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RESUMEN

El dolor cronico es un problema de salud que afecta a 1 de cada 5 personas
en todo el mundo segun afirma la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(2018), y fue definido por esta organizacion como una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial. Su forma
cronica especificamente, seria cuando persiste por mas de 3 meses. Varias
metodologias ya fueron descritas por innumerables autores como formas de sanar
el dolor crénico. El cannabis es uno, que se ha vinculado como medicamento de
origen natural para tratar multiples dolencias a lo largo de la historia, desde hace
5.000 afios en paises orientales principalmente. Pero, no fue sino hasta 1964, que el
investigador Raphael Machoulam logré diferenciar los compuestos de la planta
Cannabis sativa y consiguié aislar el principio activo, el A-9-Tetrahidrocannabinol
(THC), responsable en parte, de la activacion exdgena de un sistema descubierto en
los afios 907, el sistema endocannabinoide. Con esto, fue posible empezar a
asociar, control de dolor con el uso del cannabis. Asi, los objetivos del presente
trabajo, son identificar y sistematizar la informacién cientifica disponible y analizar
los avances en la fisiologia del sistema endocannabinoide, su respuesta al dolor
cronico y el papel de las préacticas kinesioldgicas, como propuesta terapéutica para
el tratamiento del dolor crénico. Esta investigacion se disefié a partir de un analisis
bibliométrico exploratorio, retrospectivo y descriptivo realizado a modo de revision
sistematica. Los hallazgos sefialaron que el ejercicio, en pacientes con dolor
cronico, aumenta las concentraciones plasméaticas de endocannabinoides que
contribuyen al control de la transmisién del dolor. Ademas, se identificaron sintomas
como el bienestar emocional, incremento positivo en el estado de &animo,
disminucién en sintomas de ansiedad y depresion, que se produce por la activacion
de los receptores cannabinoides en el organismo. Al concluir este trabajo, si puedo
verificar la idea de que seria posible, a través de la terapia kinesioldgica (pensada
desde la intervencién en las capacidades fisicas), disminuir el dolor crénico de los
pacientes, y que este beneficio, podria estar directamente relacionado con la

activacion del sistema endocannabinoide inducido por la actividad fisica controlada.
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1. INTRODUCCION

La IASP (International Association for the Study of Pain) definié el dolor como
una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular
real o potencial, o descrita en términos del dafio (Raja y col., 2020); particularmente,
el dolor crénico fue definido como aquel que persiste por mas de 3 meses (Treede y
col., 2019).

A pesar de los avances cientificos y tecnolégicos, aun existe una alta
prevalencia de pacientes que sufren a causa de la presencia de esta sintomatologia
(Gonzalez-Rendon, 2007) y se estima que 1 de cada 5 personas, sufre a causa de
algun tipo de dolor cronico en el mundo (Goldberg, 2011). Es por ello que, en 2019,
la OMS lanz6 una nueva clasificacion internacional de enfermedades, donde se
definié la clasificacion de dolor crénico teniendo en cuenta, en primer lugar, la
etiologia, seguido del mecanismo fisiopatoldgico y por ultimo el area anatémica. Asi,
se definié una nueva clasificacion que divide el dolor crénico en siete subgrupos. El
fundamento de esta nueva vision es ampliar las oportunidades para la mejora de la
atencion, estudio y seguimiento de los pacientes con esta patologia (Margarit,
2019).

Fine (2011) afirma que el dolor crénico es un grave problema de salud
publica, y su inadecuado manejo puede tener graves efectos adversos en el estado
fisico, psicolégico y emocional de los pacientes lo que repercute en las actividades
de la vida diaria. Se incluyen, ademas, el suefo, los procesos cognitivos, la funcion
cerebral, el estado de animo, la salud mental, la salud cardiovascular, el desarrollo
de actividades labores del hogar, trasladarse de forma independiente, su funcion
sexual y la calidad de vida general. Estos efectos generan pérdidas econémicas,
laborales y sociales con trascendencia en una porcion significativa de la poblacion
(Gonzéalez-Renddn y Moreno-Monsivais, 2007; Duefas y col., 2016). Ademas, se
torna cada vez méas complejo en su fisiopatologia y, por lo tanto, potencialmente

mas dificil de tratar con el tiempo.

Al igual que otras condiciones cronicas, es importante que el dolor crénico se
aborde con el objetivo de minimizar o evitar sus secuelas asociadas a largo plazo

(Fine, 2011). Por ello, existe la necesidad de adoptar un abordaje integral y



multidisciplinario para mejorar el estado del paciente, contemplando tanto los
tratamientos farmacolégicos como las medidas no farmacoldgicas (Duefias, M. y
cols. 2016).

Segun Landmark (2013) la prevalencia del dolor cronico puede reducirse
modificando una serie de factores del estilo de vida, como la obesidad, el
tabaquismo y el ejercicio. Con respecto a este Ultimo, estudios cientificos han
revelado que la inactividad fisica es un factor de riesgo para el desarrollo del dolor
cronico (Law & Sluka, 2017; Camargo-Lemos, 2009). Ademas de ser incluido por la
Organizacion Mundial de la Salud en 2010 como el cuarto factor de riesgo de
mortalidad mas importante en todo el mundo y contribuir en la aparicion de otras
afecciones, como enfermedades cardiovasculares, diabetes, cancer, demencia y

depresion (Rasmussen, 2009).

Por lo tanto, aunque pueda parecer que evitar realizar actividades como el
ejercicio, puede ayudar a la disminucién del dolor, la inactividad fisica acarrea
efectos contraproducentes para esta sintomatologia. En Argentina, los datos son
alarmantes. Segun la dltima Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (2018) del
Ministerio de Salud de la Nacién, indica que el 44,2% de la poblacién es sedentaria,
con mayor prevalencia en mujeres (41,5% y 46,6%, respectivamente) y en adultos
mayores, por sobre la poblacién joven (56,7% y 33,5%).

El Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), el Colegio
Americano de Medicina del Deporte (ACSM) y la Asociacion Americana del Corazén
(AHA) recomiendan la practica de ejercicio aerdbico, resistencia y flexibilidad,
apuntando a una serie de aspectos especificos. Se describe la practica de ejercicio
aerobico entre 3 y 7 veces por semana, a intensidad moderada / alta, en un
promedio de, al menos, 30 minutos al dia. Los expertos indican que la modalidad del
ejercicio puede ser de alto o bajo impacto, dependiendo de las condiciones fisicas
individuales y si se presenta una patologia asociada. Ademas, sefialan que estas
actividades no deben representar un exceso de estrés articular y recomiendan
realizar actividades acuaticas en personas con sobrepeso o patologias como la

artrosis en su fase inicial.

La ACSM (2009) recomienda en caso de realizar actividades de intensidad

moderada, una duracion de entre 30 a 60 minutos al dia, resaltando en que no



necesariamente la sesién debe ser continua. La persona puede realizar actividades
de diez (10) minutos, tres o cuatro veces durante el dia, evitando asi el cansancio.
Lo importante es incrementar la actividad fisica y conseguir realizarla entre 150 a

300 minutos a la semana para obtener los beneficios en la salud.

Con respecto a los ejercicios de resistencia, los expertos sefalan que es
efectivo el trabajo con pesas y trabajo a intensidad moderada/vigorosa. En lo que
respecta a la flexibilidad, se indica realizar ejercicios de elongacion por lo menos
dos dias a la semana, preferentemente todos los dias que se realicen actividades
aerdbicas y de fuerza, a una intensidad media (Molteni y col., 2004). Esta evidencia
se encuentra avalada por investigaciones, que afirman que las personas que son
mas activas fisicamente tienen un menor riesgo de desarrollar dolor cronico

(Landmark y col., 2017; Schachter y col., 2003; Cantero-Braojos y col., 2019).

Desde un punto de vista terapéutico se reconoce que el ejercicio es un
tratamiento clinico efectivo para reducir el dolor y mejorar la funcién en una variedad
de condiciones de dolor, consiguiendo una mejora de la calidad de vida, autonomia
del paciente y contribuyendo también a una disminucion de los dolores secundarios.
Segun un estudio del punto de vista del sistema nervioso central (SNC), por Urtubia
y col. (2015), el ejercicio optimiza el procesamiento sensitivo, mejora la coordinacién
motora, el funcionamiento cognitivo y emocional. El fundamento de su capacidad

analgésica radica en la fisiologia del ejercicio.

