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ABSTRACT

Cannabinoids show efficacy in experimental models of acute
and chronic pain. They seem safe in trials developed for some
indications of pain and others. New technologies have opened
new possibilities for treatment by providing new routes of ad-
ministration. Trials in patients are needed to determine the true
role of these substances in the treatment of pain.
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RESUMEN

Los cannabinoides demuestran eficacia en modelos experi-
mentales de dolor agudo y crénico. Parecen seguros en los en-
sayos desarrollados para algunas indicaciones de dolor y otras.
Las nuevas tecnologias han abierto nuevas posibilidades de
tratamiento al proporcionar nuevas vias de administracion. Se
precisan ensayos en pacientes para determinar el verdadero rol
de estas sustancias en el tratamiento del dolor.
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CAUSAS DEL INADECUADO TRATAMIENTO
DEL DOLOR

El dolor continda siendo un reto para la medicina actual
debido a la ausencia de un adecuado entrenamiento del
personal médico. Es preciso reconocer, que durante la
formacion en la Facultad de Medicina, no se recibe una
adecuada ensefianza del tratamiento del dolor, a esto se
une el desconocimiento de una estrategia farmacoldgica
adecuada. La simple utilizacion racional del gran arsenal
farmacoldgico disponible, podria aliviar la mayoria de los
cuadros dolorosos. Por otra parte existe una falsa creen-
cia en la poca importancia de los efectos secundarios de
los AINE. 10.000 personas se hospitalizan anualmente en
Espaia, por complicaciones gastrointestinales relacionadas
con AINE. Esto supone un coste aproximado de 30.000 €
por paciente. Se estima, que en nuestro pais, se producen
unas 2.000 muertes anuales, relacionadas con la utilizacién
de AINE, por ultimo se demora excesivamente la prescrip-
cién de opioides (especialmente los potentes), por la pre-
sunta gravedad de sus efectos secundarios mayores (Fig. 1).

ESTADO ACTUAL DE LA UTILIZACION
DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

A pesar de que constituyen actualmente el arma mds
poderosa de que disponemos, para el tratamiento de
cualquier cuadro doloroso, ya sea agudo o crénico y de
naturaleza oncoldgica o no oncoldgica, los opioides son
infrautilizados en la clinica préctica. A este respecto, resulta
de obligada referencia, la macroencuesta Pain in Europe,
realizada entre junio de 2002 y octubre de 2003, en los
15 paises mds desarrollados de la Unién Europea e Israel
(Reino Unido, Espafia, Dinamarca, Irlanda, Francia, Polo-
nia, Holanda, Suiza, Alemania, Suecia, Bélgica, Austria,
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Italia, Noruega, Finlandia e Israel) y que abarcé a 46.000
personas, que fueron entrevistadas telefénicamente, con
la finalidad de establecer la prevalencia del dolor crénico
no oncolégico y su incidencia en la calidad de vida de los
pacientes, tratamientos recibidos, grado de satisfaccion,
etc. (1).

A pesar de establecerse unos criterios de inclusion, sobre
lo que es dolor crénico, muy exigentes, que eran:
Mais de 6 meses de evolucion.
Paciente de 18 o mas aflos de edad.
Haber sufrido dolor durante, el Gltimo mes y como
minimo varias veces en semana.
La intensidad del dolor tiene que ser igual o mayor
de 5, en la escala analdgica simple.
Los datos que se registraron fueron los siguientes:
— Incidencia:

* Un 19 % de la poblacién europea sufre dolor cro-
nico.

e La mayor incidencia se registra en Noruega, Polo-
nia e Italia (25 %). La menor en Espaiia (11 %).

* 1/3 de los hogares europeos tienen al menos un
miembro que padece de dolor crénico.

— Intensidad:

* Se utilizé para la medicion de la intensidad del
dolor, la escala analdgica simple (0-10).

* 2/3 de los pacientes con dolor crénico, sufren un
dolor de moderada intensidad.

 El 1/3 restante padecen un dolor severo.

