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Resumen
El cannabidiol es uno de los compuestos más abundantes de la Cannabis sativa, y es 
sumamente importante debido a su alto potencial medicinal, especialmente en referencia a 
las enfermedades neurodegenerativas. A través de su intervención fisiológica realizada por 
medio del sistema endocannabinoide y sus propiedades antioxidantes, es capaz de prevenir 
fenómenos como la apoptosis neuronal, y asistir con el manejo de los síntomas más prevalentes, 
como la inflamación, dolor y acumulación de compuestos secundarios tóxicos, de enfermedades 
como el Alzheimer, el Parkinson y la Demencia. Por otra parte, la biodisponibilidad, los efectos 
adversos y las creencias personales corresponden a factores que dificultan la implementación 
del CBD en medicamentos. Finalmente, a pesar de que el CBD presenta amplios beneficios, 
se deben mejorar las vías de administración, la mitigación de efectos secundarios indeseados, 
y cambiar la percepción social sobre el uso medicinal de Cannabis sativa para facilitar su 
implementación como tratamiento regular de enfermedades neurodegenerativas. 
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Abstract
Cannabidiol is one of the most abundant compounds of Cannabis sativa, and it’s extremely 
important due to its high medical potential, especially in reference to neurodegenerative 
illnesses. Through physiological intervention carried out by the endocannabinoid system and 
its antioxidant properties, it’s able to prevent phenomena such as neuronal apoptosis, and its 
able to assist with the management of the most prevalent symptoms, namely inflammation, pain 
and accumulation of toxic secondary compounds, of illnesses such as Alzheimer’s Disease, 
Parkinson’s Disease and Dementia. On the other hand, bioavailability, adverse effects, and 
personal beliefs correspond to factors that make the implementation of CBD in medications 
difficult. Finally, despite the fact that CBD presents ample benefits, it’s necessary to improve 
administration routes, the mitigation of unwanted side effects, and to change the social 
perception of the medical use of Cannabis sativa in order to allow the implementation of CBD as 
a regular treatment for neurodegenerative illnesses. 

Introducción
Cannabis sativa posee una gran variedad y complejidad de compuestos químicos, algunos de 
los cuales presentan alto valor medicinal. A pesar de esto, su uso ha sido controversial a lo largo 
de los años, tanto dentro de la población general como entre los proveedores de salud [1 - 5]. 
Dentro de los fitoquímicos de C. sativa se encuentran los cannabinoides, terpenos, flavonoides, 
esteroides, alcaloides y lignanos, los cuales están vinculados a su potencial medicinal. Algunos 
factores como los quimiovares, los factores geográficos, el medio de cultivo y el método de 
cruzamiento adoptado influyen en la abundancia de estos compuestos en la planta de cannabis 
[6]. 
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A su vez, los principales compuestos en C. sativa son los cannabinoides, los cuales son 
moléculas orgánicas polifenólicas y han sido los más estudiados por sus interacciones 
farmacodinámicas con el receptoma humano [7]. En adición, uno de los fitocannabinoides más 
abundantes es el cannabidiol (CBD), que consiste en una molécula formada por un esqueleto 
tetrahidrobifenílico, compuesto a su vez por un núcleo bicíclico de p-cimeno y olivetol [8]. 
Además, este compuesto no posee potencial de abuso, presenta una baja toxicidad relativa y 
se considera seguro incluso cuando se administra en altas dosis, ya que no altera parámetros 
cardiovasculares, temperatura corporal ni otras funciones fisiológicas relevantes [9-11]. No 
obstante, cabe recalcar que algunos estudios han reportado distintos efectos adversos [12]. 
Por otra parte, las enfermedades neurodegenerativas involucran trastornos neurológicos que 
desembocan en la degeneración neuronal del sistema nervioso central o el sistema nervioso 
periférico [13]. Esta degeneración tiene diferentes causas como lo son mutaciones genéticas, 
acumulación de proteínas anormales, inflamación y estrés oxidativo, los cuales se encuentran 
estrechamente relacionados con el envejecimiento [14][15]. Estos defectos neurológicos 
conducen a un deterioro en el comportamiento, funciones motrices, memoria, entre otros 
trastornos [13]. Se ha visto una tendencia en aumento para la prevalencia de las enfermedades 
neurodegenerativas: en el 2019 alrededor de 50 millones de personas padecían algún tipo de 
estos trastornos, y se estima que para 2060 habrá 152 millones de individuos afectados [14]. 
Algunas de las enfermedades más comunes en esta clasificación son el Parkinson, el Alzheimer 
y el Trastorno Neurocognitivo Mayor, y con mayor riesgo para adultos mayores, por lo que la 
investigación de tratamientos médicos aplicables a este grupo es de interés [16].
Por otro lado, el sistema endocannabinoide (SEC) participa en la regulación del sistema inmune 
de las enfermedades neurodegenerativas, siendo capaces de generar un efecto neuroprotector 
ante factores como inflamación y estrés oxidativo [17]. Los receptores endocannabinoides 
del SEC están presentes en el sistema nervioso central y periférico humano, por lo que los 
fitocannabinoides de C. sativa que interactúan con dichos receptores son de interés para 
potenciales intervenciones de estas patologías [18].
Debido a la alta prevalencia en las enfermedades neurodegenerativas, se revisó literatura 
disponible sobre la interacción del CBD con el SEC, así como los beneficios y retos de su uso 
para la modulación de enfermedades neurodegenerativas. 

