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Cannabis, cannabinoides
y diabetes,

¿amigos o enemigos?
E

l término cannabis se usa para denominar una conocida 
planta, o una preparación a partir de esta que consumida 
de distintas maneras, especialmente fumada, tiene propie-
dades estupefacientes o terapéuticas. Esta planta, de nom-
bre científico Cannabis sativa, sintetiza en sus tricomas una 

serie de compuestos orgánicos con función defensiva que se de-
nominan cannabinoides, o más específicamente fitocannabinoides 
para diferenciarlos de otras moléculas producidas por los anima-
les (endocannabinoides) o los sintetizados en laboratorio (canna-

binoides sintéticos). La planta fabrica un gran número de diferen-
tes fitocannabinoides, pero solo unos pocos han sido estudiados. 
Destacan el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), los 
dos más abundantes en la planta. El THC es el responsable de los 
efectos psicotrópicos del cannabis, así como induce apetito y tiene 
propiedades anti-nociceptivas (alivia el dolor) y anti-inflamatorias;  
y el segundo, el CBD, tiene también propiedades anti-inflamatorias 
y anti-oxidantes, con la ventaja de que no presenta propiedades 
psicotrópicas.
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Mientras que los efectos psicotrópicos han 
provocado que el cannabis sea una sustancia 
ilegal durante la mayor parte del siglo XX y 
parte del XXI en casi todo el mundo, la evi-
dencia sobre sus propiedades terapéuticas 
ha promovido en los últimos 20 años  un 
mayor estudio de estos compuestos, dando 
lugar al desarrollo de lo que ahora se cono-
ce como cannabis medicinal, así como a un 
movimiento pro-legalización de su uso re-
creacional (1). Sin embargo, la creciente le-
galización de su uso en muchos países y las 
propiedades terapéuticas de algunos com-
puestos presentes en la planta no debería 
confundir ni esconder una realidad que tiene 
tras de sí evidencia científica.  El consumo de 
cannabis lleva asociado un riesgo de adicción 
(2). Entre el 10 y el 20% de los consumido-
res de cannabis pierden el control sobre su 
consumo, interfiriendo en sus obligaciones 
personales y laborales y sufriendo esfuer-
zos infructuosos para dejarlo. El consumo 
de cannabis también provoca un desarrollo 
anormal cerebral, tanto mayor cuanto más 
temprano se inicia su consumo. Hasta apro-
ximadamente los 21 años, el cerebro está 
en un estadio de desarrollo, siendo este 
más vulnerable que un cerebro maduro a 
los efectos de sustancias que interfieran en 
su funcionamiento. Esto está asociado a un 
mayor riesgo de desarrollar enfermedades 
mentales como ansiedad, depresión, psicosis 
y esquizofrenia (2).

EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE DEL 
ORGANISMO ¿QUÉ ES Y PARA QUÉ SIRVE?
La búsqueda de los mecanismos por los cua-
les el cannabis ejerce sus efectos psicotrópi-
cos en los seres humanos llevó al descubri-
miento, en los años 90 del pasado siglo, de 
los denominados receptores cannabinoides, 
llamados así precisamente por mediar los 
efectos del cannabis. Se conocen dos tipos 
principales, CB1 y CB2, y forman parte de 
una familia de receptores transmembrana 
denominados GPCR (receptores acoplados a 
proteína G).  Se encuentran en las membra-
nas plasmáticas y mitocondriales de muchas 
células de nuestro organismo.  

El THC del cannabis tiene capacidad para ac-
tivar estos receptores, desencadenando una 
cascada molecular de eventos, una respues-
ta, similar a la que produciría su activación 
normal. Pero CB1 y CB2 no forman parte de 
ningún sistema natural de respuesta a fito-

cannabinoides, sino que en realidad forman 
parte de un sistema interno de señalización 
entre células y que tiene múltiples funcio-
nes. Este sistema de señalización se deno-
mina sistema endocannabinoide y consta, 
junto con los receptores CB1 y CB2, de los 
endocannabinoides, que son las sustancias 
endógenas que activan de manera natural 
CB1 y CB2, y de las enzimas implicadas en la 
síntesis y degradación de los endocannabi-
noides (3). La función del sistema endocan-
nabinoide dentro de nuestro organismo es 
homeostática o moduladora, o sea, regula 
la magnitud de otros procesos de señaliza-
ción entre células para impedir que los efec-
tos sean deletéreos, asegurar que haya una 
adecuada retroalimentación negativa y que 
la comunicación entre células sea fina y efec-
tiva.  El ejemplo más paradigmático es quizás 
el de los receptores CB1 que se encuentran 
en neuronas postsinápticas y cuya función 
es, mediante un mecanismo de retroalimen-
tación negativa, regular la transmisión de la 
señal eléctrica entre neuronas (3). 

