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Cannabinoides en dolor crénico. ¢ Alternativa o riesgo?
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Cannabinoides es el término genérico utilizado para identi-
ficar los farmacos derivados de la planta Cannabis sativa,
esta planta se ha utilizado para el tratamiento del dolor
desde hace 20 siglos en la antigua China, Grecia, Israel e
India; sin embargo, su potencial abuso y uso recreacional ha
hecho que sea ilegal en la mayoria de los paises, incluyendo
el nuestro. En fechas recientes se ha legislado en paises
como Holanda y Canadd para permitir su uso médico y que
compaiifas especializadas se encarguen de proveer la planta
con controles de calidad y en Estados Unidos 23 estados han
introducido leyes para permitir su uso con fines medicinales
hasta mayo del 2015 y su aceptaciéon a nivel mundial es
cada vez mayor. Los farmacos disponibles actualmente son
dronabinol y nabilona en forma de cdpsulas y nabiximols
con presentacion en spray bucal.

Los primeros cannabinoides sintéticos fueron producidos a
principios de la década de los 60, posterior al descubrimiento
de la estructura de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), estos
compuestos fueron disefiados para investigar sus posibles
efectos terapéuticos y la farmacologia de los receptores
cannabinoides(V.

EL SISTEMA CANNABINOIDE ENDOGENO

El sistema endocannabinoide parece tener un rol importante
en el control del dolor y la fisiopatologia del dolor neuro-
patico. Se integra por los receptores cannabinoides, sus

ligandos endégenos y las enzimas involucradas en la sintesis
y degradacioén de dichos ligandos. Se han identificado dos
receptores diferentes denominados CB1 y CB2, ambos son
receptores transmembrana de siete dominios acoplados a
proteina G pero con una distribucidn y fisiologia diferente.
Generalmente, el receptor CB1 estd altamente expresado
en neuronas del sistema nervioso central mientras que el
receptor CB2 se localiza en células del sistema inmune
principalmente; sin embargo, también se expresa en neuronas
del sistema nervioso central. Los ligandos endégenos mas
importantes son la anandamida (N-araquidonoiletanolamina)
y 2-araquidonilglicerol (2-AG), endocannabinoides sinteti-
zados a partir de fosfolipidos de membrana en su mayoria
en la terminacién postsindptica, actuando como mensajeros
retrogrados que regulan la liberacién de multiples neuro-
transmisores presindpticos y son inactivados por mecanis-
mos de recaptura seguidos de degradacién enzimética®.
Este sistema juega un papel crucial en el control inhibitorio
del estimulo nociceptivo a nivel periférico, espinal y supra-
espinal. En la periferia, el receptor CB1 localizado en las
terminales nociceptivas inhibe la transmisién del estimulo
mientras que el receptor CB2 en las células inmunes y que-
ratinocitos reduce la liberacién de agentes pro-nociceptivos.
Adicionalmente, el receptor CB1 es expresado en el ganglio
de la raiz dorsal y en terminales nociceptivas y no nocicep-
tivas en el asta dorsal de la médula espinal donde también
inhiben la liberacion de neurotransmisores pro-nociceptivos
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y la transmisién del estimulo doloroso. El receptor CB2 en
la médula espinal modula las respuestas inmunes, lo que
conduce a la sensibilizacién neuronal en el dolor crénico.
A nivel supraespinal CB1 inhibe la transmision ascendente
nociceptiva principalmente a nivel del tdlamo, modificando
el componente emocional del dolor actuando en areas del
sistema limbico y corticales y activa el sistema de inhibi-
cién descendente mediante la inhibicion de la liberacion de
acido gamma aminobutirico (GABA) en la sustancia gris
periacueductal y la médula rostro ventral®,

El sistema cannabinoide enddgeno se ha convertido en un
objetivo terapéutico prometedor para el desarrollo de formacos
analgésicos, el receptor CB1 se localiza estratégicamente en
regiones del sistema nervioso periférico y central donde la
sefal del dolor se controla de forma estrecha, incluyendo
los extremos distales de la neurona aferente primaria, el asta
dorsal de la médula espinal, la sustancia gris periacueductal,
el tdlamo y regiones corticales como el cértex cingulado,
la amigdala y la corteza prefrontal®. Estudios preclinicos
con agonistas CB1 en animales en varios modelos de dolor,
han informado de propiedades analgésicas, y estudios de
neuroimagen han demostrado los efectos disociativos de los
cannabinoides en la neuromatriz del dolor®,

En tanto, la modulacién de los receptores CB2 y su accién
directa en la liberacion de neurotransmisores disminuyen la
produccién de mediadores proinflamatorios que participan en
el sistema de antinocicepcion, fortaleciendo su papel como
compuestos enddgenos con propiedades inmunomoduladores
y neuroinflamatorias(®.