Durante la transmision de los impulsos del dolor, la neurona presinaptica
libera neurotransmisores que van a estimular los receptores de la neurona
postsinaptica, produciendo su despolarizaciéon y consecuentemente la propagacion
del impulso nervioso. Por su vez, el organismo posee un complejo sistema que se
encarga de filtrar esta informacién y disminuyendo su propagacion cuando se vuelve
compulsiva y patologica, denominado sistema endocannabinoide (SEC). Este
sistema trabaja de forma retrograda, es decir, desde la neurona que recibe el

mensaje a la neurona que lo envia.

Autores como Dietrich y Mc Daniel (2004), Sparling y col., (2003) y Heyman y
col., (2012), coinciden que el SEC se activa por el ejercicio aerébico, mientras que
Feuerecker y col., (2012) sostienen que la evidencia vinculd a la activacion de este

sistema, actividades de intensidad menor, pero a mayor altitud. Segan Herkenham y



col., (1991), estos efectos sobre el SNC posiblemente estarian relacionados con la
distribucién de los receptores cannabinoides. EI SEC se relaciona con las
autorregulaciones fisiologicas del dolor ya que se evidencio que la activacion de los
receptores cannabinoides puede modular la actividad de las células ON y OFF como
lo hacen los opioides mediante la activacion de la via inhibitoria descendente del
dolor (Gulyas y col., 2004; Neubert y col., 2004).

Hasta el momento, fueron identificados un gran nimero de receptores para
cannabinoides en el organismo, siendo los principales, los receptores cannabinoides
tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2). Los CB1, se encuentran ubicados estratégicamente en
las regiones del sistema nervioso periférico y central, alli donde la sefalizacién del
dolor se controla. Los CB2 tendrian accion directa sobre la liberacion de
neurotransmisores que disminuyen la liberacion de los mediadores proinflamatorios
gue participan en los efectos antinociceptivos. Estos hallazgos fortalecen su papel
como compuestos enddgenos con propiedades inmunomodulatorias y

neuroinflamatorias (Grotenhermen, 2006).

Dentro de los articulos analizados se evidencia un consenso respecto a que
la actividad fisica representa una medida terapéutica viable y efectiva para el
tratamiento del dolor, y que este resultado podria encontrarse intimamente
relacionado, en parte, a la activacion endégena del SEC.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general:

Describir el funcionamiento del sistema endocannabinoide, la fisiopatologia del dolor

cronico y el papel de la kinesiologia en estos sistemas y procesos.

2.2. Objetivos especificos:

Definir y delimitar la busqueda de documentos académicos por palabras clave en los

altimos 15 afios.
Utilizar la informacion bibliogréfica para ampliar la busqueda.
Clasificar y organizar la bibliografia seleccionada.

Determinar si  hay relacion entre la activacibn enddgena del sistema
endocannabinoide y la terapia kinesioldgica, a través del trabajo en las capacidades

fisicas.



3. JUSTIFICACION

Segun datos censales mundiales, el dolor cronico es un problema de salud
gue afecta a 1 de cada 5 personas en todo el mundo segun afirma la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (2018), y solo en Latinoameérica se estima
gue la prevalencia va de entre el 27 % al 42 % (FEDELAT 2019).

El cannabis se ha utilizado como medicamento para multiples dolencias a lo
largo de la historia. Se ha encontrado evidencia de su utilizacion desde hace 5000
afios en Asia e India, y hasta en las antiguas civilizaciones egipcias, sin ningun tipo
de conocimiento cientifico moderno al respecto, por lo que no se comprendia la
fisiologia y sus efectos en el organismo. Recién en 1964, un investigador bulgaro
logré diferenciar los compuestos de la planta Cannabis sativa y consiguié aislar el
principio activo, el A-9-Tetrahidrocannabinol (THC), responsable en parte, de la
activacidon exégena de un sistema descubierto en los afios 90 el sistema
endocannabinoide. Fue entonces cuando la comunidad cientifica comenz6 a dar

respuesta a los interrogantes sobre sus efectos terapéuticos (Russo, E. 2015).

Este sistema esta formado por sustancias que interaccionan con receptores
capaces de disminuir o aumentar la actividad de las neuronas. El SEC esta presente
a lo largo de todo el sistema nociceptivo y en las células del sistema inmune
generando respuestas antiinflamatorias y analgésicas al mismo tiempo. También se
encuentra presente en las células gliales del SNC modulando la neuroinflamacién
gue contribuye a la cronificacion del dolor (Goicoechea, C. 2020). Los
endocannabinoides se sintetizan “bajo demanda” a partir de fosfolipidos de
membrana en respuesta a aumentos en el calcio intracelular, como ocurre con la
activaciéon neuronal o estrés celular. Estos dos Ultimos eventos, son los que
contribuyen al funcionamiento del SEC y los resultantes del trabajo de las
capacidades fisicas (resistencia, velocidad, fuerza y movilidad) en terapias

kinesioldgicas.

Estas evidencias llevan a pensar en la hipétesis de que la kinesiologia podria
estar ligada directamente a la activacion de este sistema y sus efectos analgésicos.
El SEC esta relacionado con uno de los mayores motivos de consulta en el area de
la kinesiologia y una de las preocupaciones mas grandes en el area de la salud en

estos ultimos tiempos, el dolor crénico, y fue exactamente la motivacién que llevé a



realizar esta investigacion. Asi mismo, a pesar de que existe evidencia que afirma
gue este sistema se encuentra interrelacionado con los procesos que disminuyen el
dolor, siendo este un problema de salud a escala mundial, ain no se lo incluye en la
curricula de la Licenciatura en Kinesiologia y Fisiatria. Esto quiza se deba a que no
existe suficiente informacion al respecto, o que culturalmente se asocia al cannabis
como una droga psicoactiva y no como un posible farmaco, lo que dificulta la

investigacion en el area.



4. METODOLOGIA

4.1 Estrategia metodoldgica:

Este estudio se disefid a partir de un andlisis bibliométrico exploratorio,
retrospectivo y descriptivo realizado a modo de revision sistemética. Sus objetivos
son identificar y sistematizar la informacién cientifica disponible y analizar los
avances en la fisiologia del sistema endocannabinoide, su respuesta al dolor crénico
y el papel de las préacticas kinesioldgicas, como propuesta terapéutica para el

tratamiento del dolor crénico.

Se utilizé6 como motor de blusqueda general a Google Académico que es un
buscador Google orientado exclusivamente a recuperar documentos cientificos. La
busqueda se realiza en el texto completo de los documentos. A diferencia de
Scopus o Web of Science, Google Académico no se limita a los resimenes y a las
palabras clave de los articulos, sino que busca los términos solicitados en todo el
texto de los documentos. La desventaja de Google Académico es que es totalmente
inclusivo, su base de datos estd compuesta no solo por articulos en revistas
cientificas sino por cualquier documento que respete los rasgos formales de un
articulo cientifico o que esté subido a un servidor académico o0 a un repositorio
institucional o temético. Para evitar este problema se utilizaran criterios de inclusion

y exclusion de trabajos cientificos como se describe en la estrategia de busqueda.

Ademas, se utilizd el motor de busqueda PubMed de libre acceso a la base
de datos MEDLINE de citaciones y resumenes de articulos de investigacion

biomédica que incluye referencias de libros y actas de congresos.

Finalmente, se consultaron Bases de datos especificas por zona geografica
como SciELO. Esta se construye sobre las revistas incluidas en SciELO, una
plataforma online de acceso abierto de revistas latinoamericanas, caribefas,

espafolas, portuguesas y sudafricanas.

4.2 Estrategia de busqueda:

La estrategia de investigacion se centrd en informacion cientifica publicada

original y disponible en inglés y castellano como opciones mayoritarias, ya que al



menos el 80% de la produccion cientifica se publica en estos idiomas en
publicaciones con impacto internacional debido al caracter innovador del campo de

estudio propuesto en el plan de tesis.

Se utilizaron palabras clave especificas de temas comunes como “cannabis”,
‘cannabinoides”, “fisiologia del sistema endocannabinoide”, “dolor crénico”,

“‘intervencidn kinésica del dolor cronico” y sus combinaciones.

