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Cannabinoides y control del dolor:
estudios en modelos animales

F. BERRENDERO Y R. MIALDONADO

RESUMEN

ABSTRACT

Previos datos experimentales sugieren que el sistema
cannabinoide enddgeno participa en el control fisio-
[6gico del dolor. Ademas, los compuestos de natura-
leza cannabinoide poseen claros efectos antinoci-
ceptivos en el animal de experimentacién. Los
receptores cannabinoides CB, parecen mediar estos
efectos a través de mecanismos de tipo supraspinal,
espinal y periférico. Aunque seran necesarias futuras
investigaciones tanto bdsicas como clinicas para
confirmar una aplicacién terapéutica real de estos
compuestos, su potencial terapéutico parece espe-
cialmente interesante para el tratamiento del dolor
neuropatico, inflamatorio y para facilitar la analgesia
inducida por farmacos opioides.

Palabras clave: Cannabinoide. Dolor. Modelos ani-
males.

Previous experimental data suggest that the endog-
enous cannabinoid system participates in the phys-
iological control of pain. In addition, cannabinoid
compounds induce clear antinociceptive responses
in laboratory animals. CB, cannabinoid receptors
seem to mediate these effects through supraspinal,
spinal and peripheral mechanisms. Future basic
and clinical research will be necessary to confirm
a real therapeutic application of these compounds.
However, they seem to be specially interesting in
the treatment of neuropathic and inflammatory
pain as well as to facilitate the analgesia induce
by opiates.
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1 — como la hipotermia, la hipOlOCOmOCién y [a Cata|epsia

INTRODUCCION podrian influir en las respuestas antinociceptivas indu-
cidas por los cannabinoides. Sin embargo, diferentes
estudios demuestran que los efectos antinociceptivos
son independientes de otras respuestas comportamen-
tales de estos compuestos. Asi, ciertas sustancias son
capaces de bloquear de forma independiente los efec-
tos antinociceptivos de los cannabinoides sin afectar
sus efectos motores e hipotérmicos'8-20.

Una de las principales funciones fisiolégicas atribui-
da al sistema endocannabinoide es la del control de
la nocicepcion. La presencia de receptores cannabi-
noides en diferentes vias de transmision del dolor,
asi como la liberacién de endocannabinoides en
ciertas areas cerebrales tras la induccién de estimu-

los nociceptivos apoyan esta hipétesis. Por otra par- Por otra parte, diferentes estudios realizados con an-
te, las propiedades antinociceptivas de compuestos tagonistas de los receptores cannabinoides sugieren la
de naturaleza cannabinoide se han puesto de mani- existencia de un tono cannabinoide endégeno en el
fiesto en numerosos estudios mediante el uso de control de la nocicepcién. De esta forma, la adminis-
modelos animales de nocicepcién y dolor. En este tracion intratecal del antagonista especifico de los
articulo se resumira el conjunto de estudios de in- receptores CB, SR 141716A (rimonabant) induce efec-
vestigacion bdsica que confirman la capacidad anal- tos hiperalgésicos en ratones?!. Los efectos hiperalgé-
gésica de los ligandos que actian como agonistas de sicos del rimonabant se han puesto igualmente de
los receptores cannabinoides y los datos que nos manifiesto en modelos de dolor neuropdtico!” y en
hacen pensar que estos compuestos puedan tener estudios electrofisiologicos de respuestas de neuronas
una utilidad futura como agentes terapéuticos para nociceptivas dorsales a nivel de la médula espinal'®.
el tratamiento del dolor. No obstante, el rimonabant no ha sido capaz de mo-

dificar la respuesta nociceptiva en otros modelos de
dolor?>23. Los experimentos realizados con antagonis-

e tas del receptor cannabinoide CB, han proporcionado
RESPUESTAS ANTINOCICEPTIVAS datos contradictorios sobre el posible papel del siste-
INDUCIDAS POR COMPUESTOS ma endocannabinoide en el control de la nocicep-
DE NATURALEZA CANNABINOIDE cién. Asi, mientras que alguno de estos compuestos
EN EL ANIMAL DE EXPERIMENTACION induce hiperalgesia en el test de la formalina' otros

carecen de este efecto en este mismo test?3.