Metodología
Se realizó una revisión bibliográfica de literatura científica sobre los beneficios del CBD 
derivado de C. sativa en enfermedades neurodegenerativas. Para ello se utilizaron las bases 
de datos de PubMed, ScienceDirect, Scopus, Web of Science, Frontiers, Springer Nature, Sage 
Journals, Multidisciplinary Digital Publishing Institute, IMR Press y Wiley Online Library. Además, 
se emplearon términos de búsqueda, tanto en español como en inglés, mediante los siguientes 
operadores booleanos: (“Cannabidiol” OR “CBD”) AND (“Alzheimer’s disease”), (“Cannabidiol” 
OR “CBD”) AND (“Parkinson’s disease”), (“Cannabidiol” OR “CBD”) AND (“Dementia” OR 
“Major neurocognitive disorder”), (“Cannabidiol” OR “CBD”) AND (“Endocannabinoid system”), 
(“Cannabidiol” OR “CBD”) AND (“Bioavailability” OR “Pharmacokinetics”), (“Cannabidiol” OR 
“CBD”) AND (“Adverse effects” OR “Toxicity” OR “Safety”), (“Cannabidiol” OR “CBD”) AND 
(“Antioxidant activity” OR “Oxidative stress” OR “Reactive oxygen species” OR “ROS”) y 
(“Cannabidiol” OR “CBD”) AND (“Therapeutic effects” OR “Therapeutic potential” OR “Beneficial 
effects” OR “Neuroprotective effects” OR “Treatment”). 
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Como criterios de inclusión, se consideraron publicaciones comprendidas en el periodo de 
2020 a 2025, disponibles en inglés o español. Asimismo, se incluyeron artículos de revisión 
narrativa, sistemática y metaanálisis, estudios experimentales in vitro, estudios observacionales, 
y literatura clínica relacionada con el CBD, mecanismos de acción, potencial neuroprotector y 
aplicación en enfermedades neurodegenerativas.

Interacción del CBD con el SEC
Como se mencionó anteriormente, el SEC se relaciona con la neuroprotección a través de 
diversos mecanismos. En general, el CBD se considera un regulador alostérico [19] y no tiene 
una afinidad fuerte a los receptores de cannabinoides tipo 1 (CB1) o tipo 2 (CB2), sino que 
modula el SEC a través de la inhibición de las enzimas que participan en la degradación de la 
anandamida, la cual es un lípido de señalamiento que participa en procesos de antiinflamación, 
neurotransmisión, estrés, entre otros [20]. Esta degradación de enzimas permite la acumulación 
de anandamida y mejora la señalización endocannabinoide. Adicionalmente, el CBD interactúa 
con otros receptores, como los de serotonina (5-HT) y vanilloide (TRPV1). Esto permite que 
disminuya la sensibilidad al dolor y la inflamación [19], contribuyendo a su potencial terapéutico 
sin causar efectos psicoactivos.