Asimismo, los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) Fisiologia del
sistema endocannabinoide y su respuesta al dolor cronico como campo especifico
de estudio, (2) areas tematicas relacionadas con este enfoque; (3) articulos de los
ultimos 15 afos. Los criterios de exclusibn seran los siguientes: (1) falta de
accesibilidad al documento, (2) articulos sin referato y (3) articulos donde no se

desarrollaron investigaciones relacionadas con los objetivos del plan propuesto.

En primer lugar, la cadena de consulta se propone de la siguiente manera:
Titulo-resumen y palabras clave (palabras clave y sus combinaciones). Luego, en el
texto las palabras clave y sus combinaciones.

Como segunda fase, se realizo la seleccion de articulos mediante revision
manual de cada uno, teniendo en cuenta el titulo, el resumen y las palabras clave.
El proceso de seleccion se basé principalmente en los criterios de inclusiéon y
exclusion mencionados previamente. De esta forma, quedan excluidos los articulos

gue no estén directamente relacionados al tema seleccionado de tesis.



5. CAPITULO |



5.1 Bases neurofisioldgicas del dolor

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor, definid “dolor” como
“‘una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafo tisular
real o potencial, o descrita en términos de dicho dafno” (Raja, S. 2020); y se
considera que el dolor que persiste por mas de 3 meses es de caracter crénico
(Treede R-D y cols. 2019). Este ultimo fue subclasificado por la OMS en 2019,
segun su etiologia en: dolor cronico primario, dolor crénico por cancer, dolor crénico
postquirargico o postraumatico, dolor crénico neuropatico, dolor orofacial y cefalea,

dolor visceral cronico y dolor cronico musculoesquelético.

Por otro lado, el dolor puede clasificarse segun el criterio clinico y su

organizacion neuroanatémica en:

Dolor_Somatico: A nivel somatico superficial y profundo puede producirse

dolor debido a la estimulacion de: mecanorreceptores de umbral alto y nociceptores
polimodales.

Dolor Visceral: El dolor visceral es producido por estimulos bien diferentes a

los del dolor somético. Cabe destacar que las visceras por si mismas carecen de
receptores para el dolor, y que éste se percibe cuando la causa alcanza las
capsulas o las serosas inervadas por estas terminaciones de dolor. Los estimulos

desencadenantes de dolor visceral son: la distension, la isquemia y la inflamacién.

El dolor se transmite desde la periferia hasta los centros superiores a través
del Sistema Nociceptivo. Este es un sistema dinamico y plastico, esto quiere decir
gue va cambiando y adaptandose, formando nuevas sinapsis, nuevas vias que
conducen la informacién que llega desde el exterior hacia el cerebro para ser
procesada. Es por esto que el dolor es subjetivo y no se manifiesta de una misma
forma en una persona u otra. ElI Sistema Nociceptivo tiene 4 componentes
generales: Transduccion; Transmision; Modulacion y Percepcion (Cuadro 1 y
Cuadro 2).
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TRANSDUCCION | TRANSMISION MODULACION PERCEPCION
Es la conversion | Envio de la | Procesos de | Integracion final de
del estimulo [ informacion modificacion  del [los procesos de

potencialmente
nociceptivo a
actividad
electrofisiolégica.

codificada desde la
periferia hasta el
cerebro a través
de

nerviosa.

una via

funcionamiento de

las vias
nociceptivas a
nivel central vy
periférico.

nocicepcion 'y la
experiencia
subjetiva en forma

de dolor.

Cuadro 1. Etapas en la propagacion de un estimulo nociceptivo (Elaboracién propia).
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Corteza carebral -
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Tlame Modulacion supraespinal '
Médula espinal Modulacion espinal t
Mociceptores  Modulacién periférica t

et

Cuadro 2. Esquema del sistema nociceptivo. Fuente: Elaboracién propia.
5.1.1 Bases neurofisioldgicas del dolor: Transduccidn

Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres de las neuronas
periféricas sensitivas y son los receptores encargados de censar dafios reales o
potenciales y traducirlos en impulsos nerviosos. Estos nociceptores estan ubicados
en la piel, los masculos, el tejido conectivo, los vasos sanguineos, las visceras, las
meninges, las encias; y responden a estimulos mecanicos, quimicos y térmicos.
Estos receptores tienen la caracteristica de que no generan adaptacion, mientras el

estimulo se mantenga, los receptores van a transmitir la informacién.
Los nociceptores se pueden clasificar en:

Mecanorreceptores de umbral alto: Responden a estimulacion mecanica intensa.

Los mecanorreceptores son receptores de tacto y presion, pero a presion intensa,
donde es posible la generacién de un dafio, comienzan a enviar informacién

nociceptiva.

13



Nociceptores polimodales: Responden a estimulos: mecanicos, a través de la

estimulacion de los receptores TRPAL que responden a presiones fuertes; térmicos,
a través de la estimulacion de los receptores TRPV, frente temperaturas superiores
a 45° y la estimulacion de los receptores TRPM8 frente a temperaturas inferiores a
5°; y quimicos, frente a la estimulacion de los receptores TRPAL, TRPV y TRPMS,

por sustancias segregadas en el proceso lesivo e inflamatorio.

SUSTANCIAS FUENTE

Potasio e H+ Células dafadas
Serotonina Plaquetas activadas
Bradicinina Plasma extravasado por inflamacion
Histamina Mastocitos degranulados

Prostaglandinas y leucotrienos Inflamacién

Sustancia P Fibras nerviosas aferentes

Citocinas Leucocitos activados

(Cuadro 3) Sustancias quimicas segregadas frente a un dafio y que contribuyen al mecanismo de

percepcién del dolor, y sus diferentes fuentes emisoras. Fuente: Hall, J. E., & Guyton, A. C. (2011).

5.1.2 Bases neurofisioldgicas del dolor: Transmision

Es el proceso de propagacién del impulso nervioso desde la periferia a la
médula espinal, luego al talamo y finalmente a la corteza cerebral. Este proceso es

posible debido a las dos neuronas nociceptivas aferentes primarias:
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Las Fibras C: son neuronas no mielinizadas, de menos de 1,5 pm de diametro, que
conducen el impulso a 0,5 - 2 m/s y representan el 80% de todos los nociceptores

periféricos, presentes en casi todos los tejidos.

Las Fibras Ad: son fibras mielinizadas delgadas, de 1-5 um, conducen el impulso a 5
- 20 m/s y responden a estimulos originados por los mecanorreceptores de umbral
alto y algunas de estas fibras responden a los termorreceptores

Las fibras AB: son fibras de 6-12 um de diametro, de transmision rapida 35-75 m/s, e
intervienen exclusivamente en el dolor neuropatico, frente a la estimulacion de los

mecanorreceptores.

Las neuronas aferentes primarias se adentran en la meédula para hacer
sinapsis con la neurona de segundo orden. Estas fibras ingresan por la asta dorsal
de la médula espinal y acceden por el tracto de Lissauer, localizado en la sustancia
gris. Esta Gltima esta dividida anatdmicamente en 6 laminas (lamina I, I, 1ll, 1V, V,
VI), cada una de las cuales recibe tipos especificos de fibras aferentes nerviosas.
Las fibras A delta hacen sinapsis con las neuronas de la [amina | (lAmina marginal) y
la lamina V; y las fibras C hacen sinapsis con las neuronas de la lamina Il (sustancia
gelatinosa) y V. Consecuentemente, las neuronas de la lamina | van a continuar
conduciendo el impulso por el fasciculo neoespinotalamico y las neuronas de la
lamina Il y V, van a realizar una sinapsis con una interneurona y posteriormente,
esta interneurona va a continuar como el fasciculo paleoespinotalamico para
propagar el impulso. Ambos fasciculos espinotaldmicos componen la via

ascendente anterolateral.