Los cannabinoides son capaces de producir efectos
antinociceptivos en diversas especies animales tal y L

como se ha demostrado mediante la aplicacién de ESTUDIOS DE ANTINOCICEPCION

diversos modelos comportamentales de nocicepcion REALIZADOS EN RATONES KNOCKOUT

y dolor. Asi, entre los modelos nociceptivos agudos CARENTES DE LOS RECEPTORES

en los que se han puesto de manifiesto estos efectos CANNABINOIDES Y DE LA ENZIMA
destacan aquellos que utilizan estimulos térmicos DE DEGRADACION FAAH

como el test de la retirada de la cola' y el de la (AMIDOHIDROLASA DE ACIDOS GRASOS)

placa caliente™?, modelos mecdnicos que miden res-

uestas motoras* o reflejas®, tests quimicos como los
b Jass, d El uso de ratones modificados genéticamente en los

de las cor]striccio’ngs abdqminﬂ?ﬂi'ﬁmawoqm el CQRIEREIRARRIMIMAED diferentes componentes clave

Ibenzoquinona®, acido acético
A del sistema endocannabinoide constituye una impor-
modelos de estimulacion eléctrica de la pata®, del

nervio cidtico’ o de la pulpa den@ﬂ’@V[& Q@H (@SC“J[@“ga%tO eﬁéQ 6a :rl]oesgzd;?éieritfcjpﬁ;g% slzzs(t)e(rjnea;
electrofisiol6gicos también conflrman estas propieda- an ! & &

des antinociceptivas de los s

nistas cannabinoides inducen lgrLE mente antvbi@?uorSLeosne!stfglto(s)%chplgcl)’r%e@ knockout deficientes en

cion en modelos de dolor inflamatorio tales con‘i eptor (hB no muestran modificaciones de las
hiperalgesia producida por la EUlﬂl ltjr%rpia -de e g iWHd en diferentes modelos expe-

genina'l, capsmcma12 formalina''® y adyuvante de r|mentales 0 lncluso manlflestan una hipoalgesia
Freund'®. Finalprent nabimoides han mostrado en la ueba de la form resultados son
una gran eflc Jj r da)rg m% ngo are Io ico|que la supre-
inducido med| : || o de ICB4 produjera un
cidtico'”. Algunas respuestas farmacoldgicas tales aumento de la ensnbllldad dolorosa. Sin embargo,
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la supresion transitoria de este receptor de forma
especifica en la médula espinal induce hiperalgesia
en el test de la placa caliente?. Por otra parte, la
enzima FAAH es la encargada de metabolizar el en-
docannabinoide anandamida y transformarlo en sus
dos componentes fundamentales: 4cido araquidénico
y etanolamina. Por tanto, los ratones knockout caren-
tes de esta enzima presentan un tono cannabinoide
endégeno elevado demostrado por un aumento en
los niveles de anandamida en diversas regiones ce-
rebrales?”. Los estudios realizados hasta el momento
en estos animales confirman la hipétesis de la exis-
tencia de un papel para el sistema endocannabinoi-
de en la modulacién de la sensibilidad dolorosa. De
esta forma, los ratones que carecen de FAAH poseen
respuestas reducidas al dolor en diferentes modelos
como el de la inmersién de la cola, la placa calien-
te o el test de la formalina??23:28,

LUGAR DE ACCION DE LAS RESPUESTAS
ANTINOCICEPTIVAS DE LOS CANNABINOIDES

Los receptores nociceptivos estan constituidos por ter-
minaciones nerviosas libres y se encuentran localiza-
dos en la piel, tejido subcutaneo y en diferentes teji-
dos internos. Las sefiales dolorosas son transmitidas
por los nervios periféricos hasta el asta dorsal de la
médula espinal a través de fibras de tipo AS (dolor
rapido-punzante) y C (dolor lento-difuso). A partir de
la médula espinal, las fibras que transmiten las sefales
dolorosas se dirigen hacia el tilamo y de ahi a otras
areas basales del encéfalo y a la corteza cerebral
sensitiva somatica. La intensidad con la que cada
persona reacciona ante el dolor varia de manera con-
siderable debido en parte a la capacidad del sistema
nervioso central para controlar la entrada de senales
dolorosas. Este control se lleva a cabo gracias a un
sistema inhibitorio descendentg .que se origina en el

tronco del encéfalo, es activado pidr pfoyeccdnés@6}

laterales de la propia via ascendente y frena la entra-

da de estimulos dolorosos en elpkf%\/:lgjessﬁgiegscrita

médula espinal. En este sistema inhibidor
te participan diversos ndcleos como ||a sustancia g

periacueductal y el bulbo F&@rcp@

dos por los cannabinoides. De esta manera, la admi-

nistracion intraeesebreventricular, intratecal y local a
nivel de la pe cPﬁ 5@615 ES
noides es capaz-de induci tes Ir

antinociceptivas?’.

