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1- INTRODUCCION

1.1- Definicion y clasificacion del dolor

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP en inglés) define el

dolor como "una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a

una lesion tisular real o potencial".

nl

La percepcion del dolor es posible gracias a un sistema neuronal sensitivo

formado en parte por los nociceptores y unas vias nerviosas aferentes que

responden a estimulos nociceptivos tisulares.?

El dolor puede clasificarse de diferentes formas: 2

Atendiendo a su duracion: puede ser agudo (remite cuando la lesién o
estimulo que lo provocé desaparece. Su duracion es menor de tres
meses) o cronico (ilimitado en el tiempo, permanece aun cuando la
causa que lo origind6 desaparece o cuando ya no cumple su funcién

defensiva. Duracion superior a los 3 meses).

Segun su patogenia: puede ser neuropético (producido por un estimulo o
lesién directa de las fibras nerviosas. Se describe como un dolor
punzante y/o quemante y suele acompafiarse de parestesias,
hiperestesias y alodinia. Este tipo de dolor es objeto de nuestro estudio y
por ello se describird en profundidad mas adelante) o nociceptivo (el
mas frecuente, se trata de la respuesta neurolégica normal al estimulo
doloroso. A su vez, puede ser somatico superficial si es desencadenado
por el estimulo de nociceptores de piel y mucosas, somatico profundo si
lo desencadena un estimulo musculoesquelético o visceral si se produce

en érganos internos).

Segun la intensidad: leve (el paciente puede realizar actividades
cotidianas), moderado (el dolor interfiere con las actividades habituales y
es necesario el tratamiento con opioides menores) y severo (interfiere

con el descanso, precisa tratamiento con opioides mayores).

Segun la farmacologia a la que responde: responde bien a los opiaceos

(dolor somaético y visceral), parcialmente sensible a opiaceos (dolor 6seo
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0 por compresion de nervios periféricos. Son utiles los antiinflamatorios

no esteroideos, se recomienda asociar un esteroide) o poco sensibles a

los opiaceos (dolor neuropatico, por espasmo muscular o destruccion de

nervios periféricos. Responde a antidepresivos y anticonvulsivantes).

e Segun factores prondésticos para su control. El dolor de facil control es el
que responde bien a la Escalera Analgésica de la OMS (Figura 1).

Escala analgésica de la O.M.5.
Escalén IV
Escalén Ill
Escalen Il
Escalén | Opioides
Opioides potentes Métodos
Analgésicos débiles + Invasivos +
no opioides + Coanalgésicos  Coanalgésicos
+ Coanalgésicos +
Coanalgésicos + Escalon |
................... Escalén |
[T ra ez s 111e] T T — .-
AIME - Morfina
Metamizol Codeina Onicodona
Tramadel Fentanilo
Metadona
Buprenarfina

Figura 1. Escala analgésica de la OMS.?

Sin embargo, en otras ocasiones el dolor es mas complejo o dificil de
tratar y no responde bien a la estrategia analgésica habitual. En estos
casos, puede utilizarse la escala “Edmonton Staging System” (Tabla 1),
muy usada para el pronostico del dolor en pacientes oncoldgicos y que

divide el dolor en dos estadios (I, buen prondstico y Il, mal pronéstico).

Edmonton Staging System

Estadio | (Buen prondsfico) Estadio Il (Mal pronéstico)

Delor visceral, éseo o de partes blandas, Delor neuropélico, mixio (dolor lenesmoide rectal, dolor vesical) o de
Dolor no irruptive. causa desconocida.

Mo existencia de distrés emocional. Dolar irruptive.

Escala lenta de opioides. Existencia de distrés emocional.

Mo anfecedentes de enolismo y/o adiceién a drogas. Incremento répide de la dosis de opioides.

Antecedentes de enolismo y/o adiccién a drogas.

Tabla 1. Edmonton Staging System.2



1.2- Dolor neuropatico

Segun la IASP, el dolor neuropatico es “el causado por una lesién o
enfermedad del sistema nervioso somatosensorial”.!

El dolor neuropético se distingue como periférico, originado por dafio al nervio
periférico, plexo, ganglio de la raiz dorsal o de la propia raiz; o central,
originado por dafio al cerebro o médula espinal, y tiende a ser crénico.

Este tipo de dolor supone un problema epidemioldgico importante y un desafio
terapéutico, ya que a pesar de su significado clinico y los costes asociados a su

manejo, alin no existe una clasificacién sistematica del dolor neuropético.>

Dado que la sensibilidad del sistema nociceptivo estd modulada, entre otras
cosas, por su activacién adecuada, suele confundirse la disfuncion neuropética
con la neuroplasticidad fisiologica,* que consiste en una estrategia para
compensar los déficits funcionales tras la lesion de los nervios. El subproducto
indeseado de este fendmeno da lugar a una sensibilizacion e hiperexcitabilidad
del sistema nervioso, induciendo cambios secundarios en las neuronas de
modulacién del dolor de la médula espinal y el cerebro, de modo que la entrada
de estimulos de las fibras mecanorreceptoras se puede percibir como dolor
(alodinia). Ademas, este fendmeno puede manifestarse por la expansion de los
campos receptivos y la propagacion de la hiperexcitabilidad a otros segmentos,
dando lugar a la sensibilizacion, la cual se cree que juega un papel importante

en la génesis del dolor neuropético.”

Sensibilizacion periférica

Después de una lesion del nervio periférico se forma un neuroma en el mufién
del nervio proximal, compuesto por brotes no mielinizados que crecen fuera de
los axones dafiados.® Estos brotes axonales desarrollan actividad espontanea,
excitabilidad anormal y una mayor sensibilidad (en el lugar del dafio o cerca) a
los estimulos quimicos, térmicos y mecanicos, dando lugar a la sensibilizacion
periférica.” La sensibilizacién periférica se relaciona con una serie de cambios
en los canales de sodio, principalmente en cuanto a distribucién y disminucion

del umbral de excitabilidad (lo que supone mayor indice de disparo).®®



Sensibilizacion central

La sensibilizacion central se entiende como una mayor eficacia sinaptica
establecida en las neuronas somatosensoriales del asta dorsal de la médula
espinal tras intensos estimulos periféricos nocivos, lesion tisular o dafio
nervioso. Esta elevada actividad sinaptica conduce a una reduccion del umbral
del dolor, una amplificacién de las respuestas al mismo y una diseminacion de
la sensibilidad al dolor a areas no lesionadas.’

Las neuronas del asta dorsal de la médula junto con las del tracto
espinotalamico, representan la principal ruta nociceptiva ascendente, y su
papel en los estados de dolor neuropéatico se ha demostrado en muchos
estudios. Tras un dafio nervioso y su consiguiente sensibilizacién periférica, las
neuronas del tracto espinotalamico desarrollan mayor actividad de fondo y
aumento de respuestas a impulsos aferentes (incluyendo estimulos tactiles
inocuos).®%1°

Tanto los procesos periféricos como los centrales contribuyen a muchos
sindromes de dolor neuropatico cronico y estos diferentes mecanismos pueden

explicar los sintomas y signos diferentes que experimentan los pacientes.!

Por otra parte, diversas formas de lesién en el sistema nervioso periférico o
central (por motivos traumaticos, téxicos, metabdlicos, etc) suponen una
activacion de las células inmunes,*? liberando mediadores como las citoquinas,
que producen una hipersensibilizacién de los nociceptores del sistema nervioso
central y periférico.

La sintomatologia del dolor neuropatico es muy variable, incluyendo sintomas y
signos sensoriales negativos (hipoestesia, anestesia) y positivos (dolor
espontaneo, hiperestesia, alodinia), o sintomas y signos motores muy sutiles.
Debe distinguirse entre el dolor provocado por el estimulo y el dolor
espontaneo independiente del estimulo, que puede tener diferentes

mecanismos y puede ser constante o intermitente.*



1.3- Tratamiento actual del dolor neuropatico

Generalmente, el dolor neuropético es cronico, severo y resistente a los
analgésicos habituales, por lo que su gestion es compleja.

El dolor que no responde como deberia al tratamiento farmacoldgico se conoce
como “refractario”. Aunque el dolor neuropatico verdaderamente "refractario”,
tal como lo definen los expertos internacionales, es relativamente poco
frecuente afectando sélo al 5% de las personas con posible dolor neuropatico,
se asocia con dolor severo y discapacidad relacionada con el dolor. Esto
sucede a pesar de los numerosos intentos de tratamiento farmacoldgico,
siendo evidente que hay una proporcion significativa de personas con dolor
persistente de tipo neuropatico sin tratamiento o con un tratamiento ineficaz.**
Las recomendaciones de medicamentos de primera linea (Tabla 3) para el
tratamiento del dolor neuropéatico se basan en los resultados positivos de
ensayos controlados aleatorios multiples, en los que se ha demostrado la
eficacia de la gabapentina, el parche de lidocaina al 5%, los analgésicos
opioides, el clorhidrato de tramadol y los antidepresivos triciclicos.™

Medication

Beginning Dosage

Titration

Maximum Dosage

Duration of Adequate Trial

Gabapentin

5% Lidocaine patch

Opioid analgesics*

Tramadol hydrochloride

Tricyclic antidepressants
(eg, nortriptyline
hydrochloride or
desipramine
hydrochloride)

100-300 mg every night or
100-300 mg 3 times daily

Maximum of 3 patches daily
for a maximum of 12 h

5-15mgevery4 h
as needed

50 mg once or twice daily

10-25 mg every night

Increase by 100-300 mg
3 times daily every 1-7 d
as tolerated

None needed

After 1-2 wk, convert total
daily dosage to
long-acting opioid
analgesic and continue
short-acting medication
as needed

Increase by 50-100 mg/d in
divided doses every 3-7 d
as tolerated

Increase by 10-25 mg/d
every 3-7 d as tolerated

3600 mg/d (1200 mg
3 times daily); reduce if
low creatinine clearance

Maximum of 3 patches daily
for a maximum of 12 h

No maximum with careful
titration; consider
evaluation by pain
specialist at dosages
exceeding 120-180 mg/d

400 mg/d (100 mg 4 times
daily); in patients older
than 75y, 300 mg/d
in divided doses

75-150 mg/d; if blood level
of active drug and its
metabolite is <100
ng/mL, continue titration
with caution

3-8 wk for titration plus
1-2 wk at maximum
tolerated dosage

2 wk

4-6 wk

4 wk

6-8 wk with at least 1-2 wk
at maximum tolerated
dosage

Tabla 2. Medicacion de primera linea para el tratamiento del dolor neuropético. **
*as dosis se han calculado para sulfato mérfico.



Gabapentina: Ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA en inglés) para el tratamiento de la
neuralgia post herpética y la neuralgia del trigémino. Su buena tolerabilidad,
seguridad y falta de interacciones farmacoldgicas distinguen la gabapentina de
la mayoria de medicamentos orales utilizados para el tratamiento del dolor

neuropatico crénico.*®*

Parche de lidocaina al 5%: También aprobado por la FDA para el tratamiento

de la neuralgia post herpética y alodinia (apenas se han realizado ensayos para

tratar otros tipos de dolores neuropaticos).***°

Analgésicos opioides: Existen analgésicos opiaceos de accidon corta y larga

disponibles, por lo que lo ideal es comenzar el tratamiento con un medicamento
de accion corta (por ejemplo, oxicodona), para después incrementar o reducir
las dosis o cambiar de farmaco en base a las respuestas al primero.*®

Se han realizado algunos estudios en seres humanos que sugieren que el dolor

neuropatico crénico puede responder mal a la terapia con opioides.?*’

Tramadol: Inhibidor de la recaptacién de norepinefrina y serotonina. Ha
demostrado beneficios en el alivio del dolor neuropatico, la alodinia y una

mejora de la calidad de vida en personas con dolor neuropatico. *’

Antidepresivos triciclicos: Constituyen la primera categoria en demostrar
efectos beneficiosos en el tratamiento del dolor neuropatico en ensayos con
placebos.®’ Los antidepresivos triciclicos poseen la capacidad de inhibir la
recaptacion presinaptica de la serotonina y noradrenalina, aliviando el dolor en

uno de cada 2-3 pacientes con dolor neuropético periférico.*®

Otros medicamentos que pueden utilizarse como tratamientos de segunda o
tercera linea incluyen otros farmacos antidepresivos y antiepilépticos,
capsaicina topica, mexiletina, etc. También se contempla la utilizacion de la

neuroestimulacion para el tratamiento del dolor neuropatico. *°



1.4- Dolor ocular

El dolor ocular puede definirse como una experiencia sensorial desagradable,
que implica componentes emocionales y cognitivos. El dolor fisiologico resulta
del dafio de las terminaciones nerviosas procedentes del trigémino, que inerva
la cara, globo ocular y anejos.?

La cérnea esta inervada por las ramas del nervio nasociliar, que a su vez es
una rama del nervio oftalmico (V1), una de las tres divisiones del nervio
trigémino. Los haces nerviosos penetran en la cérnea por la periferia, de forma
radial y pierden su envoltura de mielina a 1 milimetro del limbo corneal, desde
donde contindan ramificAndose, giran 90° para avanzar en sentido transversal y
alcanzan la superficie corneal. Estas terminaciones se sitlan entre las células
del epitelio superficial corneal, en una situacion vulnerable a los dafios
causados por la exposicién ambiental.?*

Las terminaciones nerviosas establecen sinapsis con las neuronas de segundo
orden. Desde ahi, las neuronas de segundo orden se decusan y contindan por
el tracto espinotaldmico contralateral, estableciendo sinapsis con neuronas de

tercer orden en el talamo (Fig. 2).%

thalamo-cortical-thalamic
rhythmic entrainment

To Paralimbic

Terminal region and
nerve Somatosensory
damage cortex

on corneal
surface

Q | - 35O
Thalamus
| Amygdaia Qs N
S # RDER
Y Peraquaductal VEURON
S’ AIRST gmy(PAG)\
“3

rpesa -G}

subnucleus
caudalis
Y

Figura 2. Esquema de la via nociceptiva corneal.”



1.5- Cannabis y cannabinoides

Cannabis sativa es una planta anual perteneciente a la familia de las moraceas.
De los més de 400 compuestos quimicos diferentes que se han descubierto en
la planta, aproximadamente 60 de ellos poseen caracteristicas comunes y se
les ha identificado como pertenecientes al grupo de cannabinoides.?

Los efectos del cannabis fueron descubiertos por primera vez en la region
central de Asia, extendiéndose a la India, Asia Menor y el norte de Africa.?*

En 1964 se aislo el tetrahidrocannabinol (THC) y en los 90 se descubrieron los
receptores endocananbinoides en el cerebro y su ligando enddégeno natural, la

anandamida.?®

Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide esta principalmente mediado por sus
constituyentes, los cannabinoides y/o endocannabinoides, a través de la
activacion de receptores centrales de cannabinoides 1 (CB1, presentes en
corteza cerebral, cerebelo, ganglios basales, sistema limbico, hipocampo e
hipotdlamo), asi como receptores periféricos CB1 y CB2 (estos Ultimos,
presentes en tejidos como el pulmonar, médula ésea, tejido linfoide, musculo

liso y pancreas).?*2°

Los receptores CB1 se expresan principalmente en las terminales nerviosas y
median la inhibicion de la liberacion del transmisor, mientras que los receptores
CB2 se encuentran sobre todo en las células inmunitarias, siendo uno de sus
roles la modulacién de la liberacién de citoquinas.?’

Tanto el receptor CB1 como el CB2 forman parte de la familia de receptores
acoplados a proteinas G (GPCR en inglés), constituyendo una pieza importante
de un sistema de modulacién regulado mediante un mecanismo de
retroalimentacion que controla la liberacién de sustancias como la dopamina,
glutamato y acido gamma-aminobutirico (GABA) gracias a moléculas como la
N-araquidoniletanolamina (AEA o Anandamida) o el 2-araquidonoilglicerol (2-
AG).24’27
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Efectos de los cannabinoides en el ser humano v utilizacién farmacoldgica

El principal componente activo de la marihuana es A9-tetrahidrocannabinol (A9-

THC), que tiene varios efectos farmacolégicos.”

Los cannabinoides son, por lo tanto, aquellas sustancias que imitan la accion
de A9-THC y son capaces de activar los receptores cannabinoides:?’
Fenocannabinoides (como el cannabidiol, se aislan de la planta de Cannabis
sativa), endocannabinoides (ligandos enddgenos de los receptores
cannabinoides) y cannabinoides sintéticos (imitan los efectos terapéuticos de

los cannabinoides naturales pero eliminando el efecto psicoactivo).

Se ha demostrado que los cannabinoides bloquean todos los tipos de dolor
estudiados gracias a la supresion de las neuronas nociceptivas espinales y
talamicas. Estas observaciones sugieren que una de las funciones naturales de
los receptores cannabinoides y sus ligandos enddégenos es la de regular la
sensibilidad al dolor.

Ademas de para el alivio del dolor, existen un gran nimero de ensayos que
proporcionan evidencia para apoyar su uso para la espasticidad, dolor
neuropatico cronico y nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia, la

caquexia, asi como la estimulacién del apetito en la infeccién por VIH / SIDA.?°

Los cannabinoides tienen un efecto depresor del sistema nervioso central,
disminuyendo ademas la memoria a corto plazo, la coordinacibn motora, la
atencion selectiva y el tono muscular. Por otra parte, disminuye la percepcion
del dolor e incrementa la tolerancia al mismo gracias a la accion del THC sobre
los receptores CB1 del sistema endocannabinoide de la materia gris central,
sus propiedades antieméticas y antinauseosas estan demostradas, asi como el
aumento del apetito (acciones mediadas también por los receptores CB1).%*

A nivel neuromuscular, se ha demostrado que el cannabidiol, que se une a

receptores periféricos como el CB2, posee las mismas propiedades
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anticonvulsivantes que el THC y un efecto similar a la fenitoina en modelos
experimentales de epilepsia animal.’* A todo ello se suma el efecto
antiespastico que también poseen.

El principal efecto cardiovascular de los cannabinoides es la taquicardia, que
aumenta el requerimiento de oxigeno por parte del miocardio, aunque en
principio este efecto es leve y no patoldgico, y podria ser una forma de
compensar otro de los efectos del cannabis: la vasodilatacién, que de forma

frecuente produce hipotension ortostatica.*

A nivel respiratorio, el efecto mas importante de los cannabinoides es la

broncodilatacion, debido al efecto relajante del masculo liso.

La accion mas conocida de los cannabinoides sobre los ojos es la de reducir la

presién intraocular, aunque el mecanismo aun no se conoce con detalle.?*

En cuanto al sistema inmune, se considera el cannabis como un
inmunomodulador, habiéndose demostrado en estudios in vitro que la
exposicibn a una alta concentracion de THC produce una hipofuncion de
macrofagos, linfocitos y células NK. In vivo, sin embargo, los resultados son

variables y aiin no concluyentes.?
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2- JUSTIFICACION

El dolor cronico es un trastorno que tiene un alto impacto en la calidad de vida
de quien lo padece, interfiriendo de forma negativa en las actividades diarias.

Segun la iniciativa ‘Pain Proposal’,*® en la que se elaboré un mapa del estado
actual del dolor crénico en Espafa, se estima que uno de cada seis espafioles
(17%) sufre dolor crénico, porcentaje algo menor que en el conjunto Europeo
(19%). El dolor crénico, ademas de afectar al ambito laboral, social y familiar
del enfermo, supone una carga economica considerable para el sistema
sanitario: Se estima que cuesta a Europa mas de 300 billones de euros (1,5-3%
del PIB). En Espafia, se calcula que el coste total (directo e indirecto) que
ocasiona el dolor crénico seria de aproximadamente 16.000 millones de euros
anuales (2,5% del PIB).

Se considera que la prevalencia del dolor crénico de tipo neuropatico es de
entre un 6 y un 8%, aunque la verdadera prevalencia es dificil de calcular, ya
que las formas neuropaticas de dolor de cancer, dolor postoperatorio e incluso
dolor de espalda generalmente se clasifican en base a la etiologia, sin

caracterizarlos como dolor causado por dafio neural.®

No se conoce hasta el momento un tratamiento eficaz para el dolor ocular
neuropatico cronico, por lo que la elaboracién de esta revisién trata de
proporcionar una recopilacion de la informacién reciente acerca de los

tratamientos actuales.

A pesar de que los avances actuales han logrado aliviar el dolor mediante
farmacos cada vez més novedosos, la utilizacion de elementos naturales, como
los cananbinoides derivados de la planta Cannabis Sativa, que se ha venido
utilizando tradicionalmente, pueden volver a abrir una via de tratamiento

diferente a las utilizadas actualmente.
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3- OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision bibliografica es determinar los tratamientos
cannabinoides que actualmente se estan utilizando con respecto al dolor ocular

cronico neuropatico.
Los objetivos secundarios de esta revision son:

1- Determinar las principales causas de dolor ocular crénico neuropatico.
Identificar el tipo de dolor ocular mas comun y la efectividad de su

diagnéstico y tratamiento actual.

2- Proporcionar una vision actual sobre el estado de la utilizacion de los

cannabinoides con fines terapéuticos.

3- Comparar las ventajas asociadas a la utilizacion de derivados
cannabinoides para el tratamiento del dolor ocular cronico con los

resultados de los tratamientos actuales.
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4- MATERIALES Y METODOS

La busqueda de informacion se llevd a cabo mediante los siguientes
descriptores: ‘Ocular pain’, ‘Neuropathic ocular pain’, ‘Ocular cannabinoids’;
‘Medicinal cannabinoids’, utilizando fuentes bibliograficas de demostrada
fiabilidad, fundamentalmente bases de datos biomédicas, tales como PubMed,
Cochrane Library, Scielo y Dialnet; siendo la mayor parte de los articulos
cientificos consultados pertenecientes a revistas indexadas en la base de datos

PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y Cochrane

(www.cochranelibrary.com).

Los criterios de seleccion fueron la publicacion del articulo entre los afios 2000-
2017, referidos a estudios realizados en humanos y que estuviesen escritos en

los idiomas inglés o espafiol.

También se ha consultado la pagina oficial de la International Association for

the Study of Pain (IASP) para la obtencion de términos y definiciones.

Se han consultado articulos referidos al dolor ocular crénico neuropatico en la
superficie ocular: principalmente centrados en el Sindrome de Ojo Seco (SOS)
y alteraciones de la inervacién corneal derivadas de cirugia refractiva y/o

intervenciones quirdrgicas oculares.
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5- RESULTADOS

Con los descriptores utilizados se encontraron un total de 324 articulos, de los
cuales tras la lectura de los titulos se han seleccionado un total de 42
referencias bibliograficas que cumplian los criterios de inclusion especificados.
Tras la lectura de los resimenes y del contenido de dichas referencias, se

realizé un filtrado en el que se eliminaron 30 articulos, quedando un total de 12.

De los 12 articulos seleccionados, 8 se refieren al dolor ocular y al dolor ocular
cronico neuropatico, 2 al sistema endocannabinoide ocular y 2 a la utilizacion

de los cannabinoides con fines terapéuticos y sus vias de administracion.

5.1- Dolor ocular neuropatico

De los 8 articulos seleccionados acerca del dolor ocular neuropatico, 7

describen el SOS?*?%%323 como principal causa de dolor ocular crénico

32-36

neuropatico, 5 se refieren a la cirugia ocular (especialmente refractiva)

como otra causa de dolor ocular neuropatico, 3 aluden a posibles

complicaciones corneales producidas por el uso de lentes de contacto o

infecciones?%:?%:3°

[ 22,32,34

y por ultimo, 3 de ellos describen el Sindrome de Dolor
Oculofacia

Para que la cérnea pueda cumplir adecuadamente su funcién es necesario que
la pelicula de lagrima que la recubre y protege se encuentre en condiciones
optimas. La superficie ocular es el tejido mas ricamente inervado del organismo
(con una densidad entre 300 y 600 veces la de la dermis),3* pues dispone de
una rica red de terminaciones nerviosas localizadas entre las células del
epitelio corneal, aisladas del ambiente hostil por una fina capa de glucocalix,
mucina y lagrima.?® Su papel principal es el de controlar, restaurar y preservar
la pelicula lagrimal induciendo el parpadeo y generando asi una pelicula
lagrimal homogénea que permita una vision funcional.**** Aun asi, del mismo
modo que son tremendamente sensibles a los cambios, estas terminaciones

son especialmente vulnerables a la exposicién ambiental.?%3233

Los receptores nerviosos corneales son de varios tipos:?%-?1343¢
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- Mecanorreceptores. Suponen aproximadamente un 20% del total de
receptores. Son los conductores mas rapidos y son responsables del
dolor agudo que se experimenta cuando un objeto toca la cérnea o la

conjuntiva.

- Receptores polimodales. Representan cerca del 70% del total. Son
activados por diversos estimulos: fuerzas mecanicas, calor, condiciones

de pH alto o bajo, productos quimicos, etc.

- Receptores del frio o termorreceptores. Comprenden aproximadamente
el 10% del total. Son los de més reciente descubrimiento y responden a
las disminuciones de la temperatura. La hipertonicidad y el aumento del
grado de enfriamiento en la superficie corneal que ocurre cuando la
pelicula lagrimal es muy delgada llevan a la activacién del sistema
nociceptivo a través de los termorreceptores (‘alarma de ojo seco’), que
mantiene la secrecién basal de lagrima. Cuando el adelgazamiento de la
capa lagrimal excede unos umbrales concretos y aumenta la
osmolaridad de la misma, se intensifica la actividad de estos receptores,

aumentando asi la secrecion basal de lagrima.

Segln Rosenthal et al,? los estimulos nocivos capaces de desencadenar dolor
corneal neuropatico incluyen humos (quimicos), abrasiones mecanicas,
queratitis infecciosa, frio, procedimientos quirargicos que afecten al polo
anterior (principalmente cirugia refractiva) e incluso intervenciones o
alteraciones que afecten al Ganglio Trigeminal (GT) o sus vias aferentes. Sin
embargo, la forma mas comun de hiperalgesia corneal parece ser la
hipersensibilidad a la evaporacion lagrimal que simula los sintomas oculares

secos (Hiperalgesia Corneal Evaporativa o HCE).?*%

Los estimulos nocivos para la cérnea (Figura 3),%* ya sean de tipo mecanico,
quimico o térmico, procedentes del ambiente pueden dafar las células
epiteliales corneales, provocando la liberacion de mediadores inflamatorios y
células inmunitarias que producen citoquinas. Estos elementos sensibilizan los

nociceptores, dando lugar al dolor corneal neuropatico.?%-%23%34
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Existen otras sustancias (como las resolvinas o las neuroprotectinas, derivadas
de los &cidos grasos Omega 3) que favorecen la inhibicién de la cascada

inflamatoria y restauran la funcién nociceptiva normal.”*

Factores ambientales o estimulos nocivos persistentes son los responsables de
la inflamacién que dara lugar a la sensibilizacion nociceptora (Figura 3). La
sensibilizacion provoca una reduccion de la sensibilidad a estimulos naturales,
a pesar de ser la responsable de una mayor percepcion de dolor espontaneo.
Esto puede ser transitorio y desparecer tras la regeneracion nerviosa completa,
pero en otros casos se cronifica y la trasduccion alterada de las fibras

nerviosas se convierte en dolor crénico neuropatico.?**°

Damaged epithelial cells
and corneal nerves

Figura 3. Esquema simplificado acerca de la relacién entre estimulos nocivos ambientales,
reaccion inflamatoria y sensibilizacién nociceptora.*

Los descriptores del dolor corneal neuropatico (DCN) mas tipicos referidos por
los pacientes que lo padecen son sequedad, sensacion de arenillas, ardor,
vision borrosa, calor, pinchazos, dolor superficial / profundo, etc.?t?%343%

También son propios de este tipo de dolor la hiperalgesia (respuesta dolorosa
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exagerada a estimulos nocivos) y la alodinia (respuesta dolorosa a estimulos

no nocivos, como la luz o el viento).*®

El diagndstico del dolor ocular neuropatico cronico es dificil de establecer,
puesto que generalmente se basa en la sintomatologia objetiva del
paciente.?*** Sin embargo, la microscopia confocal de exploracién laser in vivo
de fibras nerviosas corneales (Figura 4) puede ser Util en algunos casos para
confirmar el diagndstico de neuropatia corneal porque proporciona evidencia

morfolégica del dafio nervioso y regeneracion.?2%4343

Cornea Sequence [0], 7/31/2008, OD

#31/7100: 35 pum HEDELBErGl #92/100: 34 um HEIDELBEIG
ENGINEE(NNG = NEE

Figura 4. Imagenes obtenidas mediante microscopia confocal in vivo del plexo sub basal
corneal. En la imagen de la izquierda se observa un plexo normal. En la de la derecha, de un
paciente con DCN, se observan las terminaciones nerviosas con engrosamientos puntuales,
pérdida de continuidad y aumento de la tortuosidad. **

Desafortunadamente, la presencia de dolor ocular neuropéatico no se habia
reconocido hasta el momento. La forma mas recurrente, por ser la que esta
validada actualmente, es la de evaluar el dolor ocular neuropatico con el uso de

33-35

cuestionarios o escalas, en los que muchas personas con, por ejemplo,

dolor por ojo seco leve describen sus sintomas como irritantes en lugar de
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dolorosos; mientras que aquellos con dolor neuropatico los describen como

dolorosos.>3

Asi mismo, una forma de diferenciar los sintomas del ojo seco comun de los
asociados al dolor neuropético con sensibilizacion es la instilacion de un
anestésico topico; si los sintomas persisten es porque tienen un origen
neuropatico.>** Medir la sensibilidad corneal a estimulos tactiles o frios (aire)

con un estesiémetro es otra forma de terminar la sensibilidad corneal.?t®3

Otra estrategia es la medicion de parametros como la osmolaridad lagrimal, la
del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, la cantidad de lagrima, el
funcionamiento de las glandulas de Meibomio etc; sin embargo, ninguna de
estas pruebas sirve para determinar con exactitud la presencia de alteraciones

en las vias nociceptivas que podrian estar causando dolor neuropético.*
5.1.1- Sindrome de Ojo Seco (SOS).

El ojo seco es una enfermedad multifactorial que afecta a la lagrima y la
superficie ocular, produciendo sintomas de malestar, alteracion visual y la
inestabilidad de la pelicula lagrimal, todo ello acompafiado de un aumento de la
osmolaridad de la pelicula lagrimal y una inflamacion de la superficie ocular.?%
Este trastorno también involucra a la Unidad Funcional Lagrimal, que engloba
la superficie ocular, la glandula lagrimal principal y la inervacién de
interconexion.*

La prevalencia del ojo seco es dificil de calcular, pero se cree que podria estar
entre el 5y el 30% de la poblacién de 50 o mas afios.?

Segln apuntan Galor A, et al,?

el ojo seco podria dividirse en dos categorias
principales: deficiencia acuosa y evaporativa.

La disparidad entre sintomas y signos en el llamado sindrome de ojo seco son
consecuencia de la relacion variable entre los niveles de sensibilizacion corneal
y el compromiso en la produccién de lagrima, dos factores que pueden
evolucionar de diferente manera a lo largo del tiempo.3? Por otra parte, debe
sefalarse el hecho de que las corneas de personas de edad avanzada suelen
tener reducida su sensibilidad tactii por poseer menor cantidad de

terminaciones nerviosas mecanorreceptoras, las cuales se van perdiendo por la
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erosién, cirugias, queratitis, etc.>®* Curiosamente, la disminucién de esta
sensibilidad tactil convive con una hiperalgesia corneal producida por la

hiperreactividad de las terminaciones que aun persisten.*

El SOS comprende una serie de sintomas que en ocasiones se asocian a la
Hiperalgesia Corneal Evaporativa (HCE). La HCE es el tipo mas frecuente de
hiperalgesia corneal y se produce cuando, junto con una evaporacion de la
pelicula lagrimal excesiva, encontramos inflamacion o dafio nervioso

subyacente.?*3%33

Es la sensibilizacion producida por las citoquinas proinflamatorias la que hace
que aumente la sensibilidad al frio o a la osmolaridad de los receptores
nerviosos corneales. Esto sugiere que el grosor y diluciébn de la pelicula
lagrimal requerida para mantener ‘silenciada la alarma de ojo seco’ puede ser
cada vez mas importante, llegando hasta el punto de desarrollar sintomas de
0jo0 seco en casos en los que las glandulas lagrimales y las cantidades de

lagrima permanecen intactas.*?

La diferencia entre SOS e HCE es que en esta segunda el uso de lentes
esclerales, que bloguean la evaporacién de la lagrima, reduce los sintomas de
dolor corneal.?*® Por otra parte, aquellos pacientes con alteraciones
evaporativas poseen unas medidas de cantidad de lagrima generalmente mas
bajas que aquellos que son asintomaticos, pero no se ha logrado relacionar
directamente los sintomas de o0jo seco con unas cantidades de lagrima
disminuidas o con alteraciones de la pelicula lagrimal, como por ejemplo las

producidas por la disfuncién de las glandulas de Meibomio.3%33

Rosenthal y Borsook,® llegaron a la conclusién de que, debido a que la
definicibn de ojo seco es a veces ambigua e incompleta, era necesario
introducir un nuevo término clinico: ‘Dry eyed-like pain’ (DELP), siendo este
término mencionado también por Mcmonnies CW.** Definen el DELP como el
unico dolor corneal asociado a una evaporacion excesiva de la pelicula
lagrimal, siendo especialmente sensible a los factores ambientales que la
favorecen. Por ello, ademas de los mecanismos comunmente asociados al

dolor neuropatico, los nociceptores corneales especializados convierten la
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evaporacion de la pelicula lagrimal en la sensaciéon de ojo seco. Este fendmeno
se debe al aumento de la osmolaridad lagrimal producido por una
hiperevaporacion de la lagrima, dando lugar a la inflamacion de las células del

.32 Otra causa de la liberacién de mediadores inflamatorios

epitelio cornea
serian los estimulos corneales nociceptivos repetidos, que, ademas,

sensibilizan las terminaciones nociceptoras.*

El incremento de la concentracion de citoquinas, neutréfilos y demas elementos
inflamatorios en la lagrima influye en los receptores del frio, pudiendo
modificarlos hasta convertirlos en nociceptores y dando lugar a la
sensibilizacion periférica.®? Siendo méas sensibles a estimulos externos, cabe
pensar que las corneas sensibilizadas serdn mas reactivas a zonas localizadas
de hiperosmolaridad, como ocurre en areas de ruptura de la pelicula lagrimal

(que serian asintomaticas en cérneas no sensibilizadas).*

Estudios futuros deberian confirmar la presencia de citoquinas proinflamatorias
en la lagrima de pacientes con DELP que no posean lagrima hipertonica, ya
qgue su posible fuente podria ser la neuroinflamacion causada por periodos
prolongados de hiperactividad nociceptora (sensibilizacién periférica), tal como
se ha comprobado en otros tejidos.*

También existen pacientes que padecen los sintomas del DELP crénico cuando
en realidad sus lagrimas son ya no solo normales, sino muy abundantes, y esto

puede deberse a que sus lagrimas son hiperevaporativas.*?

J

De forma andloga, Kalangara JP acufié el término “Burning Eye Syndrome’
(BES) o “Sindrome del ojo quemante”, que podria considerarse sindénimo del
DELP.

5.1.2- Ojo seco asociado al uso de lentes de contacto

Las lentes de contacto y las soluciones utilizadas para el mantenimiento y la
desinfeccién pueden actuar como estimulos mecénicos y quimicos para la
cérnea, la conjuntiva bulbar, la conjuntiva palpebral y los bordes del parpado,
convirtiéndose asi en potenciales activadores de sus terminales nerviosos

sensoriales.?%*
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Asimismo, el ojo seco asociado al uso de lentes de contacto supone la principal
causa de abandono del uso de las mismas.

Hasta el momento, ciertos autores apuntan a un aumento de las citoquinas
proinflamatorias y/o a la lesion de los terminales nerviosos de la superficie

ocular como desencadenante de estos sintomas.?%*2

5.1.3- Cirugias oculares.

La queja mas comun de los pacientes sometidos a Keratomileusis in situ
asistida por laser (LASIK) es la sequedad ocular, sufrida por mas del 40% de
ellos, particularmente al despertar. La reduccion de la entrada sensorial como
consecuencia de los nervios corneales dafiados puede ayudar a explicar estos
sintomas oculares, que pueden persistir durante un afio o incluso mas, siendo
en estos Ultimos casos capaces de alcanzar altos niveles de intensidad y
volverse permanentes.®*® La interrupcién quirirgica de los nervios aferentes
corneales produce hipoestesia postoperatoria temprana e inflamacién
neurogénica, la cual altera la unidad funcional lagrimal y produce cambios en la
composicién (hiperosmolaridad) y cantidad de la pelicula lagrimal que pueden
contribuir a signos y sintomas de disfuncion lagrimal tanto en el posoperatorio

temprano como tardio.*®

El sindrome de disfuncién lagrimal post-LASIK u ojo seco es un término usado
para describir un espectro de enfermedad que abarca enfermedad neurotrofica
pasajera 0 persistente postoperatoria, inestabilidad lagrimal, deficiencia
verdadera de lagrima acuosa y estados de dolor neuropatico.

Aunque inicialmente se creyd que los sintomas post-LASIK fueron causados
por la sequedad ocular, y denominados "ojo seco", ahora se entiende cada vez
mas que el dafio del nervio corneal producido por esta cirugia se asemeja a la
neuroplasticidad patoldgica asociada con otras formas de dolor postoperatorio

persistente. 3334

5.1.4- Queratopatia por Herpes Zoster.

Es un ejemplo clasico de dolor ocular neuropatico asociado a una profunda

hipoestesia corneal. Las lesiones producidas por esta afeccion pueden afectar
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a las terminaciones nerviosas corneales, las cuales pueden sufrir alteraciones

en su proceso de regeneracion y dar lugar a neuromas hiperreactivos.*
5.1.5- Sindrome de dolor Oculofacial

Este fenbmeno se da en casos en los que se ha llegado a producir
sensibilizacion central. La sensibilizacion central produce un estado de
hiperexcitabilidad sinaptica de las vias centrales que da lugar a una
amplificacion mantenida y a una distorsion de las sefiales dolorosas aferentes.
El hecho de que los ojos participen en este sindrome apunta a una disfuncion
del nucleo trigeminal en el tronco encefélico. El dolor oculofacial es, por tanto,
el dolor neuropético generado y mantenido en el circuito central del trigémino, y
que puede proyectarse a los campos receptivos del resto de divisiones
oftalmicas (dando lugar a dolor espontaneo proyectado en cornea o piel,
perjudicando la produccion de lagrima o produciendo fotofobia). Llama la
atencion la discordancia entre los altos niveles de intensidad de los sintomas y

la escasa expresion de signos externos.*>%*%

5.2- Tratamiento actual del dolor ocular neuropatico

En estos pacientes, un abordaje multimodal puede ser el mas beneficioso,
incluyendo la proteccién de la superficie ocular del dafio producido por factores
ambientales e inflamatorios y paliando la disfuncion del aparato sensorial ocular

con el tratamiento del dolor neuropatico.?>3*

El algoritmo de tratamiento recomendado para el dolor neuropatico no ocular
incluye, como ya se dijo, antiepilépticos (tipo Gabapentina o Pregabalina) como
primera linea e inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina como
medicamentos de segunda linea; el uso de la carbamazepina puede ser de
ayuda para tratar la neuralgia del trigémino, pudiendo llegar a proporcionar
cierto alivio del dolor corneal a dosis bajas.*® Las terapias combinadas pueden
utilizarse en casos en los que la monoterapia proporciona solo un alivio

parcial. %
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Ademas, los agentes topicos como la lidocaina o la capsaicina pueden
utilizarse en terapias multimodales o en condiciones especificas como el
tratamiento de la Neuralgia Post Herpética (NPH).%

Se ha demostrado que la gabapentina y la pregabalina, moduladores de la
actividad neuronal central periférica, disminuyen el dolor postoperatorio
después de la cirugia fotorrefractiva.?**

La limitacidon en cuanto a la aplicacion de estos tratamientos a nivel ocular es
que se dispone de escasos datos sobre su efectividad y que los tratamientos

1.3 Es necesario

actuales para el SOS se centran en paliar la disfuncion lagrima
realizar mas estudios para determinar si los neuromoduladores topicos o de
accion central pueden tener un papel en el tratamiento de los pacientes con

dolor ocular neuropético de tipo ojo seco.?

Las lentes de contacto esclerales pueden ayudar en casos de HCE, pues
evitan la evaporacion excesiva de la lagrima, reduciendo asi los sintomas de
ojo seco. El problema que puede plantearse se da en casos de pacientes con
DCN e hipersensibilidad a humos (incluyendo perfumes), puesto que estas

lentes son permeables a los mismos.?*3*3

Para los pacientes con 0jo seco, los tratamientos generalmente se orientan a
mejorar los componentes de la pelicula lagrimal: reemplazo lagrimal, suero
autdlogo y oclusién puntal en los casos de deficiencia acuosa e higiene

palpebral y antibiéticos tépicos u orales para el ojo seco evaporativo.?*3*

Dado sus propiedades bioquimicas, el suero autélogo es una terapia de interés
en el tratamiento de la disfuncién de las vias nerviosas en el ojo seco, ya que
incluye plaquetas y diversos neuromediadores (como el factor de crecimiento
nervioso) que influyen positivamente en la regeneracién nerviosa corneal.?*3*
Ademas, una combinacion de suero autdlogo y esteroides topicos a dosis bajas

ha demostrado ser eficaz en la regeneracion axonal tras cirugia ocular.®

Kalangara JP et al defienden la importancia de la prevencion primaria del dolor
como estrategia para evitar la sensibilizacion periférica a causa de estimulos
nocivos repetidos. Proponen la utilizacion de AINES (se han obtenido buenos

resultados con diclofenaco tépico) en las etapas iniciales de dolor ocular y el
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uso de opioides tOpicos en pacientes sometidos a cirugia ocular, donde un
porcentaje relativamente alto de pacientes puede desarrollar dolor neuropatico

secundario al trauma.**

Por Gltimo, Goyal S. y Hamrah P.* mencionan la estimulacién magnética
transcraneal (TMS) o terapia Scrambler como tratamiento en fase de pruebas
para aquellos pacientes cuyo dolor neuropatico es refractario a todos los

tratamientos vistos anteriormente.

5.3- Sistema endocannabinoide ocular

Los efectos oculares de los cannabinoides han sido estudiados durante las
Ultimas décadas, encontrandose que generan una serie de acciones en el ojo:
hipotensién ocular, hiperemia, modulacién del dolor e inflamacién ocular.®"#

La evidencia sugiere que el sistema endocannabinoide (SEC) podria ser una
diana terapéutica en el tratamiento de la inflamacién ocular, ya que los efectos
de los cannabinoides han demostrado ser beneficiosos en varios modelos

animales de la misma.®’

La presencia del SEC varia segun el tejido ocular. Asi, la retina expresa muy
bien los diferentes receptores y enzimas de unién a los endocannabinoides,
mientras que tejidos como el cristalino estan desprovistos de los mismos.*

La expresion de los receptores CB1 es omnipresente en toda la estructura
ocular. Existen abundantes receptores CB1 en la cornea de primates humanos
y no humanos, ademas de otros componentes pertenecientes al SEC como la
2-AG y enzimas que metabolizan endocannabinoides (lipasa, monoacilglicerol,
etc). Sin embargo, no se detectaron receptores CB2 de forma significativa en
cérneas no patolégicas, Unicamente se han detectados estos receptores
mediante pruebas farmacoldgicas en la malla trabecular (estarian implicados,

por tanto, en la dindmica del humor acuoso).*”*

La activacion de receptores cannabinoides, especificamente CB2, da como
resultado la disminucion de la migracion de células inmunes (tanto en

respuesta inmune innata como adaptativa), proliferacion de células T, liberacion
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de mediadores inflamatorios y alteraciones en el flujo sanguineo local.®"*

Ademas, los canabinoides que actian en los receptores CB1, pueden tener
relevancia terapéutica para el dafio superficial de la cérnea y el dolor.®’

5.4- Utilizacion de cannabinoides para el dolor ocular neuropatico

Si bien la literatura apoya la eficacia de los cannabinoides que actian en los
receptores CB1 y CB2 tanto en dolor agudo como en el crénico, los efectos de
éstos en el dolor de la cornea especificamente no han sido ampliamente

estudiados. 3738

Los nervios corneales terminan en dos regiones diferentes de la médula: la
transicion trigeminal interpolaris/caudalis (Vi/Vc) y la region de la unién del
subnucleus caudalis/cordén cervical superior (Vc/Cl). Estimulando los
nociceptores corneales se encontr6 que un agonista no selectivo de los
receptores CB1 y CB2 redujo la actividad neuronal en Vi/Vc, pero no en Vc/C1;
utilizando un agonista selectivo del receptor CB1 se observo que su activacion
afect6 también a la actividad de las neuronas corneales que terminan en Vi/Vc
y que contribuyen principalmente a funciones corneales homeostaticas y de

reflejo (como el lagrimeo y el parpadeo).®’

El efecto hipotensor ocular de los cannabinoides ha sido el mas estudiado
debido a su potencial uso para el tratamiento del glaucoma.?"®

También se han observado reacciones neuroprotectoras en la retina y
disminucion de las respuestas inflamatorias con cannabinoides que actdan en
los receptores CB1.3” Ademas, se discute el potencial de la focalizacién de los
receptores CB1 en el dolor neuropatico corneal, junto con consideraciones para
investigaciones futuras y posibles limitaciones en el uso de cannabinoides para

tratar la enfermedad ocular.®’

Otros estudios®’*®

proporcionan evidencias de que los cannabinoides, y mas
especificamente los agonistas CB2, son tratamientos eficaces para la
inflamacion ocular, siendo tan efectivos como los antiinflamatorios esteroideos

y no esteroideos.
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Por ultimo, se descubrié que la activacion del receptor CB1 causa también un
incremento en la expresion del receptor de factor de crecimiento epidérmico, el
cual se asocia con la renovacion de epitelio corneal mediante la induccion de la

proliferacién celular y la migracién.®

5.5- Compuestos farmacoldgicos y vias de administracion

Existen diversos farmacos con licencia que aprovechan los efectos

beneficiosos de la activacién del sistema endocannabinoide.*4°

Dos de los primeros en ser aprobados fueron el agonista CB1/CB2 con A9-THC
dronabinol (nombre comercial Marinol®) y su analogo sintético, Nabilone
(Cesamet®). Se autorizd su uso hace aproximadamente 30 afios para suprimir

las nauseas y los vémitos producidos por la quimioterapia.*®

Posteriormente se aprobd el uso del dronabinol como estimulante del apetito.
Otro farmaco con A9-THC y cannabidiol (CBD) es Sativex®, un spray de
administracion oromucosa que se autoriz6 en Canadd en 2006 para el
tratamiento del dolor neuropatico en la esclerosis multiple y como analgésico
adyuvante para pacientes con cancer avanzado. En 2010 se aprobd este
mismo medicamento en Reino Unido para el tratamiento de la espasticidad en

la esclerosis multiple.

Muchos de los efectos no deseados de los agonistas de los receptores
cannabinoides son causados por la activacién de los CB1 a nivel del Sistema
Nervioso Central (SNC), donde éstos abundan, mientras que muchos de los
efectos beneficiosos (alivio del dolor, reduccién de la inflamacion, inhibicion de
la proliferacién de células cancerigenas, etc) se logran gracias a la activacion
de los receptores CB1 y CB2 (principalmente) expresados fuera del SNC. Es
por ello que los agonistas selectivos de CB2 tienen una serie de aplicaciones
terapéuticas. Sin embargo, ninguno de los agonistas selectivos de CB2 que se
han desarrollado hasta ahora es completamente especifico.*°
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Esto plantea la necesidad de desarrollar un farmaco periféricamente restringido
gue active selectivamente los receptores cannabinoides que se encuentren
fuera de la barrera hematoencefalica.

Dos tejidos que ofrecen la posibilidad de obtener beneficios y menos riesgo al
usar un agonista CB1/CB2 son la piel y la médula espinal (via intratecal):
ambos contienen receptores CB1 y CB2 cuya activacion puede producir
analgesia en modelos animales de dolor agudo, inflamatorio o neuropatico.>*

La via de administracion mas conocida es la inhalada a base de cigarrillos con
cannabis. Esta via es la mas rapida, puesto que la concentracién plasmatica
maxima de cannabinoides en sangre se alcanza a los pocos minutos de su
consumo, pero también tiene desventajas obvias, como los efectos secundarios
inmediatos, la poca duracion de los efectos y el humo, que contiene

carcinégenos e irritantes.*

La via oral (se utiliza dronabinol, un anélogo sintético del THC) es una buena
alternativa, aungque su biodisponibilidad es menor que en la inhalada y variable
segun la formulacion. Ademas, el metabolismo hepéatico de los cannabinoides
hace que en este primer paso se metabolice parte del compuesto sin haber
llegado al lugar de interés. Sin embargo, la lenta absorcion intestinal permite

alargar los efectos del farmaco.*

En cuanto a la forma de administracion, existe evidencia de que puede ser
posible mejorar la relacibn beneficio/riesgo de un agonista del receptor
cannabinoide para el manejo del dolor, como A9-THC, si se administra con un
segundo farmaco. Algunos ejemplos probados con éxito en modelos animales
son ciertas combinaciones de agonista cananbinoide con un opioide o con un
AINE 3940
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6- DISCUSION

Tras la revision de los articulos seleccionados, puede determinarse que la
informacion de que se dispone acerca del diagndstico, sintomatologia y
tratamiento del dolor ocular neuropético es escasa y requiere de confirmacion
mediante méas estudios cientificos.

En cuanto a la causa del dolor ocular neuropético en el SOS, la mayor parte de
los articulos revisados coinciden en que la sensibilidad al frio o al incremento
de la osmolaridad se debe a la sensibilizacién producida como consecuencia
de las citoquinas proinflamatorias que se liberan tras uno o varios estimulos
nocivos. Por otra parte, Mcmonnies CW asegura que la hiperosmolaridad
lagrimal es considerada como el principal mecanismo causante de inflamacion
en la superficie ocular y el inicio de los mecanismos compensatorios del ojo
seco.

Esto supone la creacion de un bucle en el que la hiperosmolaridad produciria
inflamacion, y ésta, a su vez, aumentaria la sensibilidad a la hiperosmolaridad.
En otras causas de dolor ocular neuropatico, como en intervenciones
quirurgicas, el mecanismo de produccion de dicho dolor se debe a una
inadecuada regeneracion axonal tras la disrupcion de las terminaciones

nerviosas en el acto agresivo.

Respecto al tratamiento del dolor ocular crénico neuropatico, en todos los
articulos consultados existe acuerdo en cuanto a un tratamiento multimodal
utilizando de inicio los mismos farmacos que se utilizan en el dolor neuropatico

no ocular. En tres articulos,®°

se menciona la utilizacibn de agentes
antiinflamatorios para reducir la inflamacion de la superficie ocular y tratar de
frenar asi la sensibilizacion producida por los mismos.

El uso de suero autdlogo es defendido por varios autores,3

para el
tratamiento del ojo seco refractario al uso de lagrimas artificiales.

Sin embargo, ninguna de las terapias encontradas aborda directamente la
disfuncion de la via somatosensorial, siendo la prevencion de la sensibilizacion

nerviosa la Unica accion no paliativa.

30



La utilizacion de cannabinoides, ya sean naturales o sintéticos, para el
tratamiento del dolor ocular crénico neuropético ha sido investigada de forma
aun muy superficial. A pesar de que se ha demostrado la eficacia analgésica

de los compuestos con cannabinoides,®"

no se dispone aun de datos
suficientes para considerar el uso de estas sustancias como un tratamiento
tnico efectivo.*’ De hecho, suele combinarse el THC con CBD, ya que este
altimo tiene un débil efecto agonista de los receptores cannabinoides y suaviza
los efectos indeseados del THC; incluso se han estudiado terapias muy
efectivas en las que los cannabinoides son adyuvantes de otros farmacos como

opioides o antiinflamatorio.3*°

Aunque las terapias tOpicas y regionales con cannabinoides ofrecen varias
ventajas para el tratamiento de la inflamacién ocular y el dolor,® existen
problemas a la hora de formular estos compuestos, ya que son muy lipofilos y
su administracion puede dar lugar a toxicidad ocular segun la dosis:
hipertermia, reduccion de la produccion de lagrimas e incluso taquifilaxis con el

uso crénico.>’

La via inhalada es la mas répida, pero la duracion del efecto es muy reducida,
mientras que la via oral es la que parece ser mas prometedora, pues a pesar

de que su biodisponibilidad es menor, los efectos son mas duraderos.*
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/- CONCLUSIONES

1- Las causas de dolor ocular crénico neuropatico son muy variadas, siendo la
principal el Sindrome de Ojo Seco, seguido por el causado por las cirugias
oculares (principalmente LASIK), queratitis infecciosa, etc.

Se hace necesario el desarrollo de nuevos métodos para el diagnostico de este
tipo de dolor, puesto que los utilizados actualmente no permiten diagnosticarlo

con seguridad.

El tratamiento actual del dolor ocular crénico neuropéatico se basa en los
protocolos utilizados para el dolor neuropatico en otras zonas, con la salvedad
del uso de antiinflamatorios tépicos para la reduccion de la inflamacién corneal

y la utilizacion del suero autdlogo, rico en factores de crecimiento.

2- En la actualidad, el uso de cannabinoides con fines terapéuticos se centra en
patologias o alteraciones concretas (dolor crénico canceroso, émesis,
glaucoma, tratamiento del dolor en fibromialgia, etc). Existen diversos farmacos
aprobados y comercializados en los que se utiliza generalmente una
combinacion de agonistas cannabinoides que permite un control éptimo de la

dosis recibida por el paciente, evitando asi efectos indeseados.

Sin embargo, pese a su demostrada eficacia, los cannabinoides se ven
relegados a ser tratamientos adyuvantes en combinacion con farmacos como

opioides o antiinflamatorios.

3- Actualmente, la utilizacion de cannabinoides para el dolor ocular crénico
neuropatico se centra principalmente en el efecto inmunomodulador de los
cannabinoides; los cuales reducen, por ejemplo, la respuesta inmunitaria que
da lugar a la sensibilizacion periférica en casos de alteraciones corneales. El
efecto analgésico se encuentra en estudio actualmente.

En este momento la investigacién acerca de los efectos de la activacion de los
receptores cannabinoides en la cornea esta todavia en sus inicios; por ello
debe investigarse el SEC corneal y los efectos de los cannabinoides en
modelos de enfermedad corneal que incluyan el dolor corneal ocular crénico

neuropatico.

32



El estudio del uso de cannabinoides para el dolor corneal neuropatico podria
abrir nuevas lineas de tratamiento que resulten eficaces en un campo en el que

los tratamientos actuales no han conseguido los efectos deseados.
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