Actividad antioxidante 
Un factor relevante al discutir los potenciales beneficios del CBD sobre las enfermedades 
neurodegenerativas son las especies reactivas de oxígeno (ERO o ROS, por sus siglas en 
inglés) y su comportamiento como radicales libres. Las ERO son capaces de producir daños 
en el ADN, proteínas y mitocondrias, factores estrechamente relacionados en la génesis de 
enfermedades neurodegenerativas [21][22]. Esto se debe a que, componentes del sistema 
nervioso central y periférico, como las neuronas y las células gliales, requieren una alta 
demanda energética y presentan una baja regeneración, lo que las hace susceptibles a eventos 
de oxidación [21]. 
El CBD podría ser una gran herramienta para la prevención y tratamientos de este tipo de 
padecimientos: tiene la capacidad de neutralizar radicales libres y reducir iones metálicos, 
por lo que esta naturaleza antioxidante comparable a la de la vitamina E [23] le permite actuar 
como protector frente a eventos de oxidación [8]. Adicionalmente, puede inhibir la peroxidación 
de lípidos, lo que impide la apoptosis de neuronas mediada por caspasas [23]. Es así como 
el CBD puede mitigar el impacto de las ERO y actuar como un compuesto neuroprotector, sin 
embargo, el estrés oxidativo no es la única causa de las enfermedades neurodegenerativas, ya 
que factores como la genética, inflamación, procesos sinápticos, y otros, propician su desarrollo 
[13]. Por consiguiente, es necesario analizar individualmente las enfermedades y discutir los 
posibles beneficios del CDB en cada una. 

Efectos del CBD en el Alzheimer 
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por un declive en la capacidad de pensar, la 
memoria y la realización de actividades cotidianas. Se relaciona a estrés oxidativo en el cerebro 
e inflamación, además de la acumulación del péptido beta-amiloide y proteína tau [15]. Por lo 
tanto, el CBD puede llegar a tener un efecto beneficioso para tratar esta enfermedad. 
Por su parte, el mecanismo de acción que se asocia con el CBD para tratar el Alzheimer es su 
interacción con el receptor activado por el proliferador de peroxisomas gamma (PPAR-γ) [24]. 
Dicho receptor ayuda a bajar la inflamación y proteger neuronas y puede ser activado por el 
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CBD. Asimismo, este compuesto reduce los niveles de la proteína precursora del beta-amiloide 
mediante su ubiquitinización y evita la muerte de neuronas por acumulación de estos fragmentos 
proteicos (beta-amiloide) [25]. Además, la interacción de este compuesto con PPAR-γ también 
le otorga la capacidad de reducir la hiperfosforilación de la proteína tau al promover la inhibición 
de la enzima Glucógeno Sintasa Quinasa 3β [26], tal como se demostró utilizando células PC12 
[27]. Esto comprende un beneficio ya que, en condiciones anormales esta adición de fosfato 
puede formar agregados tóxicos [24] conocidos como ovillos neurofibrilares, que interrumpen 
el transporte de nutrientes y provocan senescencia neuronal [26]. 
Similarmente, otros efectos que tiene el CBD por medio de la activación del PPAR-γ son la 
reducción de moléculas inflamatorias, como el óxido nítrico, TNF-α, y IL-1β en astrocitos, efecto 
que se ha demostrado en ratas. También evita la sobreactivación de células gliales y bloquea el 
factor nuclear Kappa B, que puede activar genes asociados a la inflamación [25]. De esta forma, 
el CBD puede presentar beneficios para personas con Alzheimer, ya que actúa directamente 
sobre enzimas y compuestos que se asocian con el desarrollo y progreso de la enfermedad. 

