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1 INTRODUCCION

La asociacion internacional de estudios del dolor (IASP) define dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la asociada con, dafio tisular real
o potencial.” El dolor implica la elaboracién de sefales sensoriales, que se deben a la
estimulacién de nociceptores. Por otra parte, el dolor presenta una arista subjetiva que se ve

influenciada por un componente emocional (1, 2).

Dentro de la clasificacion del dolor, se encuentra el dolor agudo, que representa una respuesta
fisiolégica normal ante un estimulo y cumple un papel de advertencia. En cambio, el dolor
cronico es desadaptativo y se caracteriza por ser un dolor espontaneo, causando deterioro

funcional y discapacidad, por lo que se considera una patologia (3, 4).

Existen controles endégenos que modulan el dolor, como el control inhibitorio nocivo difuso
(DNIC). EI DNIC es una especie de modulacién enddgena, mediante el cual se altera la
respuesta nociceptiva. Es un proceso difuso, que ocurre no solo en el area local del estimulo

nocivo, sino que también en areas distantes (5).

A su vez, existen elementos exdgenos que pueden ayudar a controlar el dolor, como la
cannabis sativa. La cannabis también conocida como marihuana, es una planta psicoactiva, que
es utilizada como analgesia en terapias alternativas del dolor. Esta clasificada como una droga
con alto potencial de abuso y sin un uso médico actualmente aceptado. La marihuana produce
una resina que contiene 2 cannabinoides responsables de la reduccion del dolor, que son delta-
9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD) (6, 7).

En el mercado se puede encontrar cannabis en diferentes formatos como: hachis, hierbas
(hojas y flores) y aceites. La forma mas tradicional de consumir cannabis es fumarla, ya que sus
efectos son mas rapidos. Sin embargo, el uso de esta via de administracion es complicada por

el alto riesgo de abuso y efectos respiratorios secundarios (6, 8).

Se ha descrito en la literatura que los pacientes consumidores de cannabis presentan una
disminucion en la percepcion del dolor. Sin embargo, los metaanalisis encontrados que realizan
una medicion con dicha percepcion no arrojaron diferencias significativas en los hallazgos
clinicos. Por ende, no se tiene claridad si la cannabis podria participar como un agente exégeno

para la modulacion del dolor (6, 9).



La hipotesis de este trabajo de investigacion postula que la utilizacion recreativa de cannabis

modifica la efectividad del DNIC en voluntarios sanos.



2 MARCO TEORICO
2.1 DOLOR
Es util afirmar que el «dolor» no es el resultado del funcionamiento de un sistema circunscrito y
bien individualizado. Su principal funcién no depende propiamente de lo bioldgico, sino que
también de lo psicolégico y social (2).
211 Clasificacion del dolor
El dolor se puede clasificar segun duracion, etiopatogenia e intensidad (3).

21141 Segun su duracion

Segun el curso del tiempo y duracion, el dolor puede ser clasificado en dolor agudo o crénico

(3).

21111 Agudo

El dolor agudo es la respuesta fisiologica normal ante un estimulo nocivo. Es el resultado de
receptores nociceptivos (nociceptores) en el lugar del dafio tisular. Este dolor proporciona

sefales de advertencia. Ademas, es autolimitado y se resuelve en dias o semanas (3).

2.1.1.1.2 Crénico

El dolor crénico se refiere generalmente a un dolor que persiste durante tres o mas meses.
Requiere un conocimiento profesional y un tratamiento del sistema nervioso hipersensible,
desde la perspectiva biopsicoldgica y neuroplasticidad. Puede reducir la calidad de vida, el

bienestar y la capacidad de funcionar a largo plazo (3, 10).

El dolor crénico se considera una patologia, ya que, a medida que el dolor se cronifica, se
provocan alteraciones a nivel del sistema nerviosos central (SNC) que generan una respuesta

nociceptiva anormal (4).



2.1.1.1.2.1 Sensibilizacién central

La sensibilizacion central podria explicar los cambios temporales, espaciales y de umbral, en la
generacion de sensibilidad anormal del dolor cronico en el SNC. La IASP describe la
sensibilizacion central como una mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas
del SNC a su entrada aferente normal o subumbral. Esta respuesta aumentada da como
resultado una reduccion del umbral del dolor, una amplificacion de las respuestas al dolor y una
extension de la sensibilidad al dolor en areas no lesionadas. A su vez, hay una disfuncion de los
sistemas endogenos de control del dolor (4, 10).

21.1.2 Segun Etiopatogenia
El dolor se divide en dos grupos fundamentalmente: Dolor nociceptivo y no perceptivo (3).
2.1.1.21 Dolor Nociceptivo
Dolor “fisiolégico” se mantiene por lesién tisular continua y es el resultado de la sensibilizacion
de los nociceptores periféricos, los cuales transforman el estimulo nocivo en electroquimico.
Ese dolor se divide en somatico y visceral (3).
21.1.21.1 Dolor Somatico
Se debe a la excitacién y sensibilizacién de los nociceptores en los tejidos: hueso, tejido blando
periférico, articulaciones y musculos. Este dolor es intermitente y/o constante, por lo que se
describe como punzante o cortante (3).

2.1.1.2.1.2 Dolor Visceral

Los drganos viscerales no son sensibles al dolor, por lo que es una respuesta nociceptiva
difusa, poco localizada y referida (3).

2.1.1.2.2 Dolor No Perceptivo

Este dolor se divide en neuropatico e idiopatico (3).



2.1.1.2.2.1 Dolor neuropatico

Dolor “patoldgico”, se cree que esta causado por una alteracion del proceso somatosensorial.
No existe relacion causal entre la lesion tisular y el dolor. Una de sus caracteristicas
patognomonicas es la presencia de alodinia, es decir, la aparicion de dolor frente a estimulos no
nociceptivos (3, 10).

2.1.1.2.2.2 Dolor Idiopatico
El dolor idiopatico es de causa desconocida (3).

2113 Segun la intensidad

Las escalas de valoracion del dolor son métodos clasicos que miden intensidad. Con su empleo

se puede llegar a cuantificar la percepcion subjetiva del dolor por parte del paciente (11).

2.1.1.3.1 Escalas de dolor

2.1.1.3.1.1 Escala analégica visual (EVA)

Permite medir la intensidad del dolor con la maxima reproductibilidad entre los observadores.
Consiste en una linea horizontal de 10 cm, en cuyos extremos se encuentran las expresiones

extremas de un sintoma, es decir 0 cm: “sin dolor” y 10 cm: “dolor maximo” (11).

21.1.3.1.2 Escala numérica (NRS)

Escala numerada del 0-10, donde 0 indica “sin dolor” y 10 indica “dolor maximo (11).

21.1.3.1.3 Escala de calificacion verbal (VRS)

Se utiliza una escala de 6 puntos, con los términos descriptivos “sin dolor”, “muy leve”, “leve”,

LT

“moderado”, “severo” y “muy severo”. Cada descriptor tiene un nimero asociado (11).

10



2.1.1.3.1.4 Escala de las caras (FPS-R)

Consiste en una escala pictérica con 6 caras que representan niveles crecientes de dolor. Las
caras son clasificadas como 0, 2, 4, 6, 8 y 10. Es utilizada mayoritariamente en nifios, adultos

mayores y en personas con bajo nivel de alfabetizacion (11).

21.2 Fisiologia del dolor

El mecanismo bésico del dolor consiste en 3 eventos:

- Transduccién: ocurre a lo largo de la via nociceptiva y corresponde al proceso por el
cual el estimulo nociceptivo periférico se transforma en una sefial eléctrica en los
nociceptores.

