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RESUMEN

El dolor visceral créonico es muy frecuente e incapacitante. El dolor visceral secundario
cronico debe distinguirse de los estados de dolor visceral primario crénico, que se
consideran enfermedades por derecho propio. El dolor visceral cronico primario es una
categoria del dolor de tipo nociplastico, que se caracteriza por una nocicepcién
alterada sin evidencia clara de dafo tisular real o potencial.

El manejo del dolor visceral crénico primario es un desafio, ya sea por falta de eficacia
farmacoldgica o por intolerancia de los efectos secundarios. En este contexto, el
tratamiento con cannabinoides puede ser una alternativa util en estos pacientes.

En esta revision, tras explicar brevemente los mecanismos fisiopatolédgicos implicados

en el dolor visceral crénico y su relacidn con el sistema endocannabinoide, revisaremos


mailto:raquel.abalo@urjc.es

la evidencia actual sobre la utilizaciéon de cannabinoides en el tratamiento del dolor

cronico visceral.

Palabras clave: Cannabis medicinal, dolor crénico, dolor visceral, evidencia.

ABSTRACT

Chronic visceral pain is very common and disabling. Chronic secondary visceral pain
must be distinguished from chronic primary visceral pain states that are considered
diseases in their own right. Primary chronic visceral pain is a category of nociplastic-
like pain, characterized by impaired nociception without clear evidence of actual or
potential tissue damage. Management of primary chronic visceral pain is challenging,
either due to lack of pharmacological efficacy or intolerance to side effects. In this
context, treatment with cannabinoids can be a useful alternative in these patients.

In this review, after briefly explaining the pathophysiological mechanisms involved in
chronic visceral pain and its relationship with the endocannabinoid system, we will
show the current evidence on the use of cannabinoids in the treatment of chronic

visceral pain.

Keywords: Medical cannabis, chronic pain, visceral pain, evidence.

INTRODUCCION

El dolor crdénico visceral es muy prevalente. Este se puede dividir, segun su etiologia,
en orgdanico o funcional. El dolor visceral crénico primario, o funcional, es el dolor sin
evidencia de anomalia anatdmica, inflamatoria, metabdlica o neoplasica. El dolor
visceral crénico primario es una categoria de dolor de tipo nociplastico (1). El dolor
nociplastico se debe a una nocicepcidn alterada, sin evidencia clara de dafo tisular real
o potencial (2).

El manejo de estas afecciones de dolor crénico primario es un desafio, y los

medicamentos actuales brindan en su mayoria solo un alivio modesto (3). El



tratamiento con gabapentinoides, antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina debe titularse para evitar efectos adversos intolerables, y
debe individualizarse debido a las importantes diferencias interindividuales (3). Es en
este contexto en el que los medicamentos a base de cannabis pueden tener su sitio
para el tratamiento del dolor visceral crénico refractario (2).

En esta revisién describiremos primero sucintamente las caracteristicas bdasicas del
dolor visceral y el papel del cannabis medicinal en este contexto. En segundo lugar,
revisaremos la evidencia sobre la utilizacién del cannabis medicinal en el tratamiento

del dolor cronico visceral.

CARACTERISTICAS DEL DOLOR VISCERAL

El dolor visceral se define como el tipo de dolor que se origina en los érganos internos,
como la cabeza o regién del cuello, dentro de las cavidades toracica, abdominal y
pélvica 4,5). El dolor visceral es una causa frecuente de consulta y atencién médica,
sea por un proceso agudo, como angina de pecho, Ulcera de estdmago, apendicitis o
colicos biliares o nefriticos, o asociado a trastornos crénicos, sean estos de tipo
funcional (sin evidencia clara de base orgdnica que pueda explicar el trastorno),
inflamatorio o, incluso, canceroso. Ademds, puede generarse también, directa o
indirectamente, por tratamientos médicos, como la cirugia, la radioterapia o la
quimioterapia (4).

Como se resume en la Tabla I, el dolor visceral presenta una serie de caracteristicas
anatédmicas y funcionales diferenciales que conviene recordar para establecer un
manejo adecuado (4). Esencialmente, el dolor visceral es dificil de localizar de manera
precisa, se acompafia frecuentemente de dolor referido a estructuras somaticas,
produce respuestas motoras inespecificas (regionales o de todo el organismo), asi
como respuestas autondmicas y afectivas intensas, por lo que se puede acompanar de
ansiedad y depresiéon, o verse reforzado (o incluso provocado) por la presencia de
estas condiciones psicolégicas adversas. De hecho, aunque algunos tipos de dolor
funcional podrian ser la “secuela” de una infeccidn o inflamacion previa en la viscera

(habrian sido “organicos” en origen); otros parecen derivar de factores como el estrés



(6), que parece producir una modulacion epigenética de la nocicepcién visceral (7).

En lo que se refiere al sistema nervioso autonomo (SNA) (Figura 1) conviene recordar
que el sistema nervioso simpdtico (SNS) moviliza al organismo para responder a
situaciones de “lucha o huida” y se activa, por ejemplo, cuando se produce estrés
ortostatico, cambios de temperatura, hipoglucemia, hemorragias, ejercicio fisico o
determinadas emociones. En cambio, el sistema nervioso parasimpatico (SNP) es el
gue esta activado en condiciones de reposo, favoreciendo la digestidn, la diuresis y la
defecacion. Una tercera divisiéon del SNA es el sistema nervioso entérico (SNE), que
reside en la pared del tracto gastrointestinal y controla la digestién. Las funciones del
SNA estan bajo la influencia de diversos centros encefdlicos (Tabla Il) (8). En lineas
generales, se puede decir que la activacidon simpatica induce, facilita o potencia el
dolor crénico, mientras que el SNP parece tener efectos inhibidores del dolor y
antiinflamatorios (8,9). La relacién, bidireccional, del SNE con el sistema nervioso
central (SNC) es lo que se conoce como eje intestino-cerebro, y los trastornos
funcionales digestivos, en los que el dolor visceral es un sintoma cardinal, se
consideran trastornos de este eje (10).

El dolor visceral ocasionado en una viscera concreta puede sensibilizar otras
estructuras viscerales y también las somaticas, del mismo segmento metamérico. En
grandes lineas, se puede producir una hipersensibilizacidn visceral por sensibilizacion
de las aferentes sensoriales primarias que inervan las visceras, por hiperexcitabilidad
de las neuronas ascendentes espinales (sensibilizacién central), que reciben la
informacidn sensorial de las aferentes viscerales y la transmiten a centros superiores, o
por la desregulacién de las vias descendentes que modulan la transmisién nociceptiva
espinal (4,8).

Todas estas caracteristicas se pueden observar también en animales de
experimentacion, en los que se realiza la evaluacién preclinica de nuevas estrategias
de tratamiento (4,11,12). Los estudios preclinicos han empleado diferentes métodos
para evaluar nuevas estrategias para paliar el dolor visceral (Tabla IIl). El primero es un
método que produce un dolor visceral agudo inespecifico, y se emplea para una
identificacion rdpida de nuevos farmacos con capacidad analgésica. Se trata del test

del acido acético o test de las contorsiones (en inglés, writhing test), en el que la



inyeccion intraperitoneal de acido acético diluido (aunque también se pueden usar
otros agentes) ocasiona una irritaciéon aguda de la cavidad peritoneal que, debido a la
consiguiente liberacidn de prostaglandinas y de citoquinas proinflamatorias, se traduce
en un comportamiento alterado (hiperextension del abdomen y de las patas traseras)
del animal (generalmente ratén), facilmente cuantificable.

Los demds métodos tratan de simular tipos de dolor visceral especificos,
generalmente, mediante la estimulacion directa de la viscera de interés, como los
diferentes érganos gastrointestinales, genitourinarios, el pancreas o el corazén. Los
estimulos que se emplean en este caso son muy variados (isquemia, estimulacién
quimica irritativa o inflamatoria, distensién mecanica de érganos huecos, infeccién o
parasitosis, estrés...) y se pueden aplicar de manera Unica o combinada (Tabla Ill).
Mencién aparte merecen los modelos de endometriosis (12), en los que se implanta
tejido uterino en la cavidad abdominal/pélvica o en otras localizaciones (musculo
gastrocnemio, por ejemplo), y de calculosis, en el que se instila cemento dental en el
uréter y se deja que fraglie en él para ocasionar piedras artificiales y mimetizar dolores
colicos que, a veces, se combinan en el mismo animal con endometriosis experimental
(26). En todos estos modelos de dolor “especifico”, se pueden valorar muchos tipos de
respuestas distintas (4,11,12): cambios en el comportamiento del animal (espontdneo
o en respuesta a estimulos especificos), reactividad muscular, cambios en la funcién
cardiovascular, en la temperatura o en la frecuencia respiratoria, modificaciones en la
actividad electrofisiolégica de las neuronas periféricas o centrales implicadas en la
transmisién del dolor, activacién de regiones cerebrales especificas mediante técnicas
inmunohistoquimicas (c-fos) o imagen biomédica (micro-PET), etc. Por supuesto,
ademas de estos estudios funcionales, en los que se pueden aplicar farmacos para
determinar los mecanismos implicados en las distintas respuestas de dolor, se pueden
obtener muestras de plasma/suero y tisulares para su analisis mediante técnicas de
anatomia patolégica, inmunohistoquimica, bioquimica y biomolecular, que ayuden a
dilucidar dichos mecanismos.

Idealmente, en estos modelos, las nuevas estrategias de tratamiento deberian ser
eficaces para aliviar y/o prevenir las respuestas de dolor, y seguras (sin efectos

adversos), del mismo modo que se espera lo sean, si progresan hacia estudios clinicos,



en el humano. Ademads, sea cual sea la viscera en la que se origina el dolor, es
importante tener en cuenta que cualquier estrategia de tratamiento del dolor visceral
deberia ser capaz de preservar la funcion de la viscera (o, idealmente, normalizarla, en
caso de que el proceso patologico causante del dolor la hubiera afectado). Esto no es
siempre posible, debido a los efectos colaterales que cualquier estrategia terapéutica
puede ocasionar. De hecho, el uso de farmacos analgésicos tipicos, como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o los opioides, deriva frecuentemente en la
aparicion de alteraciones en la funcién y/o la integridad de algunas visceras, como los
organos del tracto gastrointestinal, lo cual limita su utilidad clinica y justifica y alienta
la busqueda de alternativas, entre ellas, los cannabinoides y el cannabis medicinal. En
todo caso, dado el importante impacto del dolor visceral en la calidad de vida de los
pacientes, incluso si sirven “Unicamente” para aumentar la eficacia y seguridad de
estos farmacos tradicionales, por su uso en combinacidn, la investigacion en estas

nuevas alternativas ya merece la pena.

CANNABINOIDES Y DOLOR VISCERAL

Una premisa previa importante para entender los estudios funcionales preclinicos y
clinicos es el marco anatémico. La distribucién de los componentes (receptores,
ligandos, enzimas de sintesis y metabdlicas...) del sistema cannabinoide enddgeno
(SCE) en los 6rganos viscerales y en las vias implicadas en la transmision del dolor
visceral fue descrita ya tempranamente mediante ensayos de unién a receptor,
autorradiografia, inmunocitoquimica e hibridacion in situ (4,27). Ademas de los
componentes del SCE “candnico”, el endocannabinoidoma o SCE “expandido” incluye
otros receptores y ligandos relacionados, cuya expresién también se ha descrito en
distintas visceras (como el tracto gastrointestinal [28]).

En general, la activacién de los receptores CB1 y CB2 (representados en la Figura 2 a lo
largo de las vias de dolor visceral [4,29]) produce efectos antinociceptivos en distintos
modelos preclinicos de dolor visceral (ver ejemplos en la Tabla Ill). Por otra parte, el
receptor TRPV1 estd implicado en la sensibilizacién mecdnica e inflamatoria de visceras

huecas, como el colon (19,22,23). Sin embargo, la participacién de otros componentes



del endocannabidioma en el desarrollo y/o transmision del dolor visceral no esta tan
claramente establecida.

Factores como el sexo (30), la edad (31,32), o la carga genética (polimorfismos
genéticos [33,34]) pueden tener una influencia importante en la distribucion y la
actividad de los componentes del endocannabinoidoma en los individuos, pero esta no
se ha estudiado en profundidad, ni en animales ni en humanos, especialmente en lo
que se refiere al dolor visceral. Ademas, el endocannabinoidoma es muy dindmico, y la
expresion de sus componentes en los distintos drganos se modifica en respuesta a
distintas circunstancias. La inflamacién es una de las causas que mas alteran esta
expresion (27,29,35), pero también lo hace el estrés (24,36) o las variaciones en la
microbiota intestinal (37). Por ejemplo, la expresién del receptor CB2 vy la liberacién de
endocannabinoides aumentan mucho en el intestino inflamado, y se ha propuesto que
este receptor es clave en los mecanismos de “freno” y reparaciéon del proceso
inflamatorio, asi como el alivio de sus sintomas, incluyendo el dolor visceral, dado que
también se expresa en las vias del dolor (29) (Figura 2). En definitiva, los cambios
fisiopatoldgicos en la expresion de los componentes del endocannabinoidoma deben
tenerse en cuenta a la hora de desarrollar cualquier nueva estrategia de tratamiento,

de acuerdo con los principios de la medicina personalizada.

EVIDENCIA CLINICA

Material y métodos

Hemos realizado una busqueda desde enero de 2017 a agosto de 2022 en Pubmed,
Ovid y Google Scholar, utilizando las palabras clave “chronic pain”, “visceral pain”,
“chronic pelvic pain”, “irritable bowel syndrome”, “endometriosis”, “inflammatory
bowel disease”, junto con las palabras clave “cannabis”, “medical cannabis” vy

“cannabis-based medicines”.

Resultados



En general ha habido un extenso estudio preclinico de los efectos de los cannabinoides
sobre el dolor crdénico visceral (se mencionan algunos ejemplos en la Tabla lll), pero el
estudio clinico sigue siendo limitado. Hay muchos informes de estudios
observacionales, informes anecdéticos e incluso revisiones sistematicas, pero muy
pocos ensayos clinicos aleatorizados.

El dolor visceral crénico se clasifica segun su etiopatogenia en dolor crénico visceral
primario o funcional y en secundario u orgdnico (Tabla IV) (38). El dolor crdénico visceral
secundario se clasifica segin el mecanismo etiopatogénico en: 1) inflamacion
persistente; 2) mecanismo vascular; y 3) factores mecanicos; y se subdivide segln la
regidon anatdmica afectada en 4 areas: cabeza o regién del cuello, regién toracica,
region abdominal y region pélvica (5). Entre las causas mas frecuentes de dolor visceral
crénico secundario que suelen recibir tratamiento con cannabinoides se encuentran,
entre otras, la endometriosis, la cistitis intersticial, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la patologia oncolégica abdominal. El dolor visceral crénico secundario de
origen oncoldgico sera tratado en esta monografia en el articulo titulado “Cannabis

medicinal y dolor oncoldgico”.

Dolor visceral cronico primario

Sindrome del colon irritable

El sindrome del colon irritable (SCI) es un trastorno gastrointestinal funcional que se
caracteriza por dolor, distension abdominal y anomalias en el habito intestinal. Su
prevalencia mundial es de alrededor del 10 %, siendo uno de los trastornos
gastrointestinales mds comunes. Su fisiopatologia es diversa y variable, e incluye
alteraciones en las interacciones intestino-SNC (es un trastorno del eje intestino-
cerebro [10], como se ha mencionado mas arriba), alteracién de la motilidad y de la
secrecion, hipersensibilidad visceral, aumento de la permeabilidad intestinal,
activacion inmunitaria y cambios en la microbiota intestinal. Estos sintomas, sus
comorbilidades (alrededor del 80 % de los pacientes desarrollan patologia

psiquidtrica), sumado a que los tratamientos disponibles a menudo son



insatisfactorios, producen un gran deterioro en la calidad de vida de estos pacientes
(39).

La investigacion preclinica, junto con estudios observacionales, sugiere que el sistema
endocannabinoide podria ofrecer dianas de tratamiento. En un estudio se utilizd el
cannabidiol (CBD) para evaluar el efecto sobre el dolor abdominal y el bienestar en un
ensayo clinico aleatorizado en 32 mujeres con SCI (40). No se encontraron diferencias
estadisticas entre el CBD y el placebo a nivel de grupo, aunque las respuestas
individuales fueron muy variables. En vista de la gran variacion en los sintomas del SCI
y también de la variacidén de las respuestas individuales, los autores sugieren cambios
en la metodologia (disefio mas personalizado).

En otro estudio se evalud el impacto del consumo de cannabis en la duracidn de la
estancia hospitalaria y la utilizacién de recursos en pacientes con SCI. Para ello, se
utilizdé una base de datos de pacientes hospitalizados a nivel nacional (Healthcare Cost
and Utilization Project Nationwide Inpatient Sample database), de 2010 a 2014 para
todos los pacientes, con un diagndstico de alta de SCI (41). Los consumidores de
cannabis (n = 246) frente a los no consumidores (n = 9147) tenian menos
probabilidades de someterse a lo siguiente: endoscopia digestiva alta (17,9 % frente a
26,1 %; adjusted odds ratio [aOR]: 0,51 [0,36-0,73]; p < 0,001) y endoscopia digestiva
baja (21,1 % vs. 28,7 %; aOR: 0,54 [0,39-0,75]; p < 0,001). La estancia hospitalaria fue
mas corta para los consumidores de cannabis (2,8 dias frente a 3,6 dias; p = 0,004) y
los costes hospitalarios totales fueron menores (20 388 USD frente a 23 624 USD). Se
concluyd que la utilizacién de cannabis medicinal pudo disminuir la utilizacién de la
atencién médica hospitalaria en pacientes con SCI.

Por lo tanto, los datos existentes hasta la fecha son minimos para poder realizar
cualquier recomendacién en relacion con la utilizacion de medicamentos a base de

cannabis para el tratamiento del dolor asociado con el SCI.

Dolor pélvico crénico primario en mujeres y hombres

El dolor pélvico crénico primario es muy prevalente, afectando hasta al 15 % de las

mujeres. El Utero presenta gran cantidad de receptores de cannabinoides, sin



embargo, no existen ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de cannabinoides para
el tratamiento del dolor pélvico cronico en mujeres. En un estudio observacional en
113 mujeres con dolor pélvico, perineal, dispareunia y endometriosis, 26 pacientes (23
%) utilizaron cannabis medicinal al menos una vez a la semana (42). La mayoria de las
usuarias informaron una mejoria de los sintomas, incluido dolor, espasmos
musculares, ansiedad, depresion, trastornos del suefio, libido e irritabilidad, aunque el
84 % presentd efectos secundarios.

Se ha planteado la hipdtesis de que los cannabinoides reducen la excitabilidad de los
aferentes del tracto urinario, asi como de las neuronas nociceptoras (3). En un ensayo
clinico reciente en hombres adultos con prostatitis crénica/sindrome de dolor pélvico
cronico, que examinaba el efecto de un inhibidor de la amida hidrolasa de acidos
grasos (FAAH) con actividad periférica, después de la aleatorizacién de 239 pacientes,
el medicamento no mostroé eficacia sobre el dolor, pero se hipotetizd que, al mejorar
los resultados de la miccion, la inhibicion de FAAH podria atenuar los sintomas del
tracto urinario inferior en este grupo de pacientes (43).

Por lo tanto, actualmente, falta evidencia a nivel clinico sobre el efecto de los

cannabinoides en el dolor pélvico crénico primario en hombres y mujeres.

Dolor vesical primario crénico, epigdstrico, tordcico y abdominal

No se encontraron estudios para estos sindromes de dolor visceral.

Dolor visceral cronico secundario u orgdnico

Cistitis intersticial/Sindrome de vejiga dolorosa

Existen estudios a nivel experimental basico que demuestran las propiedades

antiinflamatorias y protectoras de los cannabinoides en el tejido uroldgico, asi como la

capacidad de estos de atenuar la hiperalgesia y revertir la hiperreflexia de la vejiga

inflamada (44,45).



Los resultados de estos estudios sugieren que tanto los receptores CB1 como los CB2
son potenciales dianas terapéuticas. Sin embargo, todos estos resultados

prometedores se encuentran aun en fase preclinica.

Endometriosis

En una revisidn sistematica de 59 estudios sobre el tema se acabaron incluyendo para
revisidon completa un total de 16. La prevalencia del consumo de cannabis oscilé entre
el 13 % y el 27 %. La mayoria de las mujeres ingirieron o inhalaron cannabis y
consumieron cannabis varias veces por semana, con un consumo semanal total de THC
y CBD de hasta 70 mg y 2000 mg, respectivamente. Los seis estudios de cohortes
prospectivos y un ensayo clinico aleatorizado de medicamentos combinados con
palmitoiletanolamida (PEA) (una amida de acido graso que potencia los cannabinoides
endogenos a través de diversos mecanismos, incluyendo la activacion de los
receptores intranucleares PPAR-a, los receptores acoplados a proteinas G de tipo
cannabinoide GPR55 y los canales TRPV1 [46]) informaron una disminucién
significativa del dolor, siendo la disminucion promedio del dolor después de 3 meses
de tratamiento de 3,35 * 1,39 (47). Por otra parte, en un metanalisis realizado para
demostrar la eficacia clinica de la combinacién de palmitoiletanolamida-trans-
polidatina (PEA) micronizada para reducir el dolor pélvico crénico endometridsico, se
concluyd que la administracion de PEA (400 mg/40 mg) dos veces al dia durante tres
meses proporcionaba una mejoria clinicamente relevante del dolor pélvico crénico vy la
dismenorrea, al tiempo que mejoraba la dispareunia (48).

Finalmente, en una revisidon sobre el efecto de los cannabinoides (especialmente el
CBD) en la endometriosis, se analizaron 264 articulos, incluyendo al final un total de
41. Los autores argumentaron que la mayor parte de la evidencia disponible proviene
de estudios de laboratorio y que, en realidad, existen pocos ensayos clinicos que
analicen el efecto del cannabis o sus productos derivados en mujeres con
endometriosis, siendo la mayoria estudios observacionales o en forma de encuestas.
Concluyeron que, en la actualidad, los productos a base de cannabis en la

endometriosis, solo se pueden recetar cuando se han agotado todas las demads



opciones de tratamiento (49).

Enfermedad inflamatoria intestinal

El uso de cannabis o derivados del cannabis es comun entre los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) para el alivio sintomatico, a menudo
especificamente para el alivio del dolor abdominal (50). Se ha demostrado que la
utilizaciéon prolongada de cannabis en la Ell producia una mejoria en los sintomas
relacionados con la Ell, una disminucién del uso de medicamentos alternativos y un
aumento de peso (51). Se utilizaron para ello dosis altas (CBD 200 mg/d). En un ensayo
clinico controlado aleatorizado realizado en pacientes con colitis ulcerosa leve a
moderada se utilizé aceite de CBD (50-250 mg dos veces al dia), obteniendo una
disminucién del dolor abdominal (52).

En resumen, en la actualidad, los datos clinicos relacionados con el uso de
cannabinoides en la Ell son aun limitados. Sin embargo, los estudios actualmente
disponibles demuestran mejoria en la percepciéon del dolor abdominal, pero no en la

inflamacion intestinal o en el curso de la enfermedad.

CONCLUSION

El cannabis y sus derivados tienen un gran potencial terapéutico en el contexto del
tratamiento del dolor visceral crénico. Un nimero cada vez mayor de pacientes tiene
acceso al cannabis y a los medicamentos basados en cannabinoides, y es muy comdn
gue las personas aquejadas de dolor visceral crénico pregunten sobre la utilidad de
estos tratamientos para controlar su enfermedad.

Existe una amplia variedad y cantidad de estudios en animales que han demostrado,
no solo el impacto positivo que los cannabinoides pueden tener en este contexto, sino
también la multitud de vias por las que los cannabinoides pueden actuar para inducir
sus efectos analgésicos. Sin embargo, aun existen pocos ensayos clinicos en humanos,
por lo que, en la actualidad, no existe evidencia para poder recomendar el tratamiento

del dolor visceral cronico con cannabinoides.
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Tabla I. Caracteristicas anatomicas y funcionales del dolor visceral (4).

Caracteristicas anatomicas* — Falta de terminales nerviosas especializadas

— Campos receptivos con alto solapamiento

— Sistema aferente extrinseco dual (las aferentes sensoriales
ascienden junto con las proyecciones neuronales
parasimpaticas y simpaticas del SNA)

— Dicotomizacidon de fibras, de manera que una Unica neurona
aferente puede inervar dos visceras

— Los somas de las neuronas aferentes de los GRD que inervan
las visceras son mas grandes que los de las que inervan
estructuras somaticas

— Las neuronas aferentes viscerales de los GRD presentan una
mayor expresion de CGRP y de canales TRPV1, Na 1,8 y ASIC3
que las somaticas

— Las aferencias de primer orden llevan informacién a varios
segmentos espinales

— La localizacion de las terminales aferentes de primer orden en
la médula espinal es relativamente discreta (asta dorsal
superficial, lamina V y central)

— Las aferencias de segundo orden ascienden por la columna
dorsal

— Organizacién no somatotdpica de las aferentes en la columna
dorsal espinal y el tdlamo centrolateral (en contraste con las
vias espinotalamicas laterales)

— Pobre representacién en la corteza sensorial S1

— Extensa divergencia en el SNC

Caracteristicas funcionales — Numero relativamente pequefio de estimulos que ocasionan
respuestas de dolor visceral: distensidn, inflamacion, isquemia

— Hiperalgesia e hipersensibilidad cruzada (viscerovisceral)

— Respuestas visceromotoras y dolor referido a estructuras
somaticas dentro del mismo segmento metamérico

— Respuestas mas intensas a los estimulos nociceptivos que las
respuestas de dolor somatico, tanto emocionales (afectivas:
ansiedad, depresion) como del SNA (palidez, sudoracién
profusa, nauseas, alteraciones Gl, cambios en la temperatura
corporal, en la presién arterial y en la frecuencia cardiaca y
respiratoria)

Ver Figuras 1y 2 para completar informacion.

ASIC3: canal idnico sensible a acido, tipo 3. CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Gl:

gastrointestinal. GRD: ganglios de las raices dorsales. Na: canales de sodio. SNA: sistema nervioso

auténomo. SNC: sistema nervioso central. TRPV1, receptor vanilloide de tipo 1.




Figura 1. Representacidon anatomica del sistema nervioso auténomo (SNA). Las vias
eferentes del SNA estan formadas por dos neuronas, una que parte del sistema
nervioso central (SNC) y hace sinapsis en un ganglio intermedio, y otra que parte de
dicho ganglio y llega hasta el 6rgano efector. Se diferencian en: su origen anatémico
en el SNC, localizacion del ganglio intermedio en el que hace sinapsis la neurona
preganglionar (y, por tanto, longitud de ambas neuronas), y el neurotransmisor que
liberan en la sinapsis con el érgano efector. El sistema nervioso parasimpatico (SNPS)
es también conocido como craneosacro (la neurona preganglionar, muy larga, parte
de los nucleos lll, VII, IX y X del encéfalo y segmentos S2-S4 de la médula espinal), o
colinérgico (libera acetilcolina, ACh) y sus ganglios se sitian muy cerca del érgano
efector, incluso en su pared. El sistema nervioso simpatico (SNS) se conoce también
como toracolumbar (la neurona preganglionar, mucho mas corta que la del SNPS,
parte de los segmentos T1-L2 de la médula espinal) o adrenérgico (libera
noradrenalina, NA, salvo en las glandulas sudoriparas, en que libera ACh); los
ganglios del SNS estan relativamente cerca de la médula espinal (ganglios
prevertebrales y/o paravertebrales o cadena simpatica); la médula adrenal (glandula
endocrina que funciona como un ganglio modificado del SNS), que, ademas de NA,
también libera adrenalina (A) a la sangre, también forma parte del SNS. Las vias
aferentes del SNA recogen la informacion desde el érgano efector y la envian al SNC,
acompainando a las vias eferentes; estan formadas por una sola neurona, y su soma
esta situado en un ganglio relativamente cercano a la estructura del SNC
correspondiente (ver Figura 2). El SNPS esta encargado de mantener la homeostasis
de las visceras y su actividad predomina en situaciones de reposo. El SNS, en cambio,

se activa en situaciones de “lucha o huida” (estrés, en sentido amplio del término).
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Tabla Il. Control central de las funciones del SNA (8).

Localizacion

Nucleo o area del
SNC

Control sobre el SNA

dorsolateral

Cerebro anterior insula Recibe e integra sensaciones desde las visceras,
incluyendo las de dolor, y temperatura; envia la
informacion a la corteza cingular anterior

Corteza cingular | Procesamiento emocional y cognitivo de las sefiales

anterior recibidas desde la insula

Corteza cingular | Estd implicada en la localizacion del esfuerzo para

media controlar el comportamiento

Amigdala Proporciona un valor afectivo o emocional a Ia
informacion sensorial recibida desde las cortezas insular y
cingular anterior y media

Hipotdlamo Inicia patrones de actividad del SNA: respuestas
endocrinas y de excitacion frente a los estresores internos
o externos

Cerebro medio Sustancia gris | Coordina 'y regula las respuestas autondmicas,

periacueductal somatomotoras y de dolor frente al estrés

Puente de Varolio | Nucleo Controla los reflejos cardiovasculares, respiratorios vy

parabraquial

gastrointestinales

SNA: sistema nervioso auténomo. SNC: sistema nervioso central.
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Tabla Ill. Principales modelos preclinicos de dolor visceral (4,11).

imagen
biomédica...

Nombre del Estimulo empleado Parametro que se | Observaciones
test o | Organo registra (in vivo)
modelo implicado
(ejemplos)
Test de las | Cavidad Acido acético diluido | Numero de | Uso para
contorsiones | peritoneal* (0,6 %), ip contorsiones identificacion rapida
(writhing (hiperextensiones (“screening”) de
test) (13-16) de abdomen vy | farmacos
patas traseras), | analgésicos.
durante 20 min | Generalmente, en
tras el estimulo ratéon
Pueden emplearse
otros agentes
irritantes (p-
fenilquinona)
Pancreatitis | Pancreas Ceruleina Dolor somdtico | La  ceruleina  se
(17,18) TNBS referido (por | administra por via ip
Exposicién crénica a | ejemplo, testdelos | en el cuadrante
dieta hipergrasa + | filamentos de Von | inferior derecho del
alcohol Frey aplicado sobre | abdomen (por
el abdomen | ejemplo, 5 dosis de 5
rasurado) ug/kg, 1/hora) para
producir pancreatitis
aguda
El TNBS se emplea
para producir
pancreatitis crodnica,
tras  su inyeccién
intraductal
La pancreatitis
cronica se puede
producir también en
animales expuestos
crénicamente a una
dieta hipergrasa y
alcohol
Distensién Organos Aumentos de | Cambios en el | EI  protocolo de
mecanica huecos: presion/volumen de | comportamiento: estimulacion puede
(19-21) - Gl: la cavidad mediante | contracciones ser ténico (sostenido
estomago, un balén que se infla | abdominales durante un intervalo
intestino con aire o con agua | Cambios en la | prolongado hasta el
delgado, mediante un | reactividad siguiente estimulo) o
colorrecto esfigmomandmetro, muscular: fasico (breve, con
- GU:  vejiga | un baroéstato, etc. electromiografia descansos
urinaria, Cambios en los | prolongados entre
utero, vagina parametros del | estimulos)
SNA: funcién | Se  pueden  usar
cardiovascular, estimulos no nocivos
temperatura, o0 nocivos, de modo
frecuencia que, ante una
respiratoria... hipersensibilizacion,
Actividad neuronal: | se observaran
electrofisiologia, alodinia o

hiperalgesia,
respectivamente
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Irritacion
quimica,
inflamacion
(20,22)

Acido acético mas o
menos diluido, aceite
de ricino (croton oil),
aceite de mostaza,
DNBS, TNBS, DSS

Se puede repetir el
protocolo de
estimulacion en
diferentes momentos
para detectar
sensibilizacién
mecdanica o realizarlo
en un érgano
previamente
sensibilizado
mediante irritacion
quimica, inflamacién,
infeccion o estrés

Estos estimulos
habitualmente se
emplean para
sensibilizar el érgano
antes de evaluar su
respuesta a la
estimulacion
mecanica

La instilacion
intracoldnica de
acido acético al 0,4 %
y al 4 % se usan para
simular SIl o Ell,
respectivamente
DNBS y TNBS se
emplean en
instilacion
intracoldnica
(mediante una sonda
rectal o directamente
en el colon proximal,
tras cirugia) para
simular enfermedad
de Crohn

El DSS administrado
en el agua de bebida
se emplea para
simular colitis
ulcerosa

Infeccion
(23)

Gl

Bacterias (E. coli...),
virus, parasitos
(Trichinella  spiralis,
Giardia...)

El agente infeccioso
se inocula en el
o6rgano de interés
para el estudio (en el
tracto Gl,
habitualmente
mediante una sonda
intragastrica o
intracoldnica)

Estos estimulos se
emplean
habitualmente para
sensibilizar el érgano
antes de evaluar su
respuesta a la
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estimulacién
mecanica

Estrés
(24,25)

Gl

Estresores de muy
diversos tipos, tanto
fisicos como
“psicologicos”:
aislamiento, cambio
de vciclo de luz
estimulos  eléctricos
dolorosos en las
patas, poco serrin en
la jaula o dejarlo
empapado o
impregnado con el
olor de un predador,
natacion forzada,
exposicion  a  un
entorno inescapable
cubierto de agua, frio
y  restriccion  de
movimiento, retirada
de comida o de
bebida, situar la jaula
con determinada
inclinacion...

Se pueden aplicar
paradigmas de estrés
agudo o repetido, en
cuyo caso puede ser
homotipico (se repite
un solo estresor) o
heterotipico (se
aplican diferentes
estresores en orden
impredecible, uno al
dia 0 a la semana)

Se pueden aplicar en
individuos adultos o
durante la etapa
neonatal (a las crias)
o prenatal (a las
madres gestantes)

El nivel de estrés se
valora mediante
cambios en el
comportamiento
(congelacion,
tigmotaxia...), en las
defecaciones
(aumenta el numero
de bolos fecales y su
grado de hidratacion,

hasta generar
diarrea) o en los
niveles de

corticosterona en
plasma o heces

Un estresor
frecuentemente
aplicado durante la
lactancia (estrés
neonatal) para
mimetizar en la
descendencia adulta
los signos de SlI, es la
separacién materna,
que puede ser de 2
h/dia a lo largo de
varios dias o de 24 h
un solo dia

*El dolor generado en el test de las contorsiones es relativamente inespecifico y agudo, y, aunque
muchos autores lo consideran dolor visceral, se suele emplear en la bisqueda de nuevos analgésicos,
independientemente de su uso final (dolor somatico o visceral).

DNBS: acido dinitrobenceno sulfonico. DSS: sulfato de dextrano sdédico. Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal. Gl: gastrointestinal. GU: Genitourinario. Ip: intraperitoneal. Sll: sindrome de intestino
irritable. SlI-C: sindrome de intestino irritable con constipacidn. SNA: sistema nervioso autonomo. TNBS:
acido trinitrobenceno sulfénico.
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Figura 2. Representacion de las vias de dolor visceral y situacion de los receptores
cannabinoides CB1 y CB2 en las distintas estructuras nerviosas y viscerales
implicadas. Las vias del dolor visceral forman parte de las aferencias sensoriales del
sistema nervioso auténomo (SNA). Como corresponde a su paralelo eferente, las
aferentes del sistema nervioso parasimpatico (SNPS) se subdividen anatémicamente
en dos partes, en funcion de las visceras que inervan (sefaladas en la imagen como 1
y 2), y llevan la informacion al sistema nervioso central (SNC) a través de: a) los
nervios craneales (en la imagen esta representado el nervio vago, X; las aferentes
sensoriales vagales tienen su soma en el ganglio nodoso [GN] y llevan la informacion
a nucleos del tallo cerebral); b) los nervios pélvicos (las aferentes sensoriales pélvicas
tienen su soma en los ganglios pélvicos, GP, y llevan la informacidn al asta dorsal de
la médula espinal sacra). En condiciones normales, las aferentes del SNPS llevan
informacion fisioldgica, y solo contribuyen a la sensacion dolorosa ante estimulos
muy intensos o cuando las visceras estan hipersensibilizadas. En c se representan las
vias aferentes del SNS, que llevan la informacidn sensorial, a través de los nervios
esplacnicos, hasta el asta dorsal de la médula espinal toracolumbar. Las aferentes del
SNS tienen su soma en los ganglios de las raices dorsales (GRD) de la médula espinal
y pueden transmitir informacion dolorosa visceral de cualquier intensidad. La
informacion sensorial que llega a cualquier segmento de la médula espinal
(toracolumbar o sacro) se transmite hasta el encéfalo a través de las vias
ascendentes del dolor. Las hojas de cannabis representan los receptores CB1 (negra)
y CB2 (blanca), en el tracto gastrointestinal; aunque en condiciones basales, los
niveles de expresion de los receptores CB2 pueden ser bajos o muy bajos en el tracto
gastrointestinal, pueden aumentar mucho en condiciones de inflamacidn o de estrés

y facilitar un efecto antinociceptivo de este receptor, por ejemplo, en los GRD.
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SNA (AFERENTE)

Inervacién sensorial SNPS

Inervacion sensorial SNS

Tallo cerebral @

c * Vias ascendentes

Vias ascendentes b

=

[aae
Nervios pélvicos ‘3®

Médula espinal sacra (52-54)

Nervios /-
espldcnicos {5,

Ganglios paravertebrales (cadena
simpética) y/o prevertebrales
(celiaco, mesentérico superior e
inferior...)

Médula espinal toracolumbar (T1-L2)

¥ % @ Esoéfago distal, estomago, vesicula biliar,

intestino delgado, higado, bazo,
pancreas, rifiones, glandulas adrenales,
colon proximal

¥ % @ Colon distal, recto, utero/préstata, vejiga

urinaria, ano, genitales
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Tabla IV. Clasificacion del dolor visceral crénico primario o funcional (38).

Sindrome del colon irritable

Sindrome de dolor pélvico crénico primario
Sindrome de dolor toracico crdnico primario
Sindrome de dolor epigastrico crénico primario
Sindrome de dolor abdominal crénico primario
Sindrome de dolor vesical crénico primario
Dolor intestinal crénico

Dolor pélvico crénico en mujeres y hombres
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