CANNABINOIDES EN EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR

Recientemente, los cannabinoides han sido utilizados en
el manejo de varios modelos de dolor crénico, incluyendo
el dolor neuropdtico. Revisiones sistematizadas iniciales
no demostraban un mayor efecto sobre el control de dolor
comparado con codeina; sin embargo, la evidencia dispo-
nible en ese momento se limitaba a pocos ensayos clinicos
aleatorizados de buena calidad. Revisiones sistematizadas
mads recientes, han demostrado un efecto analgésico modera-
do comparado con placebo y una mejoria significativa de la
calidad del suefio sin efectos adversos graves. Incluso, una
revision sistematizada sobre cannabinoides y dolor neuro-
pético que analiza la informacién de 13 ensayos clinicos de
buena calidad, sugiere que el uso de estos farmacos provee
analgesia en pacientes con dolor neuropatico refractario a
otros tratamientos mientras que, en otra revisién que ana-
liz6 ensayos clinicos con mariguana, se sugiere también
su utilidad en el control del dolor, pero reporta efectos
secundarios relacionados con la adiccién y empeoramiento
de enfermedades psiquidtricas.

SEGURIDAD EN EL USO DE CANNABINOIDES

Una de las barreras mds importantes para el uso clinico de
cannabinoides es la preocupacién acerca de su seguridad, esto
es probablemente una consecuencia de la reputacion en el uso
recreativo de estos compuestos, incluso cuando su nivel de
toxicidad es mucho menor comparado al de otras sustancias;
de hecho, ensayos clinicos han demostrado que los efectos
adversos relacionados no son frecuentes ni mas severos que
los de otros analgésicos de accién central”.

Los principales puntos que se han analizado respecto a su
seguridad con su uso crénico son la posibilidad de adiccidn, el
riesgo de trastornos psicéticos y la exacerbacién de trastornos
psiquidtricos previos; sin embargo, la mayoria de la evidencia
sobre estos aspectos viene de su uso recreativo y no del uso
médico. Los riesgos de los cannabinoides en la salud mental
deben ser tomados siempre en consideracién en tratamientos
a largo plazo para una adecuada monitorizacioén y seleccion
de los pacientes, considerando los antecedentes psiquidtricos.

Para los cannabinoides, el nimero necesario a tratar para
obtener un 50% de mejorfa en dolor neuropético es de 3.4®),
lo que justifica su potencial uso, con un perfil de seguridad
adecuado, siempre individualizando su uso de acuerdo con
las caracteristicas y antecedentes de cada paciente. Su uso
médico en general ha sido analizado recientemente de forma
metaanalitica y se concluye que existe evidencia de calidad
moderada para apoyar el uso de cannabinoides para el tra-
tamiento de dolor crénico y espasticidad mientras que para
indicaciones como ndusea por quimioterapia, aumento de
peso en VIH, trastornos de suefio y sindrome de Tourette s6lo
existe evidencia de calidad baja para recomendar su uso(®.

Nuevas estrategias para el uso de los cannabinoides
incluyen selectividad por receptores CB1 o CB2, la inhibi-
cion del mecanismo de degradacién de los cannabinoides
endégenos, el sinergismo entre cannabinoides y opioides y
mejores métodos en la via de administracién'?’, De hecho,
varios agonistas selectivos a receptores CB2 e inhibidores
de la degradacién de cannabinoides endégenos han sido
analizados en modelos animales con buenos resultadosV; sin
embargo, estos resultados deben ser tomados con precaucién
y deben ser confirmados en modelos animales cercanos a las
condiciones clinicas tratadas, asi como mds ensayos clinicos
con los cannabinoides sintéticos existentes para explorar las
dosis adecuadas®.

CONCLUSION

Los estudios preclinicos han demostrado el potencial del
sistema cannabinoide y sus ligandos en el tratamiento del
dolor neuropdtico, las revisiones sistematizadas y metaana-
lisis recientes han demostrado que los cannabinoides tiene un
efecto moderado en la reduccién del dolor, pero se necesita
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mds investigacion de calidad para establecer con claridad sus
efectos adversos, establecer la duracion del tratamiento y la
ruta de administracién 6ptima. Los cannabinoides orales no
han demostrado ser efectivos en la reduccién del dolor, en
tanto las preparaciones inhaladas o vaporizadas han mostrado
un efecto mayor, la seguridad de su uso debe establecerse
haciendo hincapié en la salud mental de los pacientes con el
uso crénico. La sociedad canadiense del dolor ha recomen-
dado los cannabinoides como farmacos de tercera linea con
base en la evidencia recabada hasta la fecha; sin embargo,
hacen énfasis en una vigilancia estrecha cuando es necesa-
ria una terapia crénica y los consideran contraindicados en
pacientes con antecedente de psicosis. En nuestro pais cada

vez es mds cercano un debate para determinar si se permitird
el uso médico de los cannabinoides; sin embargo, existe ya
un cannabinoide sintético con registro sanitario para su uso
en México, nabilona, que fue introducido con la indicacién
sobre nausea inducida por quimioterapia, por lo tanto el debate
se centraria en otras formulaciones disponibles en el mundo
como el dronabinol y nabiximols, este dltimo con mejores
resultados en el control del dolor.

Aln existe un camino largo para determinar la efecti-
vidad y seguridad a largo plazo de estos compuestos, pero
sin duda, el sistema cannabinoide y sus ligandos tienen un
panorama prometedor como alternativa en los pacientes con
dolor crénico.
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