- Transmision: propagacion del impulso nervioso hasta los niveles sensoriales del SNC.
Existen dos vias para la transmision de las sefales: la via ascendente y la via
descendente. La via ascendente lleva la informacion sensorial hacia el cerebro, a través
de la médula espinal. Mientras que la via descendente transmite la modulacién del dolor
hacia la periferia.

- Modulacién: constituido por neuronas de la médula espinal y del tracto neural

descendente, los cuales pueden inhibir y modificar los centros superiores del dolor (12).

2.1.21 Neuronas

Las neuronas son el componente principal que conectan, reciben y procesan toda la
informacion nociceptiva. Existen tres tipos de neuronas: neuronas sensoriales o aferentes,
neuronas motoras o eferentes e interneuronas (transmiten sefales entre las neuronas
sensoriales y las motoras). Las neuronas sensoriales, que se encuentran en la dermis y la

epidermis, se activan mediante un estimulo tactil (12).

El dolor esta relacionado con la activacion de receptores de las fibras aferentes primarias, que
responden a estimulos térmicos y mecanicos, transmitiendo sefiales de conduccion rapida a
través de fibras mielinizadas (fibras Ad) y de conduccién lenta a estimulos de presion y

temperatura por medio de fibras amielinicas (fibras C) (3).

11
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Figura 1. Via del dolor frente a estimulos nocivos (12)
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2.2 DNIC

El control inhibitorio nocivo difuso (DNIC, por su nombre en inglés) es una especie de
modulacién enddgena de control descendente, mediante el cual se altera la respuesta
nociceptiva. Es un proceso difuso, que ocurre no solo en el area local del estimulo nocivo, sino
que también en areas distantes. El DNIC se conoce como el fendmeno de "el dolor inhibe el
dolor". Las vias de dolor descendentes ejercen una modulacion bidireccional, es decir, inhiben y
facilitan el dolor (5, 13).

2.21 Mecanismo DNIC

La activacion del DNIC se produce cuando existe un estimulo nocivo intenso en alguna region
del cuerpo que puede atenuar otro dolor. Se provoca una inhibicion de las neuronas de segundo
orden en la médula espinal y en el tronco encefalico. Este mecanismo se origina en la sustancia
gris periacueductal. El estimulo nociceptivo viaja codificando el potencial de accion a través de
la neurona aferente primaria. Esta neurona ingresa al asta dorsal y hace sinapsis con la
neurona de transmisiéon. Las proyecciones de las fibras ascienden a través del tracto
espinotaldmico contralateral hacia el talamo y las proyecciones colaterales van hacia los
nucleos mesencefalicos, incluyendo el nucleo reticular dorsal (DRt), la médula ventromedial
rostral (RVM) y la region gris periacueductal (PAG) (14, 15).

El circuito modulador descendente es un circuito sensible a los opidceos y en las acciones de

las drogas para aliviar el dolor, como los cannabinoides (15).
Los opiaceos y cannabinoides inhiben el dolor al aumentar la tasa de disparo de las células

externas y al eliminar la pausa fuera de la célula en respuesta a estimulos nociceptivos, por lo

tanto, esta inhibicion de la actividad celular puede abolir los estados de dolor intensificados (15).
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Figura 2. Vias de modulacion del dolor y DNIC. Las entradas nociceptivas ingresan a el asta
dorsal de la médula espinal mediante fibras aferentes primarias que realizan sinapsis en las
neuronas de transmision. Las vias representadas en rojo corresponden a las fibras de
proyeccion que ascienden a través del tracto espinotalamico contralateral. Estas vias se dirigen
al talamo y las proyecciones colaterales apuntan a los nucleos mesencefalicos, incluyendo DR,
RVM, PAG del mesencéfalo. Las proyecciones descendentes de la DR, representadas en color
verde, son un componente critico de la via de DNIC. Las proyecciones rostrales de las areas del
talamo incluyen los sitios corticales y la amigdala. La parte capsular lateral de la CeA
("amigdala nociceptiva”) recibe impulsos nociceptivos del tronco encefalico y la médula espinal.
Las entradas del talamo y la corteza ingresan a través de la amigdala lateral (LA) y basolateral
(BLA). La CeA envia las salidas a los sitios corticales y al talamo, en los que se integran las
percepciones cognitivas y conscientes del dolor. La modulacién descendente del dolor esta

mediada a través de proyecciones al PAG, que también recibe entradas de otros sitios,
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incluyendo el hipotalamo, que se comunica con la RVM, asi como con ofros nucleos medulares
que envian proyecciones descendentes a el asta dorsal espinal. El locus noradrenérgico (LC)
recibe impulsos del PAG, se comunica con el RVM y envia proyecciones inhibitorias
noradrenérgicas descendentes a la médula espinal. Las proyecciones espinopétales
antinociceptivas y pronociceptivas de la RVM modulan de forma positiva y negativa las entradas

nociceptivas, proporcionando un sistema regulador del dolor endégeno (16).

2.2.2 Variacion de dolor en hombres y mujeres

Las diferencias de dolor con relacion al género van desde el ambito genético hasta el
psicosocial. La evidencia reciente sugiere que la discrepancia mas solida parece radicar en la
modulacién neuroinmune del dolor, en donde se ha propuesto que ciertas moléculas y algunos

tipos de células, afectan al dolor en un sexo y no en el otro (17).

En general, las mujeres tienen mas probabilidades de experimentar trastornos dolorosos.
Generalmente el umbral de dolor es mas bajo que en hombres, debido a que tienen menor
sensibilidad y mayor capacidad de discriminacion. Esta susceptibilidad de la mujer puede estar

relacionada con el ciclo menstrual, el embarazo y los cambios en la menopausia (18, 19).

La atencion cientifica se ha centrado en algunos mecanismos subyacentes a los efectos
dependientes del sexo de los cannabinoides, que hacen relaciéon a las hormonas gonadales, a
la farmacocinética y a la farmacodinamia de los cannabinoides. Las diferencias dependientes
del sexo mediadas por las hormonas gonadales se han caracterizado de forma mas exhaustiva
en animales de laboratorio, y se dispone de pocos resultados de estudios en humanos. Estos
estudios preclinicos han descrito que, cuando los niveles de estrogeno son elevados, las ratas
hembras muestran una mayor sensibilidad a sustancias antinociceptivas en comparacion a los
machos. Mientras que la progesterona disminuye la sensibilidad a los efectos antinociceptivos
de los cannabinoides. En cuanto a la farmacocinética, se han observado diferencias sexuales
en el metabolismo del THC, en estudios preclinicos. En comparacion a los machos, las hembras
producen en mayor cantidad el principal metabolito activo del THC, modulada por hormonas
gonadales. Con relacion a la farmacodinamia estudios en humanos, han examinado la
distribucién de los receptores cannabinoides, donde se observd que la densidad del receptor
CB1 era mayor en mujeres sanas no consumidoras de cannabis, en la fase folicular del ciclo

menstrual en comparacion con los hombres (20-25).
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Segun un estudio en ratas, publicado por Da Silva y cols. el afio 2020, existe una diferencia en
la inhibicion enddgena del dolor entre machos y hembras. Comparados con las hembras, los
machos muestran una mayor respuesta analgésica inducida por DNIC, lo que indica mayor

inhibicion del dolor descendente en presencia de testosterona (13).

2.3 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide (ECS) es un sistema neuromodulador involucrado en funciones
reguladoras del SNC como la analgesia. Estda compuesto por receptores cannabinoides (CB1 y
CB2, pertenecientes a receptores acoplados a proteina G), ligandos cannabinoides endégenos
y enzimas responsables de la sintesis y degradacion de los ligandos (7, 8, 26).

2.3.1 Mecanismo ECS

La activacion del ECS tiene multiples efectos asociados a la analgesia. Dentro de estos efectos
se encuentran la inhibiciéon de la transmisién nociceptiva ascendente, la activacién de la via

descendente inhibitoria y la modificacion del componente emocional del dolor (8, 27).