ENDOCANNABINOIDES, METABOLISMO 
Y CONTROL GLUCÉMICO
El receptor CB1 y la mayoría de componen-
tes del sistema endocannabinoide fueron 
inicialmente descubiertos en cerebro, dado 
que los efectos psicotrópicos llevaron a bus-
carlo ahí. Pero con el paso del tiempo se ha 
visto que este sistema, incluido el receptor 
CB2, que fue descubierto en tejido inmune, 
es prácticamente ubicuo en el organismo, y 
desarrolla su función homeostática en casi 
todos los órganos. Es más, aparte de su fun-
ción moduladora de la señalización a nivel 
celular, parece cumplir una función global a 
nivel metabólico, y que está relacionada con 
el ahorro energético y el almacenamiento 
de energía (4).  Actualmente está claro que 
su activación promueve la ingesta, especial-
mente de comidas ricas en grasas, la lipo-
génesis en hígado y tejido adiposo, e inhibe 
el gasto energético y la termogénesis. Para 
llevar a cabo estas funciones se encuentra 
presente en tejidos metabólicamente re-
levantes como el tejido adiposo, el tracto 
gastrointestinal, el hígado, el músculo y el 
páncreas endocrino, en terminales del siste-
ma nervioso periférico que controlan estos 
órganos y otros como la grasa parda, y en es-
tructuras cerebrales implicadas en la ingesta 
de alimentos, como el hipotálamo, el tronco 
cerebral y el sistema de recompensa (4). Por 
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tanto, podríamos decir que el sistema endo-
cannabinoide ajusta el comportamiento y el 
metabolismo a la disponibilidad de alimen-
tos, promoviendo el ahorro energético en 
situaciones de escasez. Esto resulta ventajo-
so cuando el acceso al alimento es limitado 
o no predecible, como ha ocurrido durante 
gran parte del pasado de la humanidad, pero 
se convierte en peligroso cuando la comida 
es abundante, como en la época actual, fa-
voreciendo el desarrollo de obesidad y en-
fermedades metabólicas asociadas, como la 
diabetes.   

Como parte del control que ejerce en el me-
tabolismo, este sistema también controla el 
metabolismo de la glucosa, y lo hace median-
te la inducción de la secreción de insulina 
pancreática, la disminución del aclaramien-
to de insulina hepática, y el aumento de la 
lipogénesis inducida por insulina en hígado y 
músculo esquelético. En resumen, podemos 
decir que, como parte de un papel clave en 
el metabolismo, el sistema endocannabinoi-
de es muy importante para el control de los 
niveles de glucosa en sangre (4).

USO DE CANNABIS EN PERSONAS 
CON DIABETES ¿HAY MÁS RIESGO 
QUE EN PERSONAS SANAS?
Todo lo dicho anteriormente pone de mani-
fiesto que fitocannabinoides como el THC, 
que se encuentra en altas proporciones en 
el cannabis, tienen capacidad de alterar la 
señalización natural endógena mediada por 
endocannabinoides que regula el control 
glucémico. Por tanto, sería esperable que 
una persona con diabetes, que tiene daña-
do el sistema natural que controla el nivel 
de glucosa en sangre, sea más vulnerable a 
las interferencias que produce el cannabis. 
Y también sería esperable que el cannabis 
interfiriera sobre los tratamientos médicos 
que tienen como objetivo un adecuado con-
trol glucémico en personas con diabetes. 