Efectos del CBD en el Parkinson 
Por otro lado, el Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa más común. Se 
asocia a dificultades motoras, tales como temblores, rigidez e inestabilidad en la postura, pero 
también puede tener síntomas no motores que disminuyen la calidad de vida de los afectados 
[28]. En modelos animales se ha visto que el CBD tiene un efecto neuroprotector y antioxidante, 
y en pruebas con humanos se encontró que con una dosis diaria de 20 mg/kg por 15 días, la 
intensidad de los síntomas se redujo en 17,8% y el impedimento físico en 24,7%. Asimismo, 
se mejoraron aspectos en otras áreas, como la cantidad de horas de sueño, la regulación de 
emociones y las habilidades motoras finas [29].
La enfermedad se debe a la degradación de neuronas dopaminérgicas, que se encargan de 
la producción de dopamina, el cual es un neurotransmisor que regula el movimiento [30]. Por 
lo anterior, como tratamiento se utilizan levodopa y CARBI-DOPA (dopamina); no obstante, 
tienen efectos secundarios como náuseas, agitación y movimientos involuntarios anormales, 
conocidos como discinesias [31][32]. De esta manera, el CBD surge como alternativa para 
controlar estos movimientos: en conjunto con la capsazepina e interactuando con y TRPV1, el 
CB1 reduce drásticamente las discinesias [25]. 
Asimismo, este cannabinoide puede interactuar con el receptor 5-HT1A, que se encarga de 
liberar compuestos necesarios para regular procesos en el sistema nervioso, y así contrarrestar 
el síntoma de catalepsia en la enfermedad de Parkinson. Por otro lado, es antagonista de 
la proteína GPR55, la cual en exceso puede ocasionar daño neuronal y contribuir al daño 
ya ocasionado en el Parkinson [33]. Por lo tanto, es posible que el CBD sea ventajoso para 
personas con el Síndrome de Parkinson para control de síntomas y mitigación de daño neuronal. 

Efectos del CBD en el Trastorno Neurocognitivo Mayor 
La demencia, ahora conocida como Trastorno Neurocognitivo Mayor, consiste en un declive 
en la memoria y habilidades cognitivas que impacta la capacidad de realizar actividades 
cotidianas; también puede resultar en comportamientos bruscos. Es un síndrome progresivo, 
en el cual la persona afectada no está consciente de su pérdida de habilidades, por lo que se 
relaciona estrechamente con el Alzheimer [34]. 
S. Pautex y colaboradores [35] evaluaron el efecto de un tratamiento compuesto por CBD 
y delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) en pacientes polimedicados que sufrían de demencia. 
El estudio no reportó efectos adversos, severos y determinó que los cannabinoides pueden 
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ser utilizados de forma segura a largo plazo, mejorando el comportamiento de los pacientes 
y su receptividad a recibir ayuda de sus cuidadores. El estudio encontró además cierta 
desaceleración en la actividad de enzimas pertenecientes a los citocromos, pero esto puede 
ser efecto de la combinación entre los cannabinoides o solo del THC. 
Otro estudio, realizado por F. Bianchi y colaboradores [36], aborda tanto el comportamiento como 
la regulación de dolor en pacientes con demencia, apreciando nuevamente un comportamiento 
más dócil y menos expresión de dolor en pacientes al administrar un aceite oral de CBD/
THC. Esta investigación también notó reducción de actividad en enzimas correspondientes 
a citocromos, sin embargo, no reportaron efectos adversos que motivaran la interrupción de 
la administración del aceite. De forma notable, este estudio determinó que el uso de CBD/
THC permite reducir el uso de medicamentos para el dolor. De esta manera, el CBD también 
puede ayudar a personas que padecen de demencia, principalmente por medio del manejo de 
síntomas como dolor y cambios de comportamiento. 