Los receptores CB1 estan ubicados en regiones del SNC que participan en el procesamiento
del dolor e inhiben la liberacidon de algunos neurotransmisores como el glutamato, dopamina,
norepinefrina y acetilcolina (9, 28).

Los cannabinoides enddgenos mas importantes son la araquidonoiletanolamida
(anandamida/AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Son sintetizados en estructuras que estan

involucradas en la nocicepcion (8, 28).

El ECS posee una sefalizacion retrégrada. El 2-AG se sintetiza en la membrana postsinaptica
y, al ser un mensajero lipidico, se difunde facilmente a través de la membrana hacia la
hendidura sinaptica y la hendidura pre-sinaptica. En la periferia, CB1 se activa en la neurona
pre-sinaptica e inhibe la transmisién de sefales nociceptivas. Ademas, CB1 se expresa en los
ganglios de la raiz dorsal y en los terminales sensibles nociceptivos y no nociceptivos de la
médula espinal, donde inhiben la liberacion de neurotransmisores y la transmisién del dolor. A
nivel talamico, el CB1 inhibe la transmisién nociceptiva ascendente, modificando el componente
emocional del dolor, que actia en el sistema limbico y en las zonas corticales. A su vez, CB1

activa la via inhibitoria descendente. Mientras que CB2 ubicados en células inmunes vy
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queratinocitos, reducen la liberacion de agentes pronociceptivos. EI CB2 en la médula espinal
modula la respuesta inmune, lo que conduce a la sensibilizacién neuronal en el dolor crénico.
La transmisién de sefiales de cannabinoides cesa cuando el 2-AG es degradado por la
monoacilglicerol lipasa (MAGL) (7, 8).
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Figura 3. Representacion esquematica de patogénesis de estimulos nociceptivos y
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\
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transmisioén postsinaptica mediada por la senalizacion endocannabinoide retrégrada

Los endocannabinoides son sintetizados en la membrana postsinaptica tras la activacion
neuronal. Los principales cannabinoides corresponden a 2-araquidonoilglicerol (2-AG) y
anandamida (AEA). Los endocannabinoides, especialmente el 2-AG, atraviesan facilmente la
membrana y viajan de manera retrégrada hacia la membrana presinaptica para activar a CB1.
CB1 activado inhibe la liberacién de neurotransmisores (NT) al inhibir la entrada de calcio. A su
vez, el 2-AG puede activar a CB1 localizado en los astrocitos. La amida hidrolasa de acidos
grasos (FAAH), responsable de la degradacion de AEA, se encuentra en el terminal
postsinaptico. La inflamacién conduce a la liberacién de mediadores quimicos y a la regulacion
del factor de crecimiento nervioso (NGF), que modula el dolor. La interacciéon con THC también
esta representada en el esquema (29).
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2.4 CANNABIS SATIVA

La cannabis sativa posee casi 60 cannabinoides farmacolégicamente activos
(fitocannabinoides). Dentro de estos, los 2 cannabinoides responsables de la reduccion del
dolor son delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD) (6, 7).

241 Cannabis y dolor

La cannabis ejerce su accién mediante THC y CBD. EI THC es el principal cannabinoide
psicoactivo del cannabis. Este componente se une a los receptores CB1 y CB2, imitando los
efectos de los endocannabinoides. Aunque el CBD no parece actuar sobre estos receptores,
puede reducir los efectos psicotrépicos del THC, relacionandose con propiedades analgésicas y

antiinflamatorias, que podrian deberse a efectos alostéricos negativos sobre CB1 (27, 30-32).

El mecanismo de accioén de la cannabis en la modulacion del dolor parece ser a través del THC
a nivel de SNC y SNP (32).

Otro método que se esta estudiando, es el de los efectos antiinflamatorios que poseen los
cannabinoides. La inflamacion puede causar dolor agudo y cronico, por lo que los tratamientos
que reducen la inflamacién pueden aliviar el dolor. El CBD es un compuesto antiinflamatorio,

que es capaz de prevenir el dolor a través de sus acciones antiinflamatorias (9).

2.4.2 Uso de cannabis

Una de las limitaciones del uso clinico de cannabinoides proviene de las preocupaciones sobre
su perfil de seguridad, la posibilidad de provocar adiccion y efectos secundarios. Algunos
efectos secundarios estan relacionados con el riesgo de trastornos psicoticos o la exacerbacion

de enfermedades psiquiatricas previas (8).

En el afo 1973, Hochman y Cols. establecieron tres categorias para clasificar a los
consumidores de cannabis. En la primera categoria se encuentran los usuarios que no utilizan
marihuana o los que han consumido de manera experimental. En el segundo grupo se
encuentran los consumidores ocasionales de marihuana, los que en el ultimo afio han
consumido al menos diez veces 0 como maximo dos veces por semana en los ultimos tres
afios. En la ultima categoria, se consideran los consumidores crénicos, con un uso de tres o

mas veces a la semana durante tres afios, o uso diario durante los Ultimos dos afios (33).
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Sin embargo, una investigacion reciente catalogé a los consumidores sobre la base de
encuestas aplicadas sobre la utilizacion de cannabis durante su vida y en los ultimos 30 dias.
Los usuarios que no la habian utilizado, fueron considerados no consumidores. Aquellos que la
utilizaron al menos una vez en su vida, pero nunca en los ultimos 30 dias, se consideraron
usuarios experimentales. Los usuarios que la utilizaron una o dos veces en los ultimos 30 dias
se consideraron consumidores ocasionales. Y los usuarios que informaron haberla usado mas

de 3 veces en los ultimos 30 dias se consideraron usuarios frecuentes (34).

Si bien existen varios estudios que relacionan el consumo de cannabis con la modulacion del
dolor, estos se limitan en su mayoria, a personas que padecen enfermedades que desarrollan
dolores de tipo cronico.

Hasta la fecha existen muy poca evidencia cientifica sobre la cannabis y su participacion en la
modulacion enddgena del dolor (DNIC).

En la literatura se ha descrito que los usuarios consumidores de cannabis presentan una
disminucion en la percepcion del dolor. Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en los diversos estudios clinicos, con relacion al grupo control. Por ende, no se
tiene claridad si la cannabis pudiese participar como un agente exdégeno para la modulacion del
dolor (6, 9).

Se conoce que el dolor posee un componente emocional, que podria estar influenciado por el
estrés y la ansiedad. Es por esto, que la efectividad del DNIC podria verse afectado y modificar

la expresion del dolor (2, 35).

Desde esta perspectiva, es muy importante investigar sobre el dolor y su modulacién, para
orientar el tratamiento y el alivio del dolor de nuestros pacientes.
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3  HIPOTESIS

La utilizacién de cannabis modifica la efectividad del control inhibitorio descendente del dolor

(DNIC) en voluntarios sanos.
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4

OBJETIVOS

41

4.2

Objetivo general:

Identificar la efectividad del DNIC en voluntarios sanos consumidores de cannabis.

Objetivos especificos:

Determinar la efectividad del DNIC en voluntarios sanos consumidores y no
consumidores de cannabis al momento de recibir estimulos nociceptivos.

Indicar las diferencias en cuanto a percepcion del dolor entre hombres y mujeres, tanto
en voluntarios consumidores como no consumidores de cannabis.

Determinar la posible relacion entre ansiedad y estrés con la efectividad del DNIC en

ambos grupos experimentales.
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5 MATERIALES Y METODOS

5.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo experimental cuantitativo transversal.

5.2 Sujetos de estudio

5.21 Universo

Todo voluntario sano consumidor y no consumidor de cannabis entre 18 y 50 afios, que sea

usuario de la clinica odontolégica de la Universidad Vifia del Mar.