— Evolucion:

* Casi la mitad de los pacientes manifiesta padecer
un dolor constante. La mayor incidencia de este
tipo de dolor se da en Holanda (62 %), seguida de
Espafia (61 %).

* 1/3 de los pacientes sufren de dolor durante las 24
horas del dia, 365 dias al afio.

* Los pacientes llevan con dolor crénico, una media
de 7 afios. Algunos (21 %) mds de 20 afios.

— Afectacion de la calidad de vida:

¢ El tratamiento inadecuado del dolor, arruina la vida
de los pacientes: afectando a su trabajo, su vida
familiar y frecuentemente conduciendo a la depre-
sién (en Espaiia, se registra la mdxima incidencia
de depresion asociaday).

* 1/3 de los pacientes manifiestan que estdn tan afec-
tados por el dolor que “ya no pueden aguantar mas”.

* 1 de cada 6 pacientes, reconoce haber deseado
morir por la intensidad del dolor.

— Acceso a un tratamiento especializado:

* El 70% es tratado por su médico de Atencidn Pri-
maria. En menor medida, por traumatélogos (27
%), neurélogos-neurocirujanos (10 %) y reumat6-
logos (9 %).

* Solo un 23 % ha sido visto alguna vez por un espe-
cialista en tratamiento del dolor.
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Fig. 1. Farmacos utilizados en el tratamiento del dolor en el
estudio Pain in Europe.

1/3 de los pacientes piensa que su médico no sabe

como controlar su dolor.

* 1/4 de los pacientes denuncia que su médico muy
rara vez le da importancia a la sintomatologia dolo-
rosa, de forma que tienen que exagerar su intensi-
dad, para que les preste atencién y les prescriba
algin tratamiento.

* El menor uso de opioides potentes se registra en

Italia y Espafia. Donde mds se usan es en Austria.

En la mitad de los pacientes se tardd en percibir un

alivio adecuado unos 2 afios (donde mds tiempo

en Espafia).

El dramatismo de los datos expuestos, es tan elocuente
que habla por si mismo: es labor de todos los que parti-
cipamos en el tratamiento del dolor (desde la Medicina
Primaria a la Clinica del Dolor), aportar nuestro maximo
esfuerzo, para intentar revertir esta intolerable situacion,
incuestionablemente relacionada con la exigua utilizacién
de los analgésicos mds eficaces: los opioides y muy espe-
cialmente, de los opioides potentes.

Por si se alberga alguna duda, baste recordar que uno
de los indicadores, del grado de calidad de un sistema
sanitario, que emplea la OMS, es el consumo de opioides
por habitante (Fig. 2) y también aqui, tenemos mucho por
conseguir:

LOS CANNABINOIDES. UNA NUEVA
ESTRATEGIA PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR

Los cannabinoides son los responsables de las propie-
dades de la marihuana. El término “cannabinoide” engloba
muchos mds tipos de moléculas que las presentes exclusi-
vamente en la Cannabis sativa (2).

El sistema cannabinoide enddgeno (3) constituye un
nuevo sistema de comunicacién y regulacion celular, pue-
de decirse que el sistema endocannabinoide desempefia
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Fig. 2. Consumo de morfina en Espafia.

un papel modulador en diferentes procesos fisiol6gicos
cerebrales (4,5); aunque también en el sistema inmune (6)
y cardiovascular (7), y de forma menos clara, a nivel del
metabolismo energético y endocrino.

En el cerebro, los endocannabinoides participan en la
regulacién de la actividad motora del aprendizaje y la
memoria (8-10), pero lo que mds nos interesan son sobre
la nocicepcion (11,12).