Existen en la literatura científica estudios que 
confirman estas hipótesis. El uso de cannabis 
altera la motilidad intestinal y causa hipe-
rémesis, incrementando el riesgo de cetoa-
cidosis diabética en personas con diabetes 
tipo 1 (5).  También parece estar asociado a 
mayores niveles de hemoglobina glicosilada 
y a una peor autogestión de la enfermedad. 
En personas con diabetes tipo 2, el riesgo 
de desarrollar complicaciones (enfermedad 
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cardiovascular, enfermedad arterial corona-
ria, enfermedad renal) parece ser mayor en 
aquellas que consumen cannabis. Por otro 
lado, el consumo crónico de cannabis tam-
bién ha sido asociado a adiposidad visceral 
y resistencia a insulina en tejido adiposo (6).  
Sin embargo, no parece que el consumo de 
cannabis per se induzca la aparición de diabe-
tes, aunque hay estudios que han puesto de 
manifiesto que los consumidores crónicos de 
cannabis tienen islotes pancreáticos hiper-
tróficos que funcionan peor que los de las 
personas sanas. En resumen, el consumo de 
cannabis podría no provocar diabetes, pero 
no es recomendable para adolescentes y 
adultos que ya tienen diabetes.  En personas 
con diabetes su uso regular está asociado 
con empeoramiento del control glucémico, 
más complicaciones relacionadas con la dia-
betes y peor autocontrol de la enfermedad, 
dificultando una adecuada monitorización 
de la glucosa, adherencia a la medicación, y 
cumplimiento de recomendaciones en dieta 
y actividad física. 

CANNABIS, PRINCIPIOS ACTIVOS 
DEL CANNABIS Y TRATAMIENTO 
DE LA DIABETES
Como se ha comentado al principio de este 
artículo, determinados fitocannabinoides, 
como el THC y el CBD, tienen propiedades 
terapéuticas y, si bien el consumo de canna-

bis como tal resulta más perjudicial que be-
neficioso, el aislamiento de estos principios 
activos y su correcta dosificación pueden 
tener efectos positivos en determinadas 
circunstancias.  De hecho, desde hace tiem-
po están autorizados diversos fármacos a 
base de THC y/o CBD que se usan en el tra-
tamiento de determinadas enfermedades 
(Tabla 1).  Nabilona y dronabinol son fárma-
cos cuyo principio activo es THC de origen 
sintético, y se usan para tratar las náuseas 
y vómitos asociadas a la quimioterapia en 
cáncer y la caquexia asociada a enferme-
dades como el SIDA.  Otros fármacos más 
recientes son nabiximol, que es una combi-
nación de THC y CBD, y que está indicado 
para la espasticidad moderada o grave en 
pacientes con esclerosis múltiple, y un pre-
parado de CBD purificado que se usa para 
tratar la epilepsia asociada al síndrome Dra-
vet o Lennox-Gastaut.  

Hemos comentado anteriormente que la 
activación del receptor CB1 promueve el 
ahorro de energía y su almacenamiento, y 
que ello favorece por tanto la obesidad y 
las enfermedades metabólicas asociadas, 
como la diabetes.  De esto se deduce que 
el THC, que activa CB1, no puede ayudar 
a combatir la obesidad o la diabetes; sin 
embargo, bloquear CB1 podría ser efecti-
vo contra estas enfermedades.  De hecho, 
rimonabant es un fármaco, un antagonista 
de CB1, que demostró en ensayos clínicos 

TABLA 1. Fármacos basados en cannabinoides autorizados en España.  Modificado de AEMPS, Ministerio de Sanidad, 2022.
THC: Tetrahidrocannabinol. CBD: Cannabidiol