5.2.2 Tamano de muestra

La muestra corresponde a 57 voluntarios sanos entre 18 y 50 afios, de los cuales 27 son

consumidores habituales de cannabis y 28 no consumidores de cannabis.

5.2.3 Seleccion de muestra

Se establecio mediante muestreo no probabilistico por conveniencia.

5.3 Criterios de inclusion/ exclusion

5.3.1 Criterios de inclusion

e Mujeres y hombres sanos entre 18 y 50 arios.

e Mujeres y hombres sin dolor crénico.

e No estar en tratamientos farmacolégicos asociados a analgésicos,

antidepresivos, ansioliticos, antihipertensivos o anticonvulsivantes.
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5.3.2

Criterio de exclusion

Mujeres y hombres con enfermedades sistémicas.

Mujeres embarazadas.

Mujeres menopdusicas.

5.4 Definicion de variables

Variable Definiciéon conceptual Definicion Tipo de Unidad de
demografica operacional variable medida

Sexo Conjunto de caracteristicas Categorizacion Cualitativa Femenino
bioldgicas que definen al visual entre nominal Masculino

humano como femenino o presencia de

masculino. hombre o mujer.
Edad Tiempo que ha vivido una Se registra los Cuantitativa 18-50 afos
persona. afos cumplidos a discreta

la fecha de la

evaluacion.

Tabla 1: Variables independientes demograficas

Fuente: Elaboracion propia
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Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Unidad de
subjetiva operacional variable medida
Intensidad Escala EVA consta de una | Se le solicita al Cualitativa | Escala EVA
del dolor linea de 10 cm, donde 0 cm | voluntario que ordinal 0: sin dolor
significa sin dolory 10 cm | indique la 10: dolor
significa dolor maximo. intensidad del insoportable
dolor a lo largo de
la linea.
Nivel de Ansiedad/estrés: reaccion Registro del nivel | Cualitativa Escala
ansiedad y adaptativa de emergencia | de ansiedad o de ordinal numérica
tranquilidad que surge a partir de tranquilidad en -10: relajacién
diferentes situaciones escala numérica total
percibidas como con valores que 0: neutro (ni
amenazantes. van desde -10 al relajado, ni
Tranquilidad: estado de 10. estresado)
bienestar, calma o 10: estrés total.
despreocupacion.
Tabla 2.: Variables independientes subjetivas
Fuente: Elaboracion propia
Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Unidad de
objetiva operacional variable medida
Presion Fuerza que ejerce la sangre Antes y después Cuantitativa Sistdlica
arterial contra la pared arterial. La del procedimiento, ordinal mmHg
presion sistélica se mide se registra la Diastdlica
durante los latidos del presion arterial del mmHg
corazon y la presién voluntario.
diastélica se mide en reposo.
Frecuencia Numero de veces que se Antes y después Cuantitativa | Latidos por
cardiaca contrae el corazon durante del procedimiento, ordinal minuto (LPM)
un minuto. se registra la
frecuencia cardiaca
del voluntario.

Tabla 3: Variables objetivas

Fuente: Elaboracion propia
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Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Unidad de
interviniente operacional variable medida
DNIC El control inhibitorio DNIC se registraa | Cuantitativa | Escala EVA
descendente (DNIC) es través de la escala discreta
un mecanismo de EVA, antes y 0: Sin dolor
modulacién del dolor después del 10: Dolor
enddgeno. procedimiento. insoportable.
Cannabis Planta psicoactiva que Se considera Cualitativa Consumidor
es utilizada como consumidor al nominal
terapia alternativa en la usuario que utilice No
consumidor

modulacion del dolor.

cannabis 2-3 veces

por semana durante
un afio. Y no
consumidor al

usuario experimental

y al no consumidor.

Tabla 4. Variables intervinientes

Fuente: Elaboracion propia

5.5 Materiales

Monitor digital de presion arterial.

Recipiente de acero inoxidable.

Bolsa de cubos de hielo.
Agua a4 °C.

Termdmetro digital.

Estimulador Von Frey electronico Kratos Brasil ®.

Encuesta “Anxiety Sensitivity Index-3 (ASI-3)".

Encuesta “Escala de catastrofismo ante el dolor (ECD)”.

Encuesta “State-trait anxiety inventory (STAI)".

Encuesta “Pain vigilance and awareness questionnaire (PVAQ)".

llustracion de escala EVA.

Lapiz pasta.

Cronémetro.
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e Alcohol gel.

e Toalla absorbente.

5.6 Recoleccion de datos

5.6.1 Lugar fisico

Se llevo a cabo en las dependencias de la clinica odontoldgica de la Universidad Vifia del Mar,
ubicada en el 5to. piso de Av. Libertad 1348.

5.6.2 Tiempo de recoleccion
Durante los meses de enero y febrero del afio 2021.

5.6.3 Reclutamiento de voluntarios
Se realizaron afiches informativos sobre la investigacion, que fueron entregados de manera
presencial en los alrededores de la clinica odontolégica de la Universidad Vihna del Mar.
Ademas, fueron difundidos a través de redes sociales como: Instagram, Facebook y WhatsApp.
Se reclutaron 57 voluntarios que se ajustaron a los criterios de inclusion del estudio, de los
cuales 27 formaron parte del grupo experimental o consumidor y 30 voluntarios del grupo
control o no consumidor.
En la primera cita se le solicito al voluntario leer y firmar el consentimiento informado. Ademas,
se rellend la ficha clinica con los datos personales de los voluntarios (Anexo I). Se les pidi6 que
contestaran las encuestas de ansiedad, depresion, estrés y la de escala de catastrofe (Anexo I,
I, IVy V).

5.6.3.1 Grupo experimental

Incluye voluntarios sanos masculinos y femeninos que son consumidores habituales de

cannabis con una antigiedad de 1 afo minimo.
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5.6.3.2 Grupo control

Incluye voluntarios sanos masculinos y femeninos que no son consumidores habituales de

cannabis.

5.6.3.3 Tiempos

En la cita, la evaluacion incluyé cuatro tiempos: tiempo (-15), tiempo (0), tiempo (5) y tiempo
(15).

5.6.3.3.1 Tiempo (-15’)

En el tiempo (-15°), se registran los signos vitales iniciales mediante un esfigmomandémetro

digital, que proporciona datos de frecuencia cardiaca y de presion arterial.

En este tiempo se realiza estimulacion mecanica y térmica. Para la estimulacion mecanica se
utiliza un estimulador digital electrénico Von Frey. El extremo del dispositivo posee un vastago
de metal que puede medir la presion aplicada en un cuerpo y generar un valor kilogramo/fuerza
(Kg/F). El vastago esta conectado a una fuente de alimentacion eléctrica y a una pantalla. La
pantalla muestra la presion y una escala que indica la tasa de aumento de la fuerza de presion.
El vastago del instrumento es ubicado por el examinador, inicialmente en el area cefalica, en el
musculo masetero derecho y posteriormente en la region extracefalica, en la porcion distal del
dedo indice de la mano derecha, hasta que el voluntario indique cuando comienza a generar
molestia. Después de la estimulacién, se obtienen cuatro valores. Dos que corresponden al
valor kilogramo/fuerza (Kg/F) del estimulador digital asociado a la estimulacién de masetero y
del dedo indice. Los otros dos valores corresponden al valor de la percepciéon del dolor segun

escala EVA de cada una de las zonas.

Para la estimulacién térmica, el voluntario debe introducir completamente su mano izquierda en
un recipiente de acero inoxidable con hielo y agua a 4 °C, hasta que comience a generar
molestia (se utiliza la mano contralateral de la estimulacion mecanica para activar el DNIC). Se

registra percepcién del dolor de la mano izquierda, segun escala EVA.
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5.6.3.3.2 Tiempo (0’)

Comienza 15 minutos después del tiempo (-15’). En esta etapa de la evaluacion se debe instruir
al voluntario para que introduzca completamente su mano izquierda en el recipiente con agua y
hielo, y notifique cuando comience a sentir una molestia tolerable. Sin sacar la mano del
recipiente, se realiza la estimulacién mecanica en la regién del masetero del lado derecho y en

la zona del dedo indice de la mano derecha.