POTENCIAL TERAPEUTICO
DE LOS CANNABINOIDES

Seria importante para el uso clinico de estas sustancias
el disefio de moléculas mds selectivas y con mayor potencia
farmacolégica que las actualmente en estudio (tetrahidro-
cannabinol y cannabidiol) (13). Estas nuevas moléculas
podrian ser de utilidad en el tratamiento de diversos cua-
dros dolorosos, ya que sabemos que los cannabinoides son
buenos analgésicos, especialmente para el dolor crénico.
Esto es consecuencia de la presencia de receptores CB,
en las regiones que participan en el control de la noci-
cepcidn, tanto a nivel espinal como a nivel supraespinal
(5,14). Existe ademds una intensa interaccion entre la trans-
misién endocannabinoide y la opiodérgica (15), incluso
se han demostrado efectos sinérgicos, lo que ha llevado a
sugerir que los cannabinoides podrian ser utilizados para
reducir las dosis de morfina en tratamientos de dolor cré-
nico, sin merma del efecto analgésico pero con una notable
reduccion del potencial adictivo del opidceo (3,4,16). Asi-
mismo son efectivos en cancer y sida: gracias a su efecto
antiemético y su capacidad de incrementar el apetito, los
cannabinoides se estdn utilizando para reducir las nduseas
y el vomito en pacientes con cancer que son tratados con
antineopldsicos, o para reducir la caquexia en pacientes
con sida que mantienen de forma crénica tratamientos con

compuestos antirretrovirales. Ambos efectos parece que
tienen que ver con la activacion de receptores CB, presen-
tes en regiones cerebrales, que participan en el control de
la emesis y el apetito (17-19).

APLICACIONES TERAPEUTICAS
DE LOS CANNABINOIDES

La marihuana (Cannabis sativa L.) se ha empleado en
medicina desde hace al menos cincuenta siglos. Sin embar-
g0, la utilizacién clinica de esta planta y sus componentes
activos esta hoy en dia bastante restringida. En la actuali-
dad se permite en algunos paises la prescripciéon de THC
(Marinol®) y/o del cannabinoide sintético nabilona (Cesa-
met®) para estimular el apetito e inhibir las nauseas y el
vémito en pacientes de sida o cancer tratados crénicamente
con agentes quimioterapéuticos. De esta forma se puede
impedir la pérdida de peso asociada a la quimioterapia,
sin duda uno de los efectos mds negativos de ella y que
conduce a muchos pacientes a abandonarla (19).

Entre otros usos clinicos potenciales de los cannabinoi-
des, cuyo estudio se encuentra en fase III de ensayos clini-
cos, podriamos destacar el tratamiento del dolor oncoldgico
y neuropatico (ver http://www.gwpharm.com; el Sativex®,
un medicamento que contiene THC y cannabidiol, se acaba
de registrar en Canadd y Reino Unido para el tratamien-
to del dolor neuropatico asociado a la esclerosis multiple)
(17), los trastornos del movimiento (espasmos y temblo-
res) asociados a enfermedades neurodegenerativas como
la esclerosis multiple (ver http://www.cannabis-trial.ply-
mouth.ac.uk), y la recuperacion de los traumatismos cra-
neoencefélicos (ver ttp://www.pharmoscorp.com). Existen
ademas otras posibilidades terapéuticas de los cannabinoi-
des que atin se hallan en fases I y/o I de ensayos clinicos o
en fases preclinicas. Se sabe que los cannabinoides inhiben
el crecimiento de determinadas células cancerosas, lo que
podria hacer de ellos agentes antitumorales. (18,19), o el
tratamiento del glaucoma (20).

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS
CANNABINOIDES EN EL CONTEXTO
DE SU APLICACION CLINICA

Los cannabinoides son sustancias bastante seguras. No
se han descrito casos de muerte por intoxicacién aguda
en humanos, y las dosis letales medias son practicamente
imposibles de calcular. La dependencia a cannabinoides
observada en algunos modelos animales no parece ser facil-
mente extrapolable a humanos que consumen marihuana o
sus derivados (21).

Existen asimismo datos que muestran que los cannabi-
noides no poseen efectos toxicos generalizados; es mds, en
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algunos casos se ha descrito que los cannabinoides podrian
proteger a las neuronas frente al dafio producido por agen-
tes oxidantes, isquemia y ciertos neurotdxicos.

A pesar de todo ello, el uso de los cannabinoides en
medicina estd principalmente dificultado por sus efectos
psicoactivos, entre los que se incluyen los de tipo afectivo
(euforia), somatico (somnolencia, descoordinacién moto-
ra), sensorial (alteraciones en la percepcion temporal y
espacial, desorientacidn) y cognitivo (lapsos de memoria,
confusion).