Las fibras AB, que conducen dolor del tipo neuropatico, constituyen el cordon

posterior, ascendiendo por la via discriminativa (Fig.1)
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(Figura 1) Estructuras involucradas en la transmision del impulso nociceptivo a nivel de la médula espinal

Fuente: https://dolopedia.com/categoria/transmision-del-estimulo-nociceptivo-en-la-periferia-nociceptores-y-

aferencias-nociceptivas-primarias

La transmisiébn de este impulso a este nivel se realiza a través de
neurotransmisores como a nivel periférico. Estos neurotransmisores son el
glutamato y la sustancia P. El glutamato es el neurotransmisor principal del cual
depende la nocicepcion normal y activa receptores NMDA, AMPA, Kainato y
metabolotrépicos. La Sustancia P es un Neuro-transmisor implicado en el aumento
de la respuesta inflamatoria y la sensibilizacibn nociceptiva ante estimulos

prolongados o intensos.
En la médula espinal encontramos tres tipos de neuronas bien diferenciadas:

e Interneuronas, que son las que reciben informacion sensitiva y
producen modulacion;
e Neuronas de amplio rango dindmico (WDR) que reciben y transmiten

estimulos nociceptivos e inocuos; y
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e Neuronas especificas para la nocicepcion (NS) que reciben y
transmiten estimulos nocivos y producen sustancia P (cronificacion del

dolor).

Por lo tanto, las neuronas WDR y NS van a constituir el fasciculo
neoespinotalamico y el fasciculo paleoespinotalamico. EI primero, conduce
informacion correspondiente a aspectos sensoriales y discriminatorios del dolor,
mientras que el segundo se encarga de los aspectos afectivos y respuestas
autonémicas del dolor (como lo son las nauseas). Estos fasciculos también

transmiten informacion referente a temperatura y tacto burdo.

Con respecto a los estimulos provenientes de las visceras se van a transmitir
desde la meédula hacia el cerebro a través del fasciculo espino reticular-

mesencefalico.

En el tAlamo encontramos los nucleos correspondientes a estas vias, los
Nucleos Ventrobasales (ventroposteromedial VPM y ventroposterolateral VPL),
correspondiente al Tracto Neoespinotalamico que derivan la informacién a la corteza
somatosensorial primaria y secundaria; y el Nucleo Centromediano, correspondiente
al Tracto Paleoespinotalamico que envia la informacion hacia el sistema limbico;

precisamente a la corteza del cingulo anterior y de la insula.

5.1.3 Bases neurofisioldgicas del dolor: Percepcion

Una vez que el impulso llega al cerebro, mas precisamente a la corteza
somatosensorial y a el sistema limbico, este se manifiesta como una sensacion de
caracter subjetivo. A su vez, se ha encontrado evidencia de que la percepcién del
dolor esta influenciada por las complejas interacciones entre variables biolégicas,
entre ellas las hormonas gonadales, la genética, las vias del circuito del dolor y
variaciones en el SNC), y variables psicosociales como lo son la depresion,
ansiedad, la cultura, expectativas del papel del sexo, factores de aprendizaje social
y la importancia dada al dolor, por lo que existen diferencias claras en esas
variables entre los individuos y, desde el punto de vista de las hormonas ligadas al

sexo del individuo y del dolor, la variabilidad es profunda (Palmeira y col., 2011)
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5.2 Proceso de cronificacién del dolor

La evidencia sefiala que se considera dolor crénico a un dolor que persiste
por mas de 3 meses. Fisiologicamente acontece que cuando un dafio se mantiene
en el tiempo se producen cambios que van a afectar a todo el sistema nociceptivo,
tanto en la periferia, como en la médula espinal o el cerebro. Estos cambios se

conocen con el nombre de sensibilizacion que puede ser periférica o central,

dependiendo de la zona afectada, y son los responsables del proceso de

cronificaciéon del dolor.
5.2.1 Sensibilizacién Periférica

La presencia sostenida de un dafio provoca la activacion del sistema inmune.
Este sistema de defensa esta formado por células (sustancia P, CGRP, NKA) que
permean de los vasos y promueven la liberacion de las citoquinas. Estas favorecen
la inflamacion y la transmisién de la sefial nociceptiva porque se unen a receptores
especificos que estan ubicados en la membrana del nociceptor. Ademas, estas
sustancias van a estimular a otros nociceptores préoximos amplificando la sefal
nociceptiva. La zona dafiada se puede extender con el tiempo y asi se amplifica el

campo del dolor, fenédmeno llamado hiperalgesia.

5.2.2 Sensibilizacién Central

Al mismo tiempo, en esta situacion de dafio sostenido en el tiempo a la
meédula espinal va a llegar mas informacion proveniente de la periferia. Esto provoca
una liberaciéon masiva de neurotransmisores, glutamato y sustancia P, que se unen
a sus receptores especificos en la neurona espinal, lo que va a producir un aumento
en la cantidad de informacion que se transmite desde la médula. Ademas, esta
liberacion de neurotransmisores provoca cambios importantes en las neuronas
espinales. Estas comienzan a liberar sustancias como el acido nitrico que provoca
respuestas proinflamatorias y pronociceptivas. La consecuencia de estos cambios a

nivel espinal es una amplificacion de la sefial nociceptiva.

En la médula espinal, ademas de las neuronas, existen otras células que

participan en estos eventos, llamadas células gliales (fundamentalmente astrocitos y
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células de la microglia). Las células gliales son el equivalente en el sistema nervioso
al sistema inmune en la periferia. Son células encargadas de defender al organismo
de las agresiones y responden a ese exceso de informacién nociceptiva de la misma
manera que en la periferia, liberando sustancias proinflamatorias. Estas sustancias
van a crear un proceso de inflamacion en la médula espinal el cual va a amplificar la

informacién que va a ascender al cerebro.

5.3 Sistemas neuromoduladores en la percepcion del dolor

La modulacion, es un proceso de regulacién de los impulsos excitatorios a
nivel sinaptico. En el sistema nociceptivo la informacion se modula a nivel periférico,
espinal y supraespinal. Esto quiere decir que a medida que el dolor viaja desde el
area donde se produjo una lesion hasta el cerebro en donde finalmente se procesay
se manifiesta. Este impulso va pasando por diferentes puntos de relevo en donde
mediante reacciones quimicas la sefal se puede ser inhibida o amplificada, de
manera que la sefial a los centros superiores va a llegar modificada. Este sistema
de regulaciéon endégena sirve para que el cerebro no se encuentre continuamente
estimulado con impulsos nociceptivos y permita elaborar una respuesta para mitigar
la causa primaria que generé esta lesién, o se amplifique la sefial, para alertar que

organismo se encuentra frente a una situacion de extremo riesgo.

La amplificacién e inhibicién del estimulo nociceptivo va a tener lugar a nivel

periférico y central.

A nivel periférico, cuando se produce una lesion en el organismo y existe un
dafo tisular se comienzan a liberar H* y ATP y se desencadena el proceso
inflamatorio correspondiente, produciendo bradicinina que va a estimular a los
leucocitos. Los leucocitos producen citocinas, prostaglandinas e histamina. Las
prostaglandinas, el H* y el ATP estimulan las terminaciones nerviosas y estas
comienzan a producir sustancia P. Este neurotransmisor continuara estimulando la
produccion de histamina generando un circuito, ademas estimula la extravasacion
de plasma aumentando la inflamacién. A su vez, estimula el reflejo axénico que
activa ramas laterales que no estan bajo un dafio directo, pero al ser estimuladas
desencadenan impulsos dolorosos. Este proceso se conoce como hiperalgesia

primaria.
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A nivel espinal, también se produce la hiperalgesia secundaria, donde frente
a estimulos intensos, se va a liberar glutamato y sustancia P en grandes
proporciones, a nivel de las fibras A Delta, las fibras C y las neuronas
espinotalamicas. Ademas, podemos encontrar otras sustancias como el NGF, el
cual aumenta la percepcion del dolor por colaborar en la activacion del sistema
simpético; o la proteina C-Fox, intimamente vinculada con la alodinia. A su vez, el
organismo tiene la capacidad de producir una disminucion de la propagacion del

estimulo nociceptivo.

Anatémicamente, el estimulo doloroso se transmite por las fiboras C a la
médula espinal, mientras que el tacto se transmite por las fibras AB. Ambas realizan
sinapsis con la interneurona para luego seguir propagando el impulso hasta el
cerebro. Las fibras AB llegan antes que las fibras C por su alto nivel de conduccion
e interfieren con el impulso del dolor (efecto compuerta), por lo que solo se propaga

el impulso de tacto.

Asi mismo, cuando el estimulo nocivo sube por la médula espinal a través de
los fasciculos espinotalamicos hasta el tAlamo, la informacidén nociceptiva se modula
a nivel del bulbo, precisamente en el Nucleo Magno del Rafe, y en el mesencéfalo
en la sustancia gris periacueductal (SGPA). Al estimular estas dos estructuras se
activa una via descendente de inhibicion o excitacién para el dolor, produciendo

analgesia endogena.