Después de la estimulacion mecanica, el voluntario debe retirar su mano izquierda del
recipiente con agua. Y se procede a registrar en la ficha clinica, el valor Kg/F que entrega el
monitor digital, seguido de la interpretacion del paciente a la percepcion del dolor del dedo, del
masetero y de la mano izquierda, segun la escala EVA. Se registran los signos vitales que son

obtenidos a través del monitor de presion digital y se anotan en la ficha.

Finalmente, se evalua el nivel de ansiedad y tranquilidad del voluntario, segun escala numérica

que va desde -10 al 10, de las tres zonas estimuladas.

5.6.3.3.3 Tiempo (5’)

Comienza 5 minutos terminado el tiempo (0'). En esta etapa de la evaluacion se excluye la
estimulacion térmica. Se estimula mecanicamente la region maseterina derecha y la porcion
distal del dedo indice de la mano derecha. Se concluye con la obtencion de los signos vitales,
valor kilogramo/fuerza (Kg/F) y percepcion del dolor, segun escala EVA, de las dos zonas

estimuladas.

5.6.3.3.4 Tiempo (15°)
Se realiza pasados 10 minutos del tiempo (5°) de la evaluacién, y se repite el mismo
procedimiento, donde se excluye la estimulacion térmica. Se registran los datos obtenidos de la

estimulacién mecanica en la ficha clinica, seguido de los signos vitales y la percepcion del dolor

de ambas zonas estimuladas, segun escala EVA.
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5.6.4 Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado utilizando técnicas estadisticas que proporcionaron los
registros basados en la recopilacion de datos segun encuestas y tests, que fueron aplicados a

los voluntarios, antes y después del procedimiento.

Los datos obtenidos se estudiaron mediante analisis de normalidad de datos segun el test de

Pearson, y luego se aplico test ANOVA y de Tukey.

5.7 Consideraciones éticas

Los voluntarios evaluados se encuentran en total conocimiento del procedimiento al cual se van
a someter y el propdsito de la investigacion. La identidad de los participantes esta totalmente

protegida.

El estudio cuenta con un consentimiento informado, que incluye toda la informacion relacionada
con la finalidad, los riesgos y los beneficios de la investigacion, ademas de la toma de una

decision libre no forzada sobre su participacion en el estudio.
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6 RESULTADOS

Se utilizé estadistica descriptiva para el andlisis de los resultados. Se espera que los resultados
demuestren una diferencia en la percepcion del dolor, donde exista una modificaciéon en la
efectividad del DNIC, a través de las estimulaciones térmicas y mecanicas, entre voluntarios
sanos no consumidores de cannabis (grupo No CN) y voluntarios sanos consumidores

habituales de cannabis (grupo CN).

Los valores-p son representados segun lo siguiente:

Signo Valor p

*

0.05 — Diferencia significativa
CN v/s CN ** 0.01 — Diferencia significativa

0.001 - Diferencia significativa

+ 0.05 — Diferencia significativa
No CN v/s No CN ++ 0.01 — Diferencia significativa
+++ 0.001 — Diferencia significativa

Fuente: Elaboracion propia
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6.1 Dolor a estimulos mecanicos cefalicos

Cephalic mechanical pain
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Figura 4. Dolor por estimulacion mecanica cefalica (masetero) en consumidores y no
consumidores de cannabis

El eje vertical esta representado por el porcentaje de kilogramos/fuerza aplicados en la region
cefalica, especificamente el musculo masetero. En el eje horizontal estan: el grupo No CN
(blanco) que representa a los voluntarios no consumidores y el grupo CN (negro) que
representa a los consumidores de cannabis. Ambos agrupados en los cuatro tiempos en los que
fueron sometidos al estimulo mecanico: -15° tiempo inicial; tiempo 0’ agua; tiempo 5’, tiempo
15’,

En el grupo No CN (blanco) se observo (Fig. 4) mayor tolerancia (150%) al estimulo mecanico
cefalico (p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) la tolerancia al estimulo mecanico
disminuyé (110%) a valores significativos (p<0.001). Posteriormente en el tiempo (15'), la
tolerancia al estimulo mecanico habia disminuido (100%) en valores significativos (p<0.001) en

comparacion a los valores del tiempo (0’).

Por otro lado, se observé (Fig. 4) que el grupo CN (negro) mostré mayor tolerancia (130%) al
estimulo mecanico cefalico (p<0.05) en el tiempo (0’). En el tiempo (5) (100%) y (15°)(115%) la
tolerancia al estimulo habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores

iniciales.
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Entre ambos grupos se observa (Fig. 4) que existen diferencias significativas, en la activacion
del DNIC en el tiempo (0’) con relacion al tiempo inicial, sin embargo, se observa que existe una

mayor tolerancia (150%) frente a la estimulacion mecanica cefalica en el grupo No CN (blanco).

Estos resultados sugieren que el grupo CN (negro) tiende a aguantar menos la estimulacion
mecanica en comparacion al grupo No CN (blanco). La diferencia significativa de la eficiencia
del DNIC entre ambos grupos, es mayor en el grupo No CN (blanco) (resistencia al dolor
mecanico cefalico) comparado con el grupo CN (negro) a los 5 minutos, lo que demuestra que
la duracién de la actividad del DNIC se mantiene por mayor tiempo en el grupo No CN (blanco).

6.2 Dolor a estimulos mecanicos extracefalicos

Extracephalic mechanical pain
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Figura 5. Dolor por estimulacion mecanica extracefalica (dedo indice) en consumidores y
no consumidores de cannabis

El eje vertical esta representado por el porcentaje de kilogramos/fuerza aplicados en la regién
extracefalica, especificamente en el dedo indice. En el eje horizontal estan: el grupo No CN
(blanco) que representa a los voluntarios no consumidores y el grupo CN (negro) que
representa a los consumidores de cannabis. Ambos agrupados en los cuatro tiempos en los que
fueron sometidos al estimulo mecanico: -15° tiempo inicial; tiempo 0’ agua; tiempo 5’, tiempo
15’,
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Se observo (Fig. 5) que el grupo No CN (blanco) mostré mayor tolerancia (130%) al estimulo
mecanico extracefalico (p<0.01) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) la tolerancia al estimulo
mecanico disminuyo (100%) a valores significativos (p<0.001). Posteriormente en el tiempo
(15’) la tolerancia al estimulo mecanico habia disminuido (90%) a valores significativos

(p<0.001), en comparacion a los valores del tiempo (0’).

Por otro lado, se observé (Fig. 5) que el grupo CN (negro) mostré mayor (145%) tolerancia al
estimulo mecanico extracefalico (p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5°) la tolerancia al
estimulo habia disminuido (90%) a valores significativos (p<0.001), al igual que el tiempo (15)

(85%)(p<0.001), en comparacion a los valores del tiempo (0).

Estos resultados sugieren que a nivel extracefalico, posterior a la estimulacién condicional de
dolor (frio) aplicado en el tiempo (0’), el grupo CN posee mayor resistencia al DNIC. Esto se
extrapola a que el efecto de la cannabis a nivel del dolor extracefalico, posee una mayor
activacion del DNIC en comparacion al dolor cefalico. Es decir, en el grupo CN es mucho mas

efectivo el DNIC extracefalico.
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6.3 Escala VRS y dolor

6.3.1 Escala VRS en estimulacion mecanica cefalica
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Figura 6. Comparacion del dolor percibido en la estimulacion mecanica cefdlica en
usuarios consumidores y no consumidores de cannabis
El egje vertical representa la escala VRS (similar a EVA) que interpreta el dolor percibido ante el
estimulo mecanico cefalico. El eje horizontal muestra el grupo No CN (blanco) y el grupo CN
(negro) en los cuatro tiempos en los que fueron sometidos a la estimulacién mecanica en el

musculo masetero.