ﬁ

AdQProaucirs

Mecanismos de tipo supraespinal, espinal y periféri- activ
co participan en los efectos ﬂ{m@lf%vba&%de e epeul

P

Respuestas antinociceptivas a nivel periférico

La administracién periférica de anandamida, el en-
docannabinoide mejor caracterizado hasta el mo-
mento, es capaz de reducir la hiperalgesia inducida
por la inyeccién periférica de carragenina, sustancia
con propiedades inflamatorias, a través de un meca-
nismo mediado por receptores CB,?'. También se ha
demostrado una liberacién de anandamida y palmi-
toiletanolamida en el caso del dolor de origen infla-
matorio inducido por la formalina. Estos endocanna-
binoides parecen jugar un papel sinérgico de
inhibicion de los estimulos nociceptivos a este nivel
periférico. Ademas, la administracion local en los
tejidos inflamados de antagonistas selectivos de los re-
ceptores CB, (rimonabant) y CB, (SR 144528) induce
efectos hiperalgésicos en este modelo de dolor infla-
matorio'. Por otro lado, la administracion local a
nivel de los tejidos periféricos de rimonabant blo-
quea los efectos antinociceptivos del A%-tetrahydro-
cannabinol (THC) en la inflamacién inducida por la
capsaicina®’. De acuerdo con estos resultados, un
agonista selectivo de los receptores CB,, el HU-308,
induce efectos antinociceptivos en la prueba de la
formalina que son bloqueados por el antagonista
selectivo CB,, SR 1445283'. Este agonista cannabi-
noide CB, carece de efectos antinociceptivos en mo-
delos de dolor que ponen en juego mecanismos
centrales®'. La presencia de receptores cannabinoi-
des CB, y CB, en las neuronas de los ganglios de las
raices dorsales (GRD) ha confirmado el papel de
estos receptores en los efectos antinociceptivos que
inducen los cannabinoides®?. No obstante, algunos
autores han puesto en duda el papel de estos recep-
tores en el control del dolor periférico al no observar
modificaciones del umbral nociceptivo en la prueba
de la formalina tras la administracién local de anta-
gonistas selectivos de los receptores CB, o CB,*.

el CWimti@ﬂiE@)tivas a nivel espinal

La %inistr cién intratecal de diferentes agonistas
Bin klfales como el THC, CP 55940, WIN
55,212-2 o la anandamida induce respuestas antino-
@cwflv%f@(tma}%eﬂelos animales de nocicep-
cién aguda y dolor??. Ademas, aunque reducida, la
idad antinociceptiva de los cannabinoides esta
Blmaﬁiélﬁinalizadas, lo que demuestra

la participacion de los mecanismos espinales en esta

respuesta®*. Una activida mogjceptiva de los ago-
Efmaﬂ i alja si QJZIte demostrada
nej pinalizados®=Asimisme, la administra-

cion intratecal dé agonistas cannabinoides bloquea la
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expresion de c-fos a nivel de la médula espinal indu-
cida mediante un estimulo nociceptivo®®. Los recep-
tores CB, estan presentes en las regiones del asta
dorsal de la médula espinal a nivel de las neuronas
espinales intrinsecas y terminales nerviosos de neuro-
nas sensitivas aferentes primarias. Sin embargo, sélo
una minorfa de los receptores CB, estd situado en las
fibras aferentes de diametro pequefio responsables de
la transmision del dolor (fibras C), mientras que una
densidad mas importante de los mismos se localiza
en fibras de gran didmetro responsables de la trans-
misién sensorial no nociceptiva®’. De acuerdo con
esta idea, los receptores CB, colocalizan en un pe-
queno porcentaje con neuropéptidos implicados en la
transmision del dolor como la sustancia P o el pépti-
do relacionado con el gen de la calcitonina, mientras
que esta coexpresion es practicamente despreciable
en el caso de la somatostatina®’. Esta localizacién de
los receptores CB, es marcadamente diferente a la de
los receptores opioides mu, que mayoritariamente se
encuentran en las neuronas que también expresan
sustancia P3”. No obstante, a pesar de esta localiza-
cién peculiar de los receptores CB,, los cannabinoides
producen antinocicepcién espinal inhibiendo la libe-
racion de neurotransmisores responsables de la trans-
mision del dolor a nivel de las fibras nociceptivas de
diametro pequeno?®.