CANNABINOIDE COMPOSICIÓN NOMBRE
COMERCIAL

VÍA DE 
ADMINISTRACIÓN INDICACIÓN

DRONABINOL Delta-9-THC-sin-
tético Marinol Oral, cápsulas Náuseas y vómitos 

en cáncer

NABILONA Mezcla racémica 
de THC-sintético Cesamet Oral, cápsulas

Náuseas y vómitos 
en cáncer, caquexia 

en cáncer y SIDA

NABIXIMOL
Extracto de THC y 

CBD 
naturales a partes 

iguales
Sativex Oral, aerosol

Espasticidad 
muscular y dolor en 
esclerosis múltiple

CBD CBD natural Epidiolex Oral, solución
Epilepsia en el 

síndrome Dravet o 
Lennox-Gastaut 

EN PERSONAS CON 

DIABETES EL USO  

REGULAR DE LOS  

CANNABINOIDES ESTÁ  

ASOCIADO CON  

EMPEORAMIENTO DEL 

CONTROL GLUCÉMICO, 

MÁS COMPLICACIONES 

RELACIONADAS CON 

LA DIABETES Y PEOR 

AUTOCONTROL DE LA 

ENFERMEDAD, 

DIFICULTANDO 

UNA ADECUADA  

MONITORIZACIÓN DE  

LA GLUCOSA, 

ADHERENCIA A LA  

MEDICACIÓN, 

Y CUMPLIMIENTO  

DE RECOMENDACIONES 

EN DIETA  

Y ACTIVIDAD FÍSICA

»
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que es capaz de disminuir peso y mejo-
rar el perfil metabólico en personas con 
obesidad y diabetes (7). Se llegó a co-
mercializar como fármaco para tratar la 
obesidad asociada a complicaciones me-
tabólicas en 2008 en España.  Sin embar-
go, fue retirado del mercado debido al 
aumento de complicaciones psiquiátri-
cas en los pacientes que lo tomaban.  El 
hecho de que se haya comprobado que 
la mayoría de beneficios metabólicos de 
rimonabant están mediados por el blo-
queo de CB1 a nivel periférico ha lleva-
do a continuar el desarrollo de fármacos 
basados en esta molécula, pero que no 
atraviesen la barrera hematoencefálica. 
Se ha desarrollado una segunda genera-
ción de antagonistas de CB1, con varios 
fármacos que ahora están en fases I y 
II en ensayos clínicos, como JD5037, e 
incluso está en marcha el desarrollo de 
una tercera generación que añade al he-
cho de ser de acción periférica la habili-
dad de ser duales, o sea, de actuar sobre 
dos dianas terapéuticas distintas pero 
con efectos aditivos (8).  Es el caso de 
fármacos como MRI-1867 y MRI-1569, 

que son antagonistas híbridos de CB1 e 
iNOS. Este último genera especies reac-
tivas de nitrógeno pro-inflamatorias, y 
se le considera un factor que contribu-
ye a procesos como la resistencia a in-
sulina. Por tanto, su bloqueo junto al de 
CB1 podría contribuir a una mayor efica-
cia anti-diabética.  Experimentos preclí-
nicos avalan la eficacia de estos antago-
nistas duales, pero aún está pendiente 
su paso a ensayos clínicos (8).

La mayoría de las enfermedades pro-
gresivas crónicas, como la diabetes, son 
complejas y multifactoriales y un núme-
ro cada vez mayor de ensayos clínicos 
basados en el paradigma farmacológico 
tradicional de “un fármaco-una proteí-
na-una enfermedad” no logran alcanzar 
eficacia clínica. Por ello, en los últimos 
años se está defendiendo con fuerza la 
necesidad de una estrategia terapéutica 
multi-diana. Este razonamiento es el que 
está detrás de los antagonistas duales 
CB1/iNOS, pero también de otros fárma-
cos anti-diabéticos, como los agonistas 
duales GLP1/GIP. Un ejemplo de esto es 

tirzepatida (9), que acaba de ser aproba-
do tanto en USA como en la Unión Euro-
pea para la diabetes tipo 2 y se encuentra 
en valoración para el tratamiento de la 
obesidad. 

Respecto al CBD, que tiene propieda-
des anti-inflamatorias y anti-oxidantes, 
el único ensayo clínico realizado hasta 
ahora no ha tenido resultados positivos 
(10), aunque existe un cuerpo de estu-
dios preclínicos que avalan un posible 
efecto beneficioso del CBD para esta 
enfermedad.  Se requieren más ensa-
yos clínicos para poder establecer con 
mayor precisión si esta molécula tiene 
o no interés clínico para el manejo de la 
diabetes. 

En resumen, los fármacos basados en 
cannabinoides, como los bloqueadores 
de los receptores CB1 periféricos, tienen 
potencial para tratar la diabetes y están 
en fase temprana de ensayo clínico, con 
visos de poder llegar en un futuro a ser 
parte del arsenal terapéutico contra la 
diabetes. 

»
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CONCLUSIONES (VÉASE TAMBIÉN FIGURA 1)

  El cannabis per se parece no inducir diabetes en personas sanas, pero interfiere en los mecanismos reguladores de la gluce-
mia y provoca cambios anatómicos y funcionales a largo plazo en el páncreas endocrino haciéndolo menos eficaz

  El uso del cannabis en personas con diabetes está asociado a cetoacidosis diabética y a un peor manejo de la enfermedad y al 
consiguiente mayor riesgo de desarrollar complicaciones, por lo que está totalmente desaconsejado.

  Hay fármacos basados en cannabinoides autorizados para diversas indicaciones,  como nauseas y vómitos asociados a la qui-
mioterapia, caquexia asociada a SIDA, espasticidad muscular y dolor en la esclerosis múltiple, y la epilepsia en determinados 
síndromes.

  Hay fármacos basados en cannabinoides en fase de desarrollo y/o en fases tempranas de ensayos clínicos para la obesidad, 
diabetes tipo 2, nefropatía diabética, alcoholismo y varias formas de fibrosis.

FIGURA 1.