Los neurotransmisores que van a encontrarse vinculados a estas reacciones
son: los opiaceos (endorfinas, encefalinas, dinorfinas), la dopamina, la norepinefrina,
la serotonina (Hall & Guyton, 2011; Argente & Alvarez (2013); Harrison y col. (2016).
Boron & Boulpaep (2017))

5.4 Sistema endocannabinoide: fundamentos anatomo-fisioldgicos

5.4.1 Endocannabinoides: definicidn, sintesis, funcion y degradacion

Los endocannabinoides son acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
derivados de los fosfolipidos de membrana, especificamente del acido araquidonico.

Estos no se almacenan en vesiculas, sino que se sintetizan segun la demanda y se

20



liberan inmediatamente en la hendidura sinaptica en respuesta a un estimulo. Los
dos endocannabinoides principales son la araquidonoiletanolamida o Anandamida
(AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG).

La palabra anandamida proveniente del idioma sanscrito “Ananda” que es el
término que define felicidad o éxtasis, fue denominada de esta forma por sus
efectos en el organismo. Esta molécula es sintetizada en la membrana celular de la
célula estimulada y se libera hacia la hendidura sinaptica donde se une a los
receptores cannabinoides. Su accion es mediada por receptores cannabinoides CB1
y CB2. Se ha demostrado la importancia que tiene este compuesto en el desarrollo
humano porque participa en el control del movimiento, memoria, emociones,
regulacion del suefio, temperatura corporal, modulacion del dolor, respuesta de

coagulacion y respuesta inmune.

Se sabe también que la anandamida produce los mismos efectos que los
cannabinoides de origen vegetal: activa funciones cerebrales ligadas a la
percepcion, el aprendizaje, la memoria, el estado de animo, el movimiento y la
secrecion de hormonas. Luego de activar los receptores cannabinoides la AEA se
transporta de la hendidura sinaptica al interior de la célula mediante difusion pasiva
o mediante un transportador selectivo que se puede inhibir de forma selectiva por
diferentes compuestos. En la actualidad se postula que la anandamida difunde de
forma pasiva a través de la membrana y se almacena en el citoplasma unida a la
proteina ligante de acidos grasos (FABP) y se transporta a la mitocondria donde se

encuentra la enzima que la metaboliza (Amida hidrolasa de acidos grasos, FAAH).

El endocannabinoide méas abundante en el cerebro es el 2-AG. Se
encuentran altos niveles de 2-AG en el cerebro con una concentracién aproximada
de 200 veces superior que la AEA. El 2-AG se genera a partir de fosfolipidos de la
membrana plasmatica y su recaptacion tiene lugar mediante mecanismos similares
a los utlizados para la Anandamida. La degradacion del 2-AG se debe
principalmente a la accion del monoacilglicerol lipasa (MAGL). Este ligando tiene
afinidad por los receptores CB1 y CB2 y es el endocannabinoide con mas

propiedades antiinflamatorias y analgésicas.

Tanto la AEA como el 2-AG tienen afinidad con los receptores cannabinoides

ligados a glicoproteinas y vaniloides (Fontelles & Garcia, 2013).
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5.4.2 Receptores cannabinoides

Los receptores mas investigados ya descritos del SEC son el CB1 y el CB2,
pero recientemente se ha descubierto que existen receptores vaniloides y
receptores acoplados a glicoproteinas que pertenecen a este sistema. Todos estos
receptores son proteinas transmembranas capaces de transmitir una sefal

extracelular al interior de la célula.

Los receptores CB1 se encuentran en mayor proporcién en el cerebro,
expresandose de forma elevada en el hipocampo, los ganglios basales, el cortex y
el cerebelo, y en menor medida en amigdalas, hipotdlamo, nucleo accumbens, el
talamo, la materia gris peripeduncular y la médula espinal, asi como en otras zonas

del cerebro, principalmente en el telencéfalo y el diencéfalo.

Se han localizado receptores CB1 en varios Organos periféricos, en los
adipocitos, el higado, los pulmones, la musculatura lisa, el tracto gastrointestinal, las
células pancreaticas B3, el endotelio vascular, los érganos reproductivos, el sistema
inmunoldgico, los nervios periféricos sensoriales y en los nervios simpaticos. Estos
receptores son importantes dado que su activacion por cannabinoides puede
disminuir la liberacibn del glutamato o del GABA. Especificamente estos
neurotransmisores juegan un papel importante para todas las reacciones
neuroquimicas del cerebro. El glutamato excita el SNC y el GABA lo atenua, por lo
tanto, cuando el glutamato esta alto el GABA esta bajo y viceversa. Esto solo es

posible, debido a esta interaccion de cannabinoides y sus receptores especificos.

Los receptores CB2 se han localizado en mayor medida en la periferia y en
las células del sistema inmunitario (macréfagos, neutréfilos, monocitos, linfocitos B,
linfocitos T y células microgliales). Recientemente se ha demostrado también la
presencia del receptor CB2 en las fibras nerviosas de la piel y en los queratinocitos,
en las células 6seas como los osteoblastos, los osteocitos y los osteoclastos, en las
células hepaticas y en las secretoras de somatostatina del pancreas. La presencia
de receptores CB2 también se ha demostrado en el sistema nervioso central, en los

astrocitos, en las células microgliales y en las neuronas del tallo cerebral (Fig.2)
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(Figura 2) Disposicion de los receptores cannabinoides en el cuerpo.

Fuente: https://www.fundacion-canna.es/sistema-endocannabinoide

Los receptores CB2 estan vinculados en la supresion del sistema
inmunoldgico, en la induccién de la apoptosis y en la induccion de la migracion
celular.

Como ya fue mencionado los receptores CB1 y CB2 son los mas estudiados, pero
existen otros receptores encargados de mediar funciones competentes al SEC en
otras estructuras y organos.

Los receptores TRVP1 y TRPV2 son receptores vaniloides encontrados en
las células de la sangre, en los huesos, en la médula espinal, en la piel, en los
musculos y en los rifiones. Los receptores GPR18, GPR55 y GPR119 estan
acoplados a glicoproteinas. Los GPR18 estan localizados en la médula, en el bazo,
en los testiculos, el GPR55 se encuentra en el cerebro y en el cerebelo, mientras
gue el GPR119 se encuentra predominantemente en el pancreas y en el tracto
intestinal (Fontelles & Garcia, 2013). (Fig. 3)
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THE ENDOCANNABINOID SYSTEM

HUMAN CANNABINOID RECEPTORS

(Figura 3) Receptores cannabinoides y su distribucion en el cuerpo humano

Fuente: https://www.cryoeffect.com/a-simpleish-explanation-of-your-endocannabinoid-system/

5.4.3. Mecanismo de actuacion del Sistema Endocannabinoide

Los neurotransmisores GABA, glutamato, acetilcolina, dopamina, histamina,
serotonina, norepinefrina, prostaglandinas y péptidos opioides son sustancias
vinculadas a la fisiopatologia del dolor crénico, involucrando de esta manera al SEC
en los efectos analgésicos frente a su activacion. Ademas, este sistema es
extremadamente importante para mantener funciones basicas como el ciclo del
suefio y vigilia, la regulacion del apetito, la accién del sistema inmunoldgico, la
homeostasis, el aprendizaje, la memoria, la emocion, el comportamiento adictivo, la

neuroproteccion y el dolor, previamente mencionado en la pagina 24 (apartado 5.4).

En la descripcion de la fisiopatologia del dolor cronico se destaca la
capacidad del cuerpo humano de modular la informacién proveniente del exterior a
través de los sentidos, interpretarla en el cerebro, y elaborar una respuesta,
permitiendo asi una interaccion y la proteccion integra del organismo. El 6rgano

principal encargado de mantener y controlar las funciones de los distintos érganos,
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asi como del procesamiento de los estimulos externos, es el cerebro, a través de la

sinapsis como medio de comunicacion.