Se constaté (Fig. 6) que en el grupo No CN (blanco) existi6 un aumento no significativo de la
escala VRS (5.9) en el tiempo (0’). Posteriormente el nivel de dolor percibido, segun la escala
VRS (6.2) aumento, generando diferencias no significativas en el tiempo (5’). Luego en el
tiempo (15’) descendié (6.1) no significativamente el nivel de dolor respecto a los valores

iniciales.

Por otra parte, se observé (Fig. 6) que en el grupo CN (negro) existid un aumento significativo
(p<0.01) del dolor percibido, segun escala VRS (7.0) en el tiempo (0’), al estimular el DNIC.
Posteriormente el nivel de dolor disminuyd, generando diferencias no significativas en el tiempo
(5°)(6.55) y (15°)(6.5).
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Estos resultados mostraron que el grupo CN (negro) presentd mayor sensacion de dolor
percibido, segun escala VRS, en comparacion al grupo No CN (blanco) durante la estimulacion

mecanica cefalica.

6.3.2 Escala VRS en estimulacion mecanica extracefalica
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Figura 7. Comparacion del dolor percibido en la estimulacién mecadnica extracefalica en
usuarios consumidores y no consumidores de cannabis
El gje vertical representa la escala VRS (similar a EVA) que interpreta el dolor percibido ante el
estimulo mecanico extracefalico. El eje horizontal muestra el grupo No CN (blanco) y el grupo
CN (negro) en los cuatro tiempos en los que fueron sometidos a la estimulacion mecanica en el

dedo indice.

Se constaté (Fig. 7) que en el grupo No CN (blanco) existi6 un aumento no significativo de la
escala VRS (7.2) en el tiempo (0’). Posteriormente el nivel de dolor percibido, segun la escala

VRS disminuyd, generando diferencias no significativas en el tiempo (5°)(7.1)y (15’)(7.05).

Por otra parte, se observé (Fig. 7) que en el grupo CN (negro) existi6 un aumento no
significativo del dolor percibido, segun escala VRS (6.6), en el tiempo (0’). Posteriormente el
nivel de dolor disminuy6 (6.55), generando diferencias no significativas en el tiempo (5’). Luego
en el tiempo (15’) aumentd (6.75) no significativamente el nivel de dolor respecto a los valores

iniciales.
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Estos resultados mostraron que el grupo No CN (blanco) presentdé mayor sensacion de dolor
percibido, segun escala VRS, en comparacion al grupo CN (negro) durante la estimulacion
mecanica extracefalica. En conclusion el grupo CN (negro) posee mayor tolerancia y menor
percepcion del dolor a nivel extracefalico, en comparacion con el grupo No CN (blanco). Lo cual
se condice con las figuras anteriores donde vemos que el DNIC en voluntarios consumidores de
cannabis, estd menos activo a nivel cefalico. Esto sefiala que los consumidores de cannabis

tienen mayor percepcion del dolor nivel cefalico y sienten menos dolor a nivel extracefalico.
6.4 Dolor a estimulos mecanicos en hombres v/s mujeres
6.4.1 Estimulos mecanicos cefalicos

6.4.1.1 Dolor a estimulos mecanicos cefalicos en hombres

Cephalic mechanical pain (Men)
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Figura 8. Dolor por estimulacién mecanica cefalica (masetero) en hombres consumidores
y no consumidores de cannabis

El eje vertical esta representado por el porcentaje de kilogramos/fuerza aplicados en la region
cefalica, especificamente el musculo masetero. En el eje horizontal estan: el grupo No CN
(blanco) que representa a los voluntarios hombres no consumidores y al grupo CN (negro) que
representa a los hombres consumidores de cannabis. Ambos agrupados en los cuatro tiempos

en los que fueron sometidos al estimulo mecanico.
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En el grupo No CN (blanco) se observo (Fig. 8) mayor tolerancia (175%) al estimulo mecanico
cefalico (p<0.01) en el tiempo (0’). En el tiempo (5) la tolerancia al estimulo mecanico
disminuy6é (115%) a valores significativos (p<0.01). Posteriormente en el tiempo (15°), la
tolerancia al estimulo mecanico habia aumentado (145%) a valores no significativos en

comparacion a los valores iniciales.

Por otro lado, se observé (Fig. 8) que el grupo CN (negro) mostré mayor tolerancia (135%) al
estimulo mecanico cefalico en el tiempo (0’) con valores no significativos. En el tiempo
(5')(100%) y (15°)(125%) la tolerancia al estimulo habia disminuido a valores no significativos en

comparacion a los valores iniciales.

Estos resultados sugieren que el grupo de hombres CN (negro) tiende a aguantar menos la
estimulacion mecanica en comparacion al grupo de hombres No CN (blanco). La diferencia
significativa de la eficiencia del DNIC entre ambos grupos, es mayor en el grupo de hombres No
CN (blanco) (resistencia al dolor mecanico cefalico) comparado con el grupo de hombres CN
(negro) a los 5 minutos, lo que demuestra que la duracion de la actividad del DNIC se mantiene

por mayor tiempo en el grupo No CN (blanco).
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6.4.1.2 Dolor a estimulos mecanicos cefalicos en mujeres

Cephalic mechanical pain (Women)
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Figura 9. Dolor por estimulacion mecanica cefalica (masetero) en mujeres consumidoras
y no consumidoras de cannabis

El eje vertical esta representado por el porcentaje de kilogramos/fuerza aplicados en la regién
cefalica, especificamente el musculo masetero. En el eje horizontal estan: el grupo No CN
(blanco) que representa a las mujeres voluntarias no consumidoras y al grupo CN (negro) que
representa a las mujeres consumidoras de cannabis. Ambos agrupados en los cuatro tiempos

en los que fueron sometidos al estimulo mecanico.

En el grupo No CN (blanco) se observo (Fig. 9) mayor tolerancia (145%) al estimulo mecanico
cefalico en el tiempo (0’), con valores no significativos. En el tiempo (5°) la tolerancia al estimulo
mecanico disminuyo (110%) a valores no significativos. Posteriormente en el tiempo (15°), la
tolerancia al estimulo mecéanico habia disminuido (80%) significativamente (p<0.5) en

comparacion a los valores iniciales.

Por otro lado, se observé (Fig. 9) que el grupo CN (negro) mostré mayor tolerancia (125%) al
estimulo mecanico cefalico en el tiempo (0’), con valores no significativos. En el tiempo
(5')(100%) y (15°)(100%) la tolerancia al estimulo habia disminuido a valores no significativos en

comparacion a los valores iniciales.
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Estos resultados sugieren que el grupo de mujeres CN (negro) tiende a aguantar menos la
estimulacién mecanica en comparacion al grupo de mujeres No CN (blanco). La diferencia
significativa de la eficiencia del DNIC entre ambos grupos, es mayor en el grupo de mujeres No
CN (blanco) (resistencia al dolor mecanico cefalico) comparado con el grupo de mujeres CN

(negro).
En conclusion, a nivel cefalico se observé que los hombres tenian mayor tolerancia al dolor
frente a la estimulacion mecanica, es decir el DNIC fue mas efectivo en hombres que en
mujeres.