Respuestas antinociceptivas a nivel supraespinal

La administracién intracerebroventricular de agonis-
tas cannabinoides tanto de origen natural como sin-
tético induce respuestas antinociceptivas importantes
en diferentes modelos experimentales?3°. La admi-
nistracion local de agonistas cannabinoides a nivel
de diferentes estructuras cerebrales ha permitido
identificar las regiones responsables de estas respues-
tas. Asi, se-han-observado respuestas antinocicepti-
vas tras la administracion de cannabinoides a nivel
de la sustancia gris periacuedLSc ﬁ“o, ﬁﬁiaﬂrn p)ﬁ
troventromedial del bulbo raqtiideo**,en [os nucleos
submedio y posteromedial del talamo*?, el colliculus

superior, los nicleos central y bas@aﬁ@\{"@s p@rﬁn@

dala y la regién noradrenérgica A5%04!. Todas estas
regiones cerebrales contiﬂ@np@d]té"e[s

noides CB,*. La antinocicepci

cida por los cannabinoides parece deberse, al men
en parte, a la modulacién demamkg\uﬁ@dpa{ti%a
inhibidor descendente. Esta modulacién ha sido de-
mostrada en pr,

oS

imer lugar eri lajzona rostreventrome-
dial del bulbd| faquides, J?ﬁ:‘?a gt@ es
rafe magno y que’acttia por i e

diente al de los opioides. Asi, una liberacion ténica
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de cannabinoides endégenos parece participar en la
activacion del sistema inhibidor descendente a nivel
de esta estructura cerebral'. A nivel de la sustancia
gris periacueductal existe igualmente una liberacion
de anandamida en el momento de la estimulacion
nociceptiva periférica que parece participar en la
inhibicion de la entrada de los estimulos nocicepti-
vos*. La porcion dorsolateral de la sustancia gris
periacueductal estd implicada en esta accion fisiol6-
gica de los cannabinoides endégenos, una region
diferente de la implicada en las acciones de los
opioides sobre esta estructura cerebral. Los cannabi-
noides podrian bloquear las influencias inhibitorias
que ejerce el GABA sobre este sistema inhibidor
descendente mediante un mecanismo similar al des-
crito para los opioides*®. Por otra parte, los canna-
binoides también inducen efectos antinociceptivos
supraespinales mediante la inhibicién de la neuro-
transmision nociceptiva a nivel del nicleo postero-
lateralventral del talamo*? y por su accién sobre la
amigdala*’, nicleo relacionado con el componente
emocional asociado a la percepcién del dolor.

MECANISMO DE ACCION
DE LAS RESPUESTAS ANTINOCICEPTIVAS
DE LOS CANNABINOIDES

Los receptores CB, estan implicados de una forma
selectiva en los mecanismos periféricos, espinales y
supraespinales responsables de las respuestas antino-
ciceptivas de los cannabinoides. Asi, el antagonista
cannabinoide rimonabant bloquea los efectos de los
cannabinoides en diferentes modelos de nocicep-
cién térmica, mecdnica o quimica?’. La administra-
cion central de oligonucleétidos contra el receptor
canabinoide CB,*® y la administracién central de
toxina pertussis®® son igualmente capaces de blo-
quear las respuestas antinociceptivas de los canna-
el C@Wg@ﬁﬁﬁﬁs rrﬂl@ de ratones knogkout para los
receptores cannabinoides CB, ha confirmado el pa-
0s a:i:smos en la antinocicepcién inducida

. pel(ge l
SCFI’[,&r Q(Lse Udstos. Asf, los efectos antinocicepti-

vos del THC en los modelos térmicos son suprimidos

eproblucirser erofatelosigipigtes en receptores (8,2
n supraespinal indu- ecientemente s€ ha indicado que la activacién de

los receptores CB, también produce antinocicepcion
de e5ﬁav@%bi| E@Q@{ﬂ periférica de opioides end6-

genos>®. No obstante, otros receptores diferentes de

los receptores CB, y CB it rticipar en los
Peiianyer Al
idaci im@nabant parasbloq

abinoides. La
r la antinoci-
cepcion inducida por la administracion intratecal de
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cannabinoides es variable en funcion del agonista
utilizado??. De acuerdo con esta idea, el mecanismo
implicado en los efectos antinociceptivos de la anan-
damida parece ser diferente en parte del mecanismo
de accién antinociceptivo de agonistas cannabinoi-
des exdgenos. Asi, el rimonabant no bloquea los
efectos antinociceptivos de la anandamida en ciertos
modelos de dolor térmico®' o mecanico?. La anan-
damida es incluso capaz de disminuir la potencia
antinociceptiva del THC®. Ademas, los efectos anti-
nociceptivos de la anandamida no se suprimen de
manera total en los ratones knockout deficientes en
los receptores CB,. En estos ratones, la anandamida
es capaz de estimular la union de GTPYS a través de
un mecanismo independiente de receptores CB, y
CB,>2. Los receptores vaniloides han sido reciente-
mente implicados en ciertas respuestas farmacolégi-
cas de la anandamida, como los efectos vasodilatado-
res, y podrian igualmente participar en sus acciones
antinociceptivas®2.