Durante la transmision de los impulsos nerviosos, la neurona presinaptica
libera neurotransmisores que van a estimular los receptores de la neurona
postsinaptica, produciendo su despolarizacion y consecuentemente la propagacion
del impulso nervioso. El SEC actla regulando este proceso a través de la liberacion
de endocannabinoides desde la neurona postsingptica hacia la neurona
presinaptica. A nivel intercelular, ocurre la inhibicién de la entrada de iones Ca?*y la
facilitacion de la salida de iones K*, repolarizando la neurona y cesando la liberacion
de neurotransmisores y por ende, la comunicacion celular (Guzman & Galve-
Roperh, 2009; Fontelles & Garcia, 2013)

5.5 Bases fisioldgicas: ubicacién del sistema endocannabinoide en la via del

dolor

Tanto los receptores cannabinoides, ligandos endocannabinoides vy
moléculas de degradacién estan presentes a lo largo de las vias de procesamiento
del dolor, lo que sugiere su funcibn moduladora en la nocicepcion. Estas
estructuras, que componen el SEC, pueden detectarse en la periferia, a nivel de la
médula espinal y de las regiones nociceptivas del cerebro.

Previamente se describio la presencia de receptores CB1y CB2 en el SNC y
SNP, hallazgo que va a ser relevante para comprender el accionar de estas

estructuras en el sistema nociceptivo.

La activacion de los receptores citados arriba, inhibe la activacion del
adenilato ciclasa, la entrada de calcio al interior celular y favorecen la salida de
potasio (Pertweey, 1997). Como consecuencia disminuyen la excitabilidad de la
membrana y la actividad neuronal, por lo tanto, el resultado final es la reduccion de
la liberacion de neurotransmisores. Ademas, la transmision del estimulo doloroso es
directamente dependiente de la liberacion de diferentes mediadores tanto en tejidos
periféricos, donde se liberan sustancias proinflamatorias y proalgésicas en

respuesta a estimulos nocivos, como en el SNC donde la transmision del estimulo
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doloroso depende, inicialmente, de la liberacién de glutamato en la asta posterior de

la médula espinal.

En la via por la que se transmite el impulso nociceptivo, también estan
implicados otros neurotransmisores 0 mediadores como la Sustancia P, el ATP y
diferentes interleuquinas, entre otros. Estas sustancias, que son liberadas por
neuronas y células gliales, mantienen y potencian la transmision dolorosa, son
responsables de la cronificacion del dolor y juegan un papel fundamental en el

desarrollo de los dolores neuropaticos.

(Figura 3) Vias de transmision de la sefial dolorosa y localizacion de receptores cannabinoides.

Fuente: http://193.147.134.18/bitstream/11000/8008/1/Alvaro%20Laborie%20TFG%?20final%202101.pdf

5.6 Bases fisioldgicas: mecanismos de accion periféericos del sistema

endocannabinoide. Investigaciones en animales.
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La expresion del SEC en el sistema nociceptivo a nivel periférico juega un
papel importante en la antinocicepcion mediada por los receptores cannabinoides.
Esto fue demostrado por Agarwal y col. (2007) donde se evidencio una eficacia
reducida de los cannabinoides administrados de manera local y sistémicamente
después de la eliminacién selectiva de los receptores CB1 a nivel periférico en ratas.
La evidencia indica que los receptores cannabinoides tanto neuronales como no
neuronales contribuyen a los efectos antinociceptivos del SEC a nivel periférico. La
contribucion de éstos y los ligandos endégenos AEA y 2-AG han reducido
parcialmente el dolor mediante el uso de inhibidores de enzimas especificas y

antagonistas de receptores.

Calignano y col. (1998) administraron una sustancia inflamatoria en la pata
trasera de ratas lo que derivd en una respuesta inflamatoria y nociceptiva. Se
administré AEA de manera periférica y en este experimento redujo temporalmente el
comportamiento nociceptivo debido a la estimulacién de los receptores CB1. Por
otra parte, en un estudio realizado por Beaulieu y col. (2000) se realizdé un bloqueo
de los receptores CB1 y CB2 antes de la administracién de formalina y aumenté la
respuesta nociceptiva lo que sugiere un papel intrinseco del SEC en el dolor
inflamatorio. De manera similar, la administracién intraplantar de 2-AG en ratas,
realizado por Guindon y col. (2007) bloqued la segunda fase del del dolor provocado
por la formalina, observando que este efecto estaria mediado a través de un

receptor CB2.

La evidencia indica que, tanto los receptores de cannabinoides neuronales
como no neuronales, y la coparticipacion de sus ligandos, contribuyen a los efectos

antinociceptivos a nivel periférico.

La AEA y el 2-AG administrados de forma exdgena se metabolizan
rapidamente por FAAH y MAGL, respectivamente. Por lo tanto, otros estudios se
han centrado en el uso de inhibidores de FAAH y MAGL para prolongar los efectos
de las acciones endogenas del SEC. Estudios realizados por Jayamanne y col.
(2006) y Russo y col. (2007) han demostrado que la inactivacién sistémica de FAAH
a través de inhibidores especificos causa una respuesta antinociceptiva en modelos

de dolor agudo e inflamatorio.
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Un inhibidor de la FAAH, restringido periféricamente que no puede cruzar la
barrera hematoencefélica, bloquedé la hipersensibilidad inducida tanto por la
inflamacion como por la lesion del nervio periférico a través de un mecanismo
mediado por receptores CB1, sin alterar los umbrales nociceptivos térmicos
(Clapper y col., 2010). Estos datos refuerzan la hipotesis de que el SEC a nivel
periférico aumenta en estados de dolor y que las acciones de los
endocannabinoides en los receptores CB1 periféricos pueden reducir la transmision
de informacién nociceptiva. Por lo tanto, mejorar aun mas la activacion del SEC
puede resultar una estrategia analgésica eficaz, aunque debe tenerse en cuenta que
FAAH y MAGL no son las Unicas enzimas que pueden degradar endocannabinoides
(Ueday col., 2010; Blankman y col., 2007).

5.7 Bases fisiolégicas: mecanismos de accion espinales del sistema

endocannabinoide. Investigaciones en animales.

Diversos estudios indican que la aplicacion exdégena de cannabinoides
produce disminucién de la nocicepcién a nivel sinaptico en la médula espinal
(Starowicz y col.,, 2012; Welch y col., 1998). Adicionalmente, la administracion
intratecal de antagonistas del receptor CB1 produce hiperalgesia en modelos de
ratones (Richardson y col., 1997) potenciando la descarga provocada por la
nocicepciéon de neuronas de amplio rango dindmico en la asta dorsal de la médula

espinal (Chapman, 1999).

Asi mismo, Alkaitis y col. (2010) demostraron que, a través de una
intervencion quirdrgica para la resolucion aguda del dolor en ratas, los niveles
espinales de AEA se reducian en parametros de tiempo tempranos coincidiendo con
la disminucion de la hipersensibilidad, por lo que estos niveles de AEA descendian a
la linea de base a medida que disminuye el comportamiento nociceptivo. En
comparacion, los niveles de 2-AG se vieron incrementados en puntos temporales
gue coincidieron con la activacion de las células gliales y la regulacién positiva de

los receptores CB2.

De acuerdo con un estudio realizado por Petrosino y col. (2007), los niveles
espinales de AEA se hallaron significativamente elevados en puntos de tiempo

tempranos en los modelos de dolor neuropético en ratones.
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Woodhams y col. (2012) aplicaron de forma intratecal un inhibidor selectivo
de MAGL que produjo una reduccién en la neurotransmision nociceptiva en ratas
dependiente de la dosis. Este efecto se revirti6 en presencia del antagonista
selectivo de CB1, sugiriendo la participacion de esta via en la neurotransmision

nociceptiva.

Lim y col.,, (2003) hallaron que la expresion de los receptores CB1 se
encontraba elevada en la médula espinal de ratas neuropaticas a partir de los 4 dias
posteriores a la lesion y que los niveles continuaban aumentando hasta el dia 14.
Estos resultados fueron coincidentes con el hallazgo de Zhang y col. (2003) donde
demostraron que la regulacion positiva del receptor CB2 también se ve iniciandose

el dia 4 posterior al inicio del ensayo.

Por otro lado, la eliminacion genética de los receptores CB2 dio como
resultado una mayor expresion de las células de la microglia y astrocitos en la asta
espinal contralateral posteriormente a una lesion nerviosa, acompafada de una
profunda alodinia mecanica y térmica contralateral, en el estudio realizado por Racz
y col. (2008). Siguiendo esta linea de pensamiento, Alkaitis y col. (2010),
comprobaron que la sobreexpresion de los receptores CB2 favorece el prondstico
contra la alodinia térmica y mecéanica inducida por lesiones nerviosas y previno la

activacion de las células gliales en la médula espinal.

5.8 Bases fisiolégicas: mecanismos de accidén supraespinales del sistema

endocannabinoide. Investigaciones en animales.

Con respecto a las areas supraespinales de accion antinociceptiva de los
cannabinoides estas se identificaron por primera vez en ratas a través de
inyecciones de ligandos del receptor CB1 en las regiones asociadas al dolor. El
estudio de Martin y col. (1995) incluyé la médula rostroventral, el nucleo del rafe
dorsal, la sustancia gris periacueductal y la amigdala. Los agonistas del receptor

CB1 se administraron previamente a las pruebas de nocicepcion.

Posteriormente, Walker y col. en 1999 revelaron el papel de los ligandos

enddgenos al demostrar la antinocicepcion mediada por AEA. Mientras que Rea y
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col. (2007) demostraron la antinocicepcion mediada por receptores CB1 posterior a

la estimulacion eléctrica de regiones o de la administracion periférica de formalina.

El SEC es plastico dado que se observan cambios en los niveles de
expresion de los receptores, cambios en las concentraciones de ligandos y actividad
enziméatica catabdlica y sintética que ocurren en estados de dolor (Rani Sagar y col.,
2012). Se han observado niveles elevados de endocannabinoides en la sustancia
gris periacueductal y el nucleo del rafe dorsal a los 3 y 7 dias en modelos con dolor
neuropatico (Petrosino y col., 2007). Curiosamente, Sim-Selley (2003) han descrito
una desensibilizacion de los receptores CB1 en una region cerebral cortical
relacionada con el dolor frente a los 10 dias de exposicidn. Frente a este evento, se
dedujo que cuando el comportamiento nociceptivo es maximo, se produce una
desensibilizacién del receptor CB1 por la exposicion cronica a ligandos en el

cerebro.

5.9 Bases fisiolégicas: mecanismos de accion supraespinales del sistema

endocannabinoide. Investigaciones en humanos.

El SEC a nivel supraespinal también puede modular los aspectos afectivos y
emocionales del dolor, que estdn mediados por las regiones cerebrales frontal y
limbica, y pueden separarse de los aspectos somatosensoriales. Un estudio
relevante realizado por Lee y col. (2013) con neuroimdgenes sobre los efectos
analgésicos del THC en el dolor cutaneo provocado por la capsaicina en sujetos
humanos, revel6 que en promedio el THC reduce la sensacion de malestar que se
relaciona con el dolor, pero no exactamente con la disminucion de su intensidad o la
hiperalgesia. El efecto analgésico especifico sobre la hiperalgesia se confirmé por la
disminucién de la actividad en la corteza cingulada media anterior, y su efecto en
sistema limbico. EI THC también disminuyé la conectividad funcional entre la
amigdala y las areas sensoriomotoras primarias durante el estado de dolor continuo.
De esta manera, la reduccion en la conectividad funcional sensorial-limbica se
correlacioné positivamente con la diferencia en los efectos de las drogas sobre el
malestar y la intensidad del dolor continuo. Los mecanismos periféricos por si solos

no pueden explicar los efectos disociativos del THC sobre el dolor observado. En
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cambio, los datos revelan que la actividad de la amigdala contribuye a la respuesta

interindividual a la analgesia cannabinoide.

No se hallaron evidencias cientificas, hasta la presente fecha de este trabajo

gue demuestren si la activacion endogena del SEC puede imitar estos efectos.

5.10 Fisiologia del ejercicio y SEC: hallazgos en humanos.

El descubrimiento de este sistema y los beneficios hallados ante su
activacion impulsaron a diversos autores a dirigir investigaciones para identificar el
mecanismo que impulsa su funcionamiento. La evidencia se inclina, entre otras
modalidades, a el estrés generado ante el ejercicio, precisamente, ante el trabajo

sobre las capacidades fisicas.

Heyman y cols. (2012) realizaron una prueba de ejercicio maximo incremental
hasta el agotamiento en una bicicleta ergométrica para determinar la produccién de
potencia maxima en 11 jovenes ciclistas masculinos bien entrenados. El estudio
arrojé evidencia de que el ejercicio intenso induce un gran aumento en la circulacion
de los niveles de AEA que persiste durante la recuperacién. Con respecto a sus
efectos en el organismo, esta investigacion demostré que el ejercicio podria ser uno
de los factores involucrados en el aumento de BDNF (Factor Neurotréfico derivado
del cerebro) periférico inducido por el ejercicio, un factor que promueve efectos
antidepresivos del ejercicio, sin mencionar si presenta repercusion de algun tipo en

el sistema nociceptivo.

Feuerecker y col. (2012) estudiaron entrenamientos en altitud y su respuesta
del organismo al estrés. En esta investigacion, participaron 12 voluntarios sanos
entrenados, y se les designo tres protocolos de ejercicios diferentes. Posteriormente
se midié la concentracion de endocannabinoides en cada grupo. El Protocolo A
(ejercicio fisico a menor altura) implicO una caminata extenuante por debajo de los
2.100 m; mientras que el Protocolo B (ejercicio fisico por ascenso activo a gran
altura) implic6 una caminata hasta los 3.196 m. El protocolo C (ascenso pasivo)
incluia un ascenso en helicéptero a 3.196 m. Los resultados evidenciaron que las
concentraciones de AEA en sangre aumentaron significativamente en el Protocolo A

y el B desde el inicio de la actividad y persistieron después del ejercicio. Los niveles
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de Anandamida en el Protocolo C permanecieron estables. Esta evidencia demostro
que el SEC se activa con el ejercicio extenuante. Sin embargo, la investigacion no
arroj0 evidencia sobre si estas concentraciones de AEA participaban de la

interrupcion de la sefializacion del dolor.

Por otro lado, Dietrich y McDaniel (2004) compararon la sensacion del
comportamiento reportados por los corredores de larga distancia con las
caracteristicas que presenta la activacion del SEC y como éste se manifiesta en el
cuerpo. Se evidencio estados de sedacién, ansiolisis, sensacion de bienestar,

capacidad de atencién reducida, y dificultad en la estimacién del tiempo.

Por su parte, Sparling y cols. (2003) realizaron un estudio en una muestra
comprendida por 24 hombres, con una edad promedio de 24 afios, que se
ofrecieron para participar voluntariamente. Se les pidio realizar un entrenamiento de
30 minutos de duracién, en la modalidad de carrera o ciclismo, 4 veces por semana
durante 6 meses. En el estudio se midié la concentraciéon de endocannabinoides
previo al ejercicio y después de éste. Los resultados revelaron un aumento de los

niveles de AEA en todos los participantes posterior al ejercicio.

5.11 Fisiologia del ejercicio y SEC: hallazgo en animales.

Por otra parte, Galdino (2014) demostrd, en una investigacion realizada en
ratas, que una sola sesion de ejercicio aerdbico de resistencia a la intensidad
moderada produce antinocicepcion. El autor del estudio sugiere que el efecto estaria
mediado por endocannabinoides que activarian los receptores CB1 y CB2 a nivel
periférico, medular y supramedular. Ademas, mediante el wuso de
inmunofluorescencia se demostr6 que el ejercicio produce un aumento de la
expresion de los receptores CB1 en las neuronas activadas dentro de las regiones
sustancia gris periacueductal dorsolateral y ventrolateral. Esta area es importante en
el control descendente del dolor y en la accion antinociceptiva de los agonistas

cannabinoides.
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6. CAPITULO I



6. 1 La kinesiologia, el ejercicio, el dolor crénico y el SEC

Existen muchos profesionales relacionados e involucrados en el campo de la
actividad fisica y el ejercicio. Por un lado, el personal sanitario comprendido por
kinesiologos, médicos, psicologos; y por otro el personal no sanitario, como
profesores en educacion fisica y licenciados en educacion fisica. Es un ambito que
precisa de interdisciplinariedad, pero la relacion de la kinesiologia con el ejercicio

fisico es indiscutible (Pons, A. A. y cols. 2006).

Segun la OMS (1968) la fisioterapia es el arte y la ciencia del tratamiento por
medio del ejercicio terapéutico, calor, frio, luz, agua, masaje y electricidad; por lo
gue hace mencién expresa a la utilizacion del ejercicio fisico como herramienta
terapéutica. Asi mismo, la definiciébn de la Asociacién Espafiola de Fisioterapeutas
de 1999 incluye la utilizacion de los diversos medios fisicos, no sélo para curar, sino

también para prevenir y para mantener un nivel adecuado de salud.

Si se analiza el plan de estudios de la Licenciatura en Kinesiologia y Fisiatria
de la Universidad Nacional de Rio Negro, en los alcances profesionales obtenidos

por el egresado, se puede observar que este, va a estar habilitado para:

- Evaluar, diagnosticar y planificar, desde el punto de vista kinefisiatrico, el
modo de aplicar y ejecutar, en toda la extension del cuerpo humano, masajes,
vibracién, percusioén, técnicas kinésicas para movilizacion de tejidos, movilizaciones
y manipulaciones osteomioarticulares, técnicas manuales y de relajacion, traccion,
reeducacion motriz y psicomotriz, atencidon temprana, ejercicios terapéuticos y
cualquier otro tipo de movimiento metodizado, manual o instrumental, sumado a la
aplicacion de agentes fisicos artificiales y naturales con finalidad terapéutica, en la
atencion de pacientes a domicilio y/o con internacion domiciliaria y en cualquier otro

ambito de desemperio profesional;

- Desarrollar actividades fisiokinésicas, mediante evaluacion prevencion y
tratamiento de la capacidad fisica y funcional de las personas, en consultorio
particular, instituciones de salud, desarrollo social, trabajo, justicia y educacion,

publicas y/o privadas;

- Elaborar y ejecutar politicas, programas y planes relacionados con la

evacuacion, prevencion y tratamiento de la capacidad fisica y funcional de las
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personas, en instituciones de salud, desarrollo social, trabajo, justicia y educacion,

publicas y/o privadas;

- Elaborar y ejecutar politicas, programas y planes relacionados con la
evaluacion, prevencion y tratamiento de la capacidad fisica y funcional de las
personas, en instituciones de salud, desarrollo social, trabajo, justicia y educacion,

publicas o privadas.”

Como es posible observar, existen varios puntos de insercion del profesional
de kinesiologia utilizando el movimiento / actividad fisica (por medio de numerosas
metodologias) con funcion de sanar enfermedades diversas asi como producir la
sensacion de bienestar en un paciente. De este modo, el kinesidlogo se encuentra
vinculado directamente con la posibilidad de utilizar el ejercicio fisico como una
propuesta efectiva y altamente recomendada para el tratamiento del dolor croénico,

segun instituciones de fuerte renombre como el CDC, el ACSM Yy la AHA.

En esta tesis se describen algunas investigaciones en donde se propuso
evaluar el ejercicio y su efectividad en pacientes con dolor crénico, asi como

también estudios que vinculan la practica de ejercicio y la presencia activa del SEC.

Cantero-Braojos y col. (2019) realizaron un estudio en 40 mujeres mayores
de 18 afios con diagnostico de fibromialgia en donde se programé una intervencion
de manera grupal desde un enfoque sensoriomotriz. Los ejercicios que involucran la
movilidad y la flexibilidad con el objetivo de reducir la intensidad del dolor cronico.
Estas mujeres reportaron una reduccion significativa del dolor y una mejora de los

sintomas psicologicos, lo que influencié en una mejor calidad de vida.

Por su parte, Tomas-Carus y col. (2008) realizaron una investigacion a 30
mujeres con el mismo diagndstico del estudio anterior, fibromialgia, en donde se
dividié a la muestra de forma aleatoria en dos grupos, uno activo y otro inactivo. El
grupo activo recibié una terapia supervisada de ejercicios en piscina 3 veces por
semana durante 8 meses, en donde se trabajo la movilidad, la resistencia y la
fuerza. Por su parte, el grupo inactivo no participé de los ejercicios. Los resultados
obtenidos fueron de una mejora significante de los pacientes que se encontraban en
el grupo que realizé la terapia de ejercicios en comparacion con el grupo de control
en términos de funcion fisica (20 %), dolor (8 %), rigidez (53 %), ansiedad (41 %),

depresion (27 %).
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Schachter y cols. (2003) también realizaron una investigacion en pacientes
con fibromialgia. En este caso participaron 150 mujeres y se las dividié de forma
aleatoria en 3 grupos. En el grupo denominado LBE participaron 51 mujeres y se
entrend usando una sesion larga de ejercicio al dia. En el grupo denominado SBE,
comprendido por 56 mujeres, entrend usando sesiones cortas de ejercicio, dos
veces al dia. Finalmente, el grupo NE, de 36 mujeres, no realizd ejercicio. El
programa de ejercicios fue progresivo, tuvo una duracion de 16 semanas, con una
duracion total de 10 a 30 minutos de duracién por sesion y estipulado de 3 a 5 veces
por semana. Estos ejercicios se enfocan en la movilidad, la fuerza, la resistencia y la
flexibilidad. Los resultados obtenidos evidenciaron una mejora significativa en el
dolor y en el bienestar psicologico en los grupos activos con respecto al grupo

inactivo. Ademas, se evidencié una mejora en la funcion fisica.

En el caso del estudio realizado por Terrier y cols. (2019) en 272 pacientes
con dolor crénico muasculo esquelético, en extremidades inferiores, superiores y
columna vertebral, fueron adheridos a un plan de ejercicios que involucra el
entrenamiento de la movilidad y la resistencia, en caminatas de intensidad
moderada. Los resultados obtenidos en estos pacientes fueron menor intensidad de
dolor y mayor grado de bienestar fisico y mayor motivacion para practicar ejercicio
fisico.

La hipoalgesia causada por el ejercicio es un proceso que ha sido
ampliamente estudiado en la literatura y cuyos resultados aun no son totalmente
concluyentes (Geneen et al., 2017). En esta tesis se han expuesto los trabajos mas
destacados realizados en animales y humanos que intentan explicar la relacion

entre el ejercicio fisico, la activacion del SEC y la disminucién del dolor crénico.

La reduccién del dolor causada por el ejercicio es poco conocida y se
caracteriza por un aumento en el umbral del dolor y la tolerancia, ademas de una
disminucién de la intensidad del dolor durante y después del ejercicio (Koltyn et al.,
2014). La hipotesis mas aceptada para la hipoalgesia causada por el ejercicio
sostiene que los sistemas opioides centrales se activan por un incremento de los
impulsos nerviosos de las fibras aferentes mecanosensibles A-delta y IV (C) que
surgen de los masculos secundarios a la contraccion ritmica del masculo (Thorén et

al., 1990; Koltyn et al., 2014). El ejercicio en el dolor crénico también ha mostrado
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un aumento en las concentraciones de betaendorfina en sangre (Thorén et al.,
1990).

Otro mecanismo propuesto para hipoalgesia causada por el ejercicio son el
sistema endocannabinoide (Dietrich y McDaniel, 2004). El ejercicio en el dolor
cronico aumenta las concentraciones plasmaticas de endocannabinoides que
contribuyen al control de la transmisién del dolor como se ha venido sosteniendo en

el desarrollo de la presente tesis con los trabajos presentados.

Koltyn y colaboradores (2014) sugieren la participacion de un mecanismo no
opioide en la hipoalgesia causada por el ejercicio. El sistema endocannabinoide
podria ser uno de los mediadores de estas respuestas ya que en todos los estudios
analizados hasta el momento los pacientes refieren mejoras en la disminucién del
dolor crénico y calidad de vida. Ademas, se identificaron sintomas como el bienestar
emocional, incremento positivo en el estado de animo, disminucién en sintomas de
ansiedad y depresion, lo que coincide con la evidencia anteriormente mencionada
sobre los efectos que produce la activacién de los receptores cannabinoides en el

organismo.

7. Conclusiones

A través de una investigacion profunda utilizando un gran numero de
evidencias cientificas por medio de diversos articulos cientificos con la temética
propuesta al inicio de este trabajo, se observé que parece ser fuerte la posibilidad
de utilizar la terapia kinesiolégica (con ejercicios fisicos controlados) para disminuir
el dolor crénico de los pacientes. Esta disminucion del dolor cronico y mejora en la
calidad de vida parece estar relacionada con la activacion del sistema

endocannabinoide inducido por la actividad fisica controlada.
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