Aunque dichos efectos secundarios estan dentro de los
margenes aceptados para otros medicamentos, pueden tener
en casos concretos una vertiente positiva (relajacion, conci-
liacion del suefio, buen humor) y tienden a desaparecer tras
su administracion prolongada (proceso que se conoce como
tolerancia), estd claro que al menos para determinados
pacientes y patologias seria deseable disenar cannabinoides
que carecieran de acciones psicotrdpicas. Puesto que estas
dependen de los receptores CB, del cerebro, la opcién mds
légica es evitar la activacion de estos receptores. Asi, se
estd intentando disefiar (I) compuestos que se unan selec-
tivamente al receptor CB,, (II) compuestos que no atravie-
sen la barrera hematoencefalica y por tanto no alcancen
el cerebro, (III) vias de administracién local y controlada
fuera del cerebro, y (IV) regimenes de tratamiento (dosis,
ciclos) que optimicen los beneficios terapéuticos y minimi-
cen los efectos secundarios. Los proximos afios serdn sin
duda testigos de grandes avances en este terreno.

La comunidad cientifica se encuentra hoy en dia en un
punto en el cual se ha acumulado un conocimiento relati-
vamente alto de como actian molecularmente los cannabi-
noides en el organismo y de cudles pueden ser algunas de
sus aplicaciones terapéuticas mas inmediatas. Sin embargo,
es necesario llevar a cabo una investigacion bdsica mds
profunda y ensayos clinicos mas exhaustivos. Este articulo
pretende ser un reclamo para atraer la atencidn de investi-
gadores bdésicos y clinicos a este apasionante tema.

VENTAJAS DE LOS CANNABINOIDES SOBRE
LOS OPIOIDES

— Aceptable eficacia analgésica, ademads no tienen efec-
to techo. Sus efectos son dosis-dependientes, a mayor
dosificacién, mayores efectos analgésicos.

— Pueden asociarse a los AINE, farmacos coadyuvan-
tes (antidepresivos triciclicos, anticomiciales, para-
cetamol), y a opioides, para de esta forma conseguir
los mejores resultados analgésicos, con la menor
incidencia posible, de efectos secundarios. Esto es
especialmente importante, en el dolor agudo (dolor
posoperatorio), donde el necesario contacto con el
opioide, es episddico (uno o varios dias), no dando
tiempo a que el paciente desarrolle una “tolerancia

beneficiosa” a sus efectos secundarios, mas comunes
(nduseas y vomitos).

— Permiten ser administrados por la mayoria de las vias
incluida la inhalatoria. Los cannabinoides demuestran
una enorme eficacia en casi todos los cuadros doloro-
sos en los ensayos con animales. Incluso en aquellos
de etiologia neuropdtica, se han realizado algunos
estudios que demostrarian la posible utilidad clinica.

— Parecen seguros para el tratamiento del dolor mode-
rado a intenso. Su balance beneficio-riesgo parece
interesante.

— Las nuevas tecnologias han abierto nuevas posibilida-
des de tratamiento. Las formulaciones de liberacién
sostenida. La paralela evolucion de los dispositivos
de infusién continua (electrénicos o elastoméricos),
mejoraron notablemente el balance beneficio-riesgo,
ya que permiten mantenerse unos niveles estables de
sus concentraciones plasmadticas y/o intratecales (sin
picos ni valles), se obtienen mejores resultados anal-
gésicos y menos efectos secundarios. De esta forma,
mejora notablemente el tratamiento domiciliario de
muchos pacientes (sobre todo terminales con mul-
tiples sintomas ademds del dolor). El mds reciente
desarrollo de los parches transcutdneos, ha supuesto
un nuevo empuje, al tratamiento adecuado del dolor
cronico, si los cannabinoides pudieran administrarse
por esta via seria una gran ventaja para su uso.
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LM Torres
Imtorres @arrakis.es
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