Desafíos para la implementación de medicamentos en base a CBD
Un factor que dificulta la implementación del CBD para su uso medicinal es la baja 
biodisponibilidad al administrarse por vía oral, ya que su absorción es de solo 6% [37]. 
Esta baja absorción genera un aumento en las dosis y por ende un incremento en el costo 
de producción. Se ha logrado mejorar su biodisponibilidad mediante la suplementación en 
conjunto con ciertos alimentos o por otras vías de administración, sin embargo, no han sido 
lo suficientemente efectivas [37], por lo que explorar factores que promueven esta capacidad 
resulta de gran importancia.
Por otra parte, se han reportado efectos adversos del uso del CBD en estudios clínicos. 
Algunos incluyen somnolencia, fatiga, pérdida del apetito y problemas gastrointestinales 
[38][39]. Además, en estudios con pacientes epilépticos se reportó hipertransaminasemia y 
sarpullido. Es posible que algunos de estos efectos se deban a interacciones del CBD con 
otros compuestos [39], por lo que es necesario investigar dichas interacciones para prevenir 
repercusiones negativas sobre los pacientes.
A su vez, las percepciones negativas sobre el CBD dificultan su implementación como 
tratamiento. Muchos profesionales de salud reconocen falta de conocimiento con respecto al 
tema, incluyendo médicos generales, neurólogos y otros que se dedican a la atención primaria 
[1-3]. Esto permite que sus creencias personales sobre el uso del cannabis influyan directamente 
sobre su práctica profesional [1], y también que sea menos probable que lo recomienden 
como tratamiento [1][3]. Asimismo, adultos mayores que buscan el cannabis como opción de 
tratamiento han reportado que su médico rechaza considerarlo como opción [5]; en adición, 
se ha visto que los adultos mayores que hacen uso del cannabis con fines medicinales suelen 
esconderlo, y describen el CBD como un tratamiento fácil de ocultar [4]. De este modo, es claro 
que existen condiciones de salud, farmacéuticas, y culturales que dificultan la implementación 
del CBD como un tratamiento para las enfermedades neurodegenerativas. 

Conclusiones y perspectivas futuras
El CBD presenta múltiples efectos beneficiosos para el tratamiento de enfermedades 
neurodegenerativas, principalmente debido a su interacción con el sistema endocannabinoide y 
a su capacidad antioxidante. Al analizar su impacto sobre enfermedades específicas, se puede 
observar que actúa sobre rutas características de cada padecimiento, de forma que puede 
presentar beneficios adicionales dependiendo de la enfermedad. En el caso del Alzheimer, el 
CBD puede reducir la acumulación de compuestos que promueven su desarrollo y aceleran 
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su progreso. Para el Parkinson, el CBD puede limitar el daño neuronal y ayudar con el manejo 
de síntomas. Similarmente, en referencia al Trastorno Neurocognitivo Mayor, el CBD ayuda a 
mitigar los síntomas. 
Aun así, falta mucha investigación sobre los mecanismos de acción específicos, dificultando 
la implementación efectiva de los tratamientos con este compuesto. Además, se requiere 
encontrar formas de mejorar la biodisponibilidad del CBD, lo que a su vez repercute en su 
eficiencia y costo, haciéndolo más accesible a la población. A esto se le suma la necesidad 
de estudios que busquen minimizar los efectos adversos; esto implicaría análisis de dosis, 
y su combinación segura con otros compuestos. Estas problemáticas representan líneas de 
investigación oportunas para facilitar el uso del CBD como tratamiento. 
Debido al desconocimiento y al estigma, algunos proveedores de salud no recomiendan el CBD 
a pesar de los beneficios que podría presentar para sus pacientes, reflejando la necesidad 
de una mayor educación sobre estos compuestos que permita que su uso en el tratamiento 
de enfermedades neurodegenerativas. Igualmente, a nivel poblacional, el estigma también 
impacta la frecuencia con la que las personas acuden al CBD para tratar sus padecimientos, 
por lo que es necesario una mayor concienciación cultural sobre qué es el CBD, sus efectos, y 
las diferencias con respecto a otros compuestos que sí son psicoactivas y adictivas. 
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