NAc, la amígdala, así como en sus 
conexiones con otras estructuras, lo que interfiere 
con la eficiencia de estos sistemas y puede generar 
conductas desadaptativas.

En este contexto, la disfunción de este sistema 
puede participar en la generación de diversos tras-
tornos psiquiátricos y neurológicos, como depre-
sión y ansiedad, trastornos disruptivos, del control 
de los impulsos y de la conducta. Asimismo, su dis-
función también afecta al sistema de recompensa y 
facilita los mecanismos de la adicción. La utiliza-
ción bajo supervisión médica de fitocannabinoides 
o cannabinoides sintéticos agonistas o antagonistas 
para el control de la adicción a sustancias y otros 
trastornos psiquiátricos es una ventana de oportu-
nidad terapéutica.
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