6.4.2 Estimulacion mecanica extracefalica

6.4.2.1 Dolor a estimulos mecanicos extracefalicos en hombres

Extracephalic mechanical pain (Men)
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Figura 10. Dolor por estimulacion mecanica extracefalica (dedo indice) en hombres
consumidores y no consumidores de cannabis

El eje vertical esta representado por el porcentaje de kilogramos/fuerza aplicados en la region
cefélica, especificamente en el dedo indice. En el gje horizontal estan: el grupo No CN (blanco)
que representa a los hombres voluntarios no consumidores y al grupo CN (negro) que
representa a los hombres consumidores de cannabis. Ambos agrupados en los cuatro tiempos

en los que fueron sometidos al estimulo mecanico.
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Se observo (Fig. 10) que el grupo No CN (blanco) mostré mayor tolerancia (130%) al estimulo
mecanico extracefalico en el tiempo (0’) con valores no significativos. En el tiempo (5’)(100%) y
en el tiempo (15)(100%), la tolerancia al estimulo mecanico se disminuy6 con valores no

significativos, en comparacion a los valores del tiempo (0’).

Por otro lado, se observo (Fig. 10) que el grupo CN (negro) mostré mayor tolerancia (160%) al
estimulo mecanico extracefalico (p<0.01) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) la tolerancia al
estimulo habia disminuido (100%) a valores significativos (p<0.01), al igual que el tiempo (15)

(85%)(p<0.001), en comparacion a los valores del tiempo (0).

Estos resultados sugieren que a nivel extracefalico, posterior a la estimulacién condicional de
dolor (frio) aplicado en el tiempo (0’), el grupo de hombres CN (negro) posee mayor resistencia

al DNIC, encontrandose activado en su totalidad.

6.4.2.2 Dolor a estimulos mecanicos extracefalicos en mujeres

Extracephalic mechanical pain (Women)
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Figura 11. Dolor por estimulacion mecanica extracefalica (dedo indice) en mujeres
consumidoras y no consumidoras de cannabis

El eje vertical esta representado por el porcentaje de kilogramos/fuerza aplicados en la region
cefélica, especificamente en el dedo indice. En el gje horizontal estan: el grupo No CN (blanco)

que representa a las mujeres voluntarias no consumidoras y al grupo CN (negro) que

40



representa a las mujeres consumidoras de cannabis. Ambos agrupados en los cuatro tiempos

en los que fueron sometidos al estimulo mecanico.

Se observo (Fig. 11) que el grupo No CN (blanco) mostré mayor tolerancia (125%) al estimulo
mecanico extracefalico en el tiempo (0’). En el tiempo (5°) la tolerancia al estimulo mecanico
disminuyd (90%) con valores significativos (p<0.01). Posteriormente en el tiempo (15°) la
tolerancia al estimulo mecanico habia disminuido (85%) a valores significativos (p<0.001), en

comparacion a los valores del tiempo (0’).

Por otro lado, se observo (Fig. 11) que el grupo CN (negro) mostré mayor tolerancia (115%) al
estimulo mecanico extracefalico en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) la tolerancia al estimulo
habia disminuido (80%) a valores significativos (p<0.05), al igual que el tiempo (15’) (85%)

(p<0.05), en comparacion a los valores del tiempo (0’).

Estos resultados sugieren que posterior a la estimulacion condicional de dolor (frio) aplicado en
el tiempo (0’) el DNIC se mantiene activo por el mismo tiempo en el grupo de mujeres No CN
(blanco) y el grupo de mujeres CN (negro). Es importante destacar que a nivel extracefalico, a
pesar de que el grupo de las mujeres poseen un DNIC activo, este no supera la activacion del

DNIC del grupo de los hombres.
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6.5 Escala VRS y dolor en hombres v/s mujeres
6.5.1 Estimulos mecanicos cefalicos

6.5.1.1 Escala VRS y dolor a estimulos mecanicos cefalicos en hombres
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Figura 12. Comparacion del dolor percibido en la estimulacion mecanica cefalica en
usuarios hombres consumidores y ho consumidores de cannabis
El gje vertical representa la escala VRS (similar a EVA) que interpreta el dolor percibido ante el
estimulo mecanico cefalico. El eje horizontal muestra el grupo No CN (blanco) y el grupo CN
(negro) de hombres, en los cuatro tiempos en los que fueron sometidos a la estimulacion

mecanica en musculo masetero.

Se constato (Fig. 12) que en el grupo No CN (blanco) existié un aumento no significativo de la
escala VRS (5.8) en el tiempo (0’). Posteriormente el nivel de dolor percibido, segun la escala
VRS (5.6) disminuyd, generando diferencias no significativas en el tiempo (5’). Luego en el
tiempo (15’) aumenté (5.8) no significativamente el nivel de dolor respecto a los valores

iniciales.

Por otra parte, se observo (Fig. 12) que en el grupo CN (negro) existi6 un aumento no
significativo del dolor percibido, segun escala VRS (7.0) en el tiempo (0’), al estimular el DNIC.
Posteriormente el nivel de dolor disminuyd, generando diferencias no significativas en el tiempo
(5°)(6.75) y (15°)(6.5).
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Estos resultados mostraron que el grupo de hombres CN (negro) presenté mayor sensacion de
dolor percibido, segun escala VRS, en comparacion al grupo de hombres No CN (blanco)

durante la estimulacién mecanica cefalica.

6.5.1.2 Escala VRS y dolor a estimulos mecanicos cefalicos en mujeres

Cephalic mechanical pain (Women)

7.51
i O NoCN *
- B CN

[e2) [e2] ~
o (¢} o
| |

(mechanical pain)
(¢}
o
1

Mean VRS score

(&)}
o
1

IN
o

-15 0 5 15
Time (min)
Figura 13. Comparacion del dolor percibido en la estimulacion mecanica cefalica en
usuarias mujeres consumidoras y no consumidoras de cannabis
El gje vertical representa la escala VRS (similar a EVA) que interpreta el dolor percibido ante el
estimulo mecanico cefalico. El eje horizontal muestra el grupo No CN (blanco) y el grupo CN
(negro) de mujeres, en los cuatro tiempos en los que fueron sometidos a la estimulacion

mecanica en musculo masetero.

Se constaté (Fig. 13) que en el grupo No CN (blanco) existié una disminucion no significativo de
la escala VRS (5.75) en el tiempo (0’). Posteriormente el nivel de dolor percibido, segun la
escala VRS (6.3) aumento, generando diferencias no significativas en el tiempo (5’). Luego en el
tiempo (15’) descendié (6.0) no significativamente el nivel de dolor respecto a los valores

iniciales.

Por otra parte, se observo (Fig. 13) que en el grupo CN (negro) existié un aumento significativo
(p<0.05) del dolor percibido, segun escala VRS (7.0) en el tiempo (0’), al estimular el DNIC.

43



Posteriormente el nivel de dolor disminuyd (6.3), generando diferencias no significativas en el
tiempo (5’). Finalmente en el tiempo (15’) aumentoé (6.6) a valores no significativos respecto a

los valores iniciales.

Estos resultados mostraron que el grupo de mujeres CN (negro) presentd mayor sensacion de
dolor percibido, segun escala VRS, en comparaciéon al grupo de mujeres No CN (blanco)
durante la estimulacion mecanica cefalica.