PAPEL DEL SISTEMA OPIOIDE
EN LA ANTINOCICEPCION INDUCIDA
POR LOS CANNABINOIDES

Diversos estudios indican la existencia de interaccio-
nes entre los sistemas cannabinoide y opioide a nivel
de las respuestas antinociceptivas. En este sentido,
los antagonistas opioides son capaces de bloquear
las respuestas antinociceptivas inducidas por los can-
nabinoides en ciertas condiciones experimentales.
La utilizacion de antagonistas selectivos para los re-
ceptores opioides mu, delta y kappa ha permitido
evaluar la participacion de cada uno de estos recep-
tores en el efecto antinociceptivo de los cannabinoi-
des. La administracion de antagonistas de receptores
opioides -kappa, de oligonucledtidos contra estos
mismos receptores o anticuerpos contra las dinorfi-
nas disminuye las respuestas ? ? f{:d(ﬁ;
cannabinoides?. Los receptorés opi ldes app

recen participar en los efectos antinociceptivos de

los cannabinoides a nivel espmal,n)lé&)Vﬂ@e@ia

plicados en las respuestas supraespinales53 La admi-
nistracion de antagonlsta5ﬁ6e?
tores opiodes mu sugiere que éstos pue en p thlpa
en los efectos antinociceptivos de los cannabinojde

a nivel supraespinal®. Sin e&“ﬁ@&)n@ r@s@&

antinociceptivas del THC en modelos de dolor tér-

mico no son flc nes knockout defi-
cientes en re E£ giaaﬁl ES
de la ausencia dl

del THC en estos ratones deficientes en receptores
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opioides, se ha observado una disminucién de los
efectos antinociceptivos del THC en la prueba de la
retirada de la cola en ratones knockout deficientes
en preproencefalina®>. No obstante, las dosis utiliza-
das de los antagonistas opioides para los estudios
farmacolégicos son en general bastante elevadas y
pueden originar en ciertos casos una reactividad cru-
zada con diferentes receptores, lo que podria expli-
car la contradiccion aparente entre los resultados
obtenidos utilizando ratones knockout o antagonistas
opioides selectivos.

La liberacion de péptidos opioides inducida tras la
activacion de receptores CB, por cannabinoides po-
dria explicar la interaccion de estos dos sistemas
enddgenos en el control de la nocicepcién®®. Asi, la
administracion intratecal aguda de THC y de otros
agonistas cannabinoides aumenta la liberacién de
dinorfinas in vivo a nivel de la médula espinal®°.
Estas dinorfinas parecen jugar un papel importante
en la iniciacién de los efectos antinociceptivos de
los cannabinoides a nivel espinal. Sin embargo, la
anandamida no es capaz de inducir una liberacion
de dinorfinas a nivel del sistema nervioso central®’.
También se ha observado un aumento en la expre-
sion de ARNm responsable de la sintesis de prodi-
norfina y proencefalina a nivel de la médula espinal
y de ciertas estructuras cerebrales como el hipotala-
mo tras la administracién repetida de THC?®. Por otro
lado, la administracién sistémica aguda de THC es
capaz de aumentar la liberacion de encefalinas en-
dégenas in vivo a nivel del nicleo accumbens®®. La
interaccion entre los sistemas cannabinoide y opioi-
de en el control de la nocicepcién también podria
producirse a nivel de los mecanismos de transduc-
cion de senales, ya que la activacién de ambos sis-
temas induce mecanismos intracelulares comunes:
disminucién de la actividad de la adenilato ciclasa,
aumento de la actividad de las MAP quinasas, aper-
tura de canales de K* y cierre de canales de Ca?* a
través de protejnas G., °°.

el consentimientd

tpomcm? I;QEAPEUHCO
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ide e&t@t@ﬂbh&@@@h@ﬁ de los cannabinoides en pro-

cesos dolorosos es de gran interés clinico. En primer

lugar, los cannabinoides trago ser de gran
Pe‘fjm&ﬁ ﬁ '”T (hipersensibi-
mayor ‘excitabilidad de

las fibras que transmiten estas sefiales) y la alodinia
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(dolor resultante de estimulos que normalmente son
inocuos) asociadas al dolor neuropatico. Asi, diver-
sos estudios muestran que la administracién tanto
sistémica como espinal de cannabinoides reduce la
alodinia producida por estimulos mecanicos, asi
como por la aplicacién de frio, en modelos de dolor
neuropdtico en rata'”®%-%2. Ademds, parece existir un
tono cannabinoide endégeno para el control de esta
enfermedad, puesto que se ha observado un incre-
mento en la expresion del receptor cannabinoide
CB, tanto en el tdlamo® como en la médula espi-
nal®* en modelos de dolor neuropatico en roedores.
La presencia de un elevado ndmero de receptores
CB, en fibras sensitivas de largo didmetro (A y Ad)
proporciona una explicacion neuroanatémica sobre
la eficacia de los agonistas cannabinoides en el tra-
tamiento del dolor neuropatico, ya que este tipo de
dolor se relaciona con la existencia de descargas
espontdaneas anormales en estas fibras mielinizadas.
Ademads, el potencial de los cannabinoides como
analgésicos para el tratamiento del dolor neuropético
es de gran interés debido a la escasa eficacia que en
el control del mismo poseen otros analgésicos con-
vencionales como los opidceos. De hecho, los recep-
tores opioides mu se localizan fundamentalmente a
nivel de las fibras de pequefio didmetro (fibras C), lo
que explicaria la menor eficacia de los opioides con
respecto a los cannabinoides en el alivio del dolor
neuropatico.

Un segundo punto de potencial interés clinico radica
en la eficacia que los cannabinoides muestran en el
tratamiento del dolor asociado a procesos inflamato-
rios, como se ha observado mediante la utilizacion de
modelos animales de este tipo de enfermedades. Asf,
la administracion del agonista cannabinoide WIN
55,212-2 revierte la alodinia mecanica producida
por la inyeccién de adyuvante de Freund a través de
un mecanismo_mediado_por receptores CB,'®. No
obstante, la capacidad antinociceptiva de los can-
nabinoides en modelos de dolar inflamatorio pare-

ce ser mediada tanto por los éﬂap@@@t@%ﬁ &dmo

por los CB,'®. De hecho, el tratamiento con ago-

nistas CBZ t/eerrl’a la ventgja de chra acuvamfecjescrlto

tos psicotrépicos producidos po

los receptores CB, . La inhibicién en la produ
de eicosanoides, asi comﬂ@a
mediadores anti y/o promflamatorlos por compues-

tos de naturaleza cannabmoﬂq&r@@ﬁaomaqﬂte]ade esfahp

base de estos efectos??.

Por otra parte ardescrito Juna sinergia entre la
antinocicepci@ fe @I 5
incluida la mo l i

ser también de interés terapeutlco en un futuro. De
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esta manera, se podrian obtener importantes efectos
analgésicos reduciendo las dosis de los opidceos
mediante la coadministracién de cannabinoides. Esta
sinergia ha sido observada tras la utilizacion de la
via intratecal, intracerebroventricular, parenteral y
oral en animales de experimentacion??. Aunque la
morfina induce sus efectos antinociceptivos median-
te la activacion de receptores opioides mu, la facili-
tacion por el THC de estos efectos de la morfina
pone en juego la participacion de otros receptores
opioides: los receptores delta y kappa®®. Un estudio
mas reciente ha demostrado igualmente que los re-
ceptores opioides delta estan implicados en la faci-
litacion inducida por el THC sobre las respuestas
antinociceptivas de los opioides, pero no han obser-
vado una participacién de los receptores opioides
kappa en esta interaccién®’.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en diferentes modelos ani-
males indican que el sistema cannabinoide endége-
no participa en el control fisiolégico del dolor. Por
otra parte, estos datos también confirman la capaci-
dad antinociceptiva de los cannabinoides tanto de
origen natural como sintético. A pesar de estas evi-
dencias, seran necesarias futuras investigaciones ba-
sicas y clinicas para confirmar una aplicacion tera-
péutica real de estos compuestos como nuevos
agentes analgésicos. Su potencial terapéutico parece
particularmente interesante para el abordaje del do-
lor neuropatico, inflamatorio y para facilitar la anal-
gesia inducida por farmacos opidceos.
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