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AINES, OPI0IDES, CANABINOIDES

Y EL ContrOL ENDOGENO DEL DOLOR
INFLAMATORIO Y NEUROPATICO

EN 1A ELABORACION DE PRODUCTOS
DE REGIMENES ESPECIALES

Resumen

Los analgésicos opioides y los canabinoides naturales o sintéticos inducen analgesia porque
activan sistemas enddgenos de reduccion del dolor. Los farmacos anti-inflamatorios no este-
roideos (AINEs) inducen analgesia porque, ademas de inhibir la sintesis de prostaglandinas,
interactian en forma sinérgica con los sistemas endogenos de opioides y canabinoides. Esta
interaccion puede ser Util para desarrollar tratamientos combinados que mejoren la analgesia
y reduzcan efectos secundarios. Sin embargo, hay que actuar con cautela para que esta in-
teraccion no dé lugar al desarrollo de tolerancia cruzada y de susceptibilidad a un sindrome
de abstinencia.

Palabras Clave: AINEs, analgésicos, opioides, canabinoides, gabapentina, sistema nervioso
central.

Abstract

Opioid analgesics and the natural or synthetic cannabinoids induce analgesia because they
activate endogenous pain control systems. Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs)
induce analgesia not only because they inhibit prostaglandin synthesis but also because they
synergize with the endogenous opioid and cannabinoid systems. This interaction may be use-
ful for developing combined treatments that will improve analgesia and avoid side effects.
Caution is advisable, however, since such interactions may give rise to cross-tolerance and
the risk of a withdrawal syndrome.

Keywords: NSAIDs, Analgesics, Opioids, cannabinoids, Central Nervous System.
Introduccion

Para sentir dolor cuando hay un dafio en alguna parte del cuerpo, es necesario que el cerebro
sea informado. Las neuronas aferentes primarias detectan el dafio e informan a la médula
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espinal; la médula entonces informa al ta-
lamo, y éste a su vez a la corteza cerebral.
Esta es la via ascendente del dolor. Hay
también una via descendente, que se origina
en la substancia gris del acueducto de Silvio
(SGAS), en el mesencéfalo, y se encarga de
regular la transmision de informacion dolo-
rosa por parte de la via ascendente a nivel
de la médula espinal. Es lo que se llama el
sistema endogeno descendente de control
nociceptivo (Fields, 2004; Vanegas, 2007).
Muchos analgésicos ejercen su efecto por-
que actuan sobre este sistema.

Hay dos grandes tipos de analgésicos: 1)
los opioides (morfina, fentanil, oxicodona,
etc.); y 2) los llamados anti-inflamatorios
no esteroideos o AINEs (aspirina, dipirona,
ibuprofeno, etc.), que actian inhibiendo a
las ciclooxigenasas (COXs) y por tanto la
sintesis de prostaglandinas. Hay ademas
otros tipos, menos generales, de analgési-
cos.

El objetivo de esta presentacion es discutir
algunos ejemplos de interaccion entre los
farmacos analgésicos y los mecanismos en-
ddgenos de control del dolor en varios nive-
les anatdémicos.

Neuronas aferentes primarias

Durante la inflamacion de un tejido, las
COXs sintetizan cantidades elevadas de
prostaglandinas y éstas aumentan la excita-
bilidad de las neuronas aferentes primarias,
lo cual genera un mayor niimero de poten-
ciales de accion que alcanzan la médula
espinal y liberan neurotransmisores exci-
tatorios. Esto produce una exageracion del
dolor. Los AINEs son los farmacos de elec-
cién en estos casos, porque disminuyen la
sintesis de prostaglandinas (Brunton y col.,
2006). Sin embargo, no se puede hablar
aqui de una interaccion entre los AINEs y
los sistemas enddgenos de control.

Tal interaccion si existe cuando se trata
con gabapentina o pregabalina el dolor pro-
ducido por dafio a las aferentes primarias.
Normalmente, la llegada de potenciales de
accion a los terminales sinapticos de las
aferentes primarias en la médula espinal
hace que se abran sus canales de calcio y
por lo tanto se liberen neurotransmisores

que excitan a las neuronas espinales. Cuan-
do hay lesion de las aferentes primarias, sus
terminales sinapticos sobre-expresan cana-
les de calcio y ademas son excitados por
axones del sistema descendente de control,
todo lo cual hace que aumente la liberacion
de neurotransmisores y la excitacion de las
neuronas que envian mensajes dolorosos
al cerebro. La gabapentina y la pregabali-
na alivian el dolor porque bloquean a los
canales de calcio y ponen asi un freno a la
liberacion exagerada de neurotransmisores
excitatorios (Bauer y col., 2008; Bee y Dic-
kenson, 2008).

Médula espinal

La inflamacion de un tejido periférico in-
duce un aumento de las prostaglandinas no
solo en ese tejido, sino también en la médu-
la espinal, lo cual aumenta la excitacion de
las neuronas espinales y por tanto exagera
el dolor. Los AINEs producen analgesia
porque inhiben la sintesis de prostaglandi-
nas (Vanegas y Schaible, 2001), pero traba-
jos realizados en Alemania demuestran que
el efecto analgésico de los AINEs a nivel
espinal se debe, ademas, a que interactiian
con los endocanabinoides (Telleria-Diaz y
col., 2009).

Los derivados de la marihuana, llamados
canabinoides, producen sus efectos porque
activan a los receptores CB1 y CB2 ubica-
dos en las membranas de nuestras células.
Los endocanabinoides son moléculas que
nuestras células producen y que activan
los CB1 y el CB2. Tanto los canabinoides
naturales o sintéticos, como los endoca-
nabinoides, tienen efecto analgésico. Los
endocanabinoides forman parte de nuestro
sistema enddgeno de control nociceptivo, y
normalmente mantienen a bajo nivel nues-
tra sensibilidad al dolor (Piomelli, 2003;
Fowler y col., 2005). Asi como son produ-
cidos continuamente, los endocanabinoides
son continuamente degradados, lo cual hace
que se mantengan a un nivel 6ptimo. Entre
las enzimas que degradan a los endocanabi-
noides estan las COXs. Cuando hay infla-
macion, se eleva la expresion de las COXs,
aumenta entonces la degradacion de los
endocanabinoides, y por tanto disminuye
su efecto analgésico normal. Al actuar los
AINEs sobre la médula espinal, inhiben a

las COXs, y ésto disminuye la degradacion
de los endocanabinoides y restaura sus ni-
veles y su accion analgésica (Telleria-Diaz
y col., 2009). Estos hallazgos constituyen
un ejemplo de interaccion entre los AINEs
y los sistemas enddgenos de control noci-
ceptivo.

Sistema descendente

En la SGAS hay neuronas que forman parte
del sistema descendente de control nocicep-
tivo y cuya funcion es disminuir la sensibi-
lidad al dolor. En efecto, estas neuronas son
activadas por nuestros opioides endoge-
nos y por los analgésicos opioides (Fields,
2004). Sus axones descienden hasta la re-
gion rostro-ventro-medial (RVM) del bulbo
raquideo. Alli activan neuronas llamadas
células off, cuyos axones descienden hasta
la médula espinal e inhiben alli a las neuro-
nas que envian impulsos dolorosos al cere-
bro. De esta manera, el sistema descendente
disminuye nuestra sensibilidad al dolor.

En resultados obtenidos en una investi-
gacion realizada en el IVIC, se descubrio
que los AINEs, igual que los opioides, al
actuar sobre la SGAS activan a las células
off de la RVM vy asi disminuyen el dolor
(Tortorici y Vanegas, 1994, 1995; Tortorici
y col., 1996). Curiosamente, este efecto de
los AINEs sobre la SGAS esta mediado por
los opioides enddgenos, lo cual constituye
un ejemplo mas de interaccion entre los
AINESs y los sistemas endogenos de control
nociceptivo. Mas aun, recientemente se ha
encontrado en el IVIC que la accién de los
AINEs en la SGAS se debe también a una
interaccion con los endocanabinoides. Con-
cretamente, cuando es inflamada una pata
en ratas de laboratorio, la actividad exage-
rada de las neuronas espinales se reduce si
se microinyecta dipirona directamente en la
SGAS. Sin embargo, el efecto de la dipiro-
na disminuye si son bloqueados los recep-
tores CB1 de la SGAS (Vazquez-Rodriguez
y col., 2008).

La via final comun de opioides, AINEs y
canabinoides en la SGAS parece ser una
disminucion de la inhibicion GABA¢érgica.
En efecto, las neuronas de la SGAS encar-
gadas de la inhibicién descendente del do-
lor parecen estar continuamente inhibidas

14

Tribuna del Investigador, Vol. 11, N° 1-2, 13-15, 2010



Aines, Opioides, Canabinoides y el Control Endogeno del Dolor Inflamatorio y Neuropatico

Horacio Vanegas

por neuronas locales GABAérgicas (Mo-
reau y Fields, 1986; Park y col., 2010). Los
opioides y los AINEs, al aumentar la dis-
ponibilidad de acido araquiddnico, generan
mediadores intracelulares que inhiben la
liberacion sinaptica de GABA (Vaughan y
col., 1997). Por otra parte, los AINEs tam-
bién, al inhibir a las COXs, disminuyen
la degradacion de los endocanabinoides y
aumentan su disponibilidad para inhibir la
liberacion sinaptica de GABA (Vaughan
et al., 2000). Libradas de inhibicion GA-
BAérgica, aumentan entonces su actividad
las neuronas de la SGAS encargadas de la
inhibicion descendente.

Conclusiones

- La analgesia producida por los AINEs se
debe en parte a una inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas.

- Se debe también a que los AINEs interac-
tuan con los endocanabinoides en la médula
espinal, y con los opioides enddgenos y los
endocanabinoides en la substancia gris del
acueducto de Silvio.

- En la SGAS el resultado final de esta in-
teraccion es una reduccion de la inhibicién
GABA¢rgica, lo cual conduce a un aumen-
to en la actividad de las neuronas de pro-
yeccion responsables de la inhibicion des-
cendente del dolor.

- La interaccion positiva de los AINEs con
sistemas endogenos que son también accesi-
bles por farmacos opioides y canabinoides,
puede ser util para desarrollar tratamientos
combinados que mejoren la analgesia y re-
duzcan efectos secundarios.

- Sin embargo, hay que actuar con cautela,
porque la interaccion de los AINEs con los
opioides endogenos y los endocanabinoides
podria causar tolerancia cruzada y sindro-
me de abstinencia.
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