6.5.2 Estimulos mecanicos extracefalicos

6.5.2.1 Escala VRS y dolor a estimulos mecanicos extracefalicos en hombres
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Figura 14. Comparacion del dolor percibido en la estimulacion mecanica extracefalica en
usuarios hombres consumidores y no consumidores de cannabis
El gje vertical representa la escala VRS (similar a EVA) que interpreta el dolor percibido ante el
estimulo mecanico extracefalico. El eje horizontal muestra el grupo No CN (blanco) y el grupo
CN (negro) de hombres, en los cuatro tiempos en los que fueron sometidos a la estimulacion

mecanica en el dedo indice.
Se constato (Fig. 14) que en el grupo No CN (blanco) existié un aumento no significativo de la

escala VRS (7.25) en el tiempo (0’). Posteriormente el nivel de dolor percibido, segun la escala

VRS disminuyd, generando diferencias no significativas en el tiempo (5')(7.1)y (15°)(7.1).
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Por otra parte, se observo (Fig. 14) que en el grupo CN (negro) existi6 un aumento no
significativo del dolor percibido, segun escala VRS (6.75), en el tiempo (0’). Posteriormente el
nivel de dolor disminuyod (6.1), generando diferencias no significativas en el tiempo (5’). Luego
en el tiempo (15’) aumentod (6.6) no significativamente el nivel de dolor respecto a los valores

iniciales.
Estos resultados mostraron que el grupo de hombres No CN (blanco) presenté mayor sensacion
de dolor percibido, segun escala VRS, en comparacion al grupo de hombres CN (negro) durante

la estimulacion mecanica extracefalica.

En conclusion el grupo de hombres CN (negro) posee mayor tolerancia y menor percepcion del

dolor a nivel extracefalico, en comparacioén con el grupo de hombres No CN (blanco).

6.5.2.2 Escala VRS y dolor a estimulos mecanicos extracefalicos en mujeres

Extracephalic mechanical pain (Women)
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Figura 15. Comparacion del dolor percibido en la estimulacién mecanica extracefalica en
usuarias mujeres consumidoras y no consumidoras de cannabis
El gje vertical representa la escala VRS (similar a EVA) que interpreta el dolor percibido ante el
estimulo mecanico extracefalico. El eje horizontal muestra el grupo No CN (blanco) y el grupo
CN (negro) de mujeres, en los cuatro tiempos en los que fueron sometidos a la estimulacion

mecanica en el dedo indice.
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Se constato (Fig. 15) que en el grupo No CN (blanco) existié un aumento no significativo de la
escala VRS (7.1) en el tiempo (0’). Posteriormente el nivel de dolor percibido, segun la escala
VRS aumento levemente (7.15), generando diferencias no significativas en el tiempo (5’). Luego
en el tiempo (15’) disminuyo (7.1) no significativamente el nivel del dolor respecto a los valores

iniciales.

Por otra parte, se observd (Fig. 15) que en el grupo CN (negro) existi6 un aumento no
significativo del dolor percibido, segun escala VRS (6.6), en el tiempo (0’). Posteriormente el
nivel de dolor aumentd (7.0), generando diferencias no significativas en el tiempo (5’). Luego en
el tiempo (15’) aumentd (7.15) no significativamente el nivel de dolor respecto a los valores

iniciales.

Estos resultados mostraron que el grupo de mujeres No CN (blanco) presenté mayor sensacion
de dolor percibido, segun escala VRS, en comparacion al grupo de mujeres CN (negro) durante

la estimulacion mecanica extracefalica.

A nivel extracefalico se puede concluir que ambos grupos CN (hombres y mujeres), tendian a
presentar menor percepcion del dolor, en comparacioén a los grupos No CN. Lo cual corrobora el
resultado anterior, de que los usuarios consumidores de cannabis poseen mayor efectividad del
DNIC a nivel extracefalico.
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6.6 Nivel de estrés en estimulacion térmica y mecanica

6.6.1 Nivel de estrés en estimulacion térmica

Thermal pain (cold)
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Figura 16. Nivel de estrés post-estimulacion térmica reportada en usuarios consumidores
y no consumidores de cannabis

El eje vertical representa la escala de ansiedad, donde el nivel de estrés se muestra en
numeros positivos y el nivel de relajo en nimeros negativos. En el eje horizontal se observa el

grupo No CN (blanco) y el grupo CN (negro).
Se observaron (Fig. 16) diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos No CN y CN,

respecto al nivel de estrés/relajacion frente a un dolor térmico, donde el grupo No CN (blanco)

report6 sentirse mas estresado y el grupo CN (negro) mas relajado.
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6.6.2 Nivel de estrés en estimulacion mecanica cefalica

Cephalic pain (cold)
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Figura 17. Nivel de estrés post-estimulacion mecanica cefalica reportada en usuarios
consumidores y no consumidores de cannabis

El eje vertical representa la escala de ansiedad, donde el nivel de estrés se muestra en
numeros positivos y el nivel de relajo en numeros negativos. En el eje horizontal se observa el

grupo No CN (blanco) y el grupo CN (negro).
Se observaron (Fig. 17) diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos No CN y CN,

respecto al nivel de estrés/relajo frente a una estimulacion mecanica cefalica, donde el grupo
No CN (blanco) relato sentirse mas estresado, en comparacion al grupo CN (negro).

48



6.6.3 Nivel de estrés en estimulacion mecanica extracefalica

Extracephalic pain (cold)
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Figura 18. Nivel de estrés post-estimulacion mecanica extracefalica reportada en usuarios
consumidores y no consumidores de cannabis

El eje vertical representa la escala de ansiedad, donde el nivel de estrés se muestra en
numeros positivos y el nivel de relajo en nimeros negativos. En el eje horizontal se observa el

grupo No CN (blanco) y el grupo CN (negro).

Se observaron (Fig. 16) diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos No CN y CN,
respecto al nivel de estrés/relajo frente a una estimulacion mecanica extracefalica, donde el

grupo No CN (blanco) relaté sentirse mas estresado y el grupo CN (negro) mas relajado.

El grupo CN (negro) reportd sentirse menos estresado en las tres estimulaciones (térmica,
mecanica cefalica y mecanica extracefalica). Estos resultados sugieren que el componente
psicolégico o emocional de la percepcion del dolor podria ser menos influyente en los usuarios

consumidores de cannabis.
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6.6.4 Nivel de estrés en estimulacion térmica en hombres y mujeres
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Figura 19. Comparacion de nivel de estrés post-estimulacion térmica reportada en
hombres y mujeres, consumidores y no consumidores de cannabis

El eje vertical representa la escala de ansiedad, donde el nivel de estrés se muestra en
numeros positivos y el nivel de relajo en nimeros negativos. En el eje horizontal se observa el

grupo No CN (blanco) y el grupo CN (negro), de mujeres (W) y hombres (M).

Se constataron (Fig. 19) diferencias no significativas entre hombres y mujeres del grupo No CN
(blanco), donde ambos géneros (No CN), mostraron sentirse estresados con respecto al
estimulo térmico. El grupo de los hombres relatd sentirse mas estresados, en comparacion al

grupo de mujeres No CN.

Se observaron (Fig. 19) diferencias no significativas entre hombres y mujeres del grupo CN
(negro), donde ambos géneros (CN), mostraron sentirse relajados con respecto al estimulo
térmico. El grupo de los hombres relaté sentirse levemente mas relajado, en comparacion al

grupo de mujeres CN.
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Por otra parte, no se observaron (Fig. 19) diferencias significativas al comparar hombres del
grupo No CN v/s hombres CN y mujeres del grupo No CN v/s mujeres CN, frente al nivel de

estrés/relajacion reportado post-estimulacion térmica.

6.6.5 Nivel de estrés en estimulacion mecanica cefalica en hombres y mujeres
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Figura 20. Comparacion de nivel de estrés post-estimulacion mecanica cefalica reportada
en hombres y mujeres, consumidores y no consumidores de cannabis

El eje vertical representa la escala de ansiedad, donde el nivel de estrés se muestra en
numeros positivos y el nivel de relajo en numeros negativos. En el eje horizontal se observa el
grupo No CN (blanco) y el grupo CN (negro), de mujeres (W) y hombres (M).

Se constataron (Fig. 20) diferencias no significativas entre hombres y mujeres del grupo No CN
(blanco), donde ambos géneros (No CN), mostraron sentirse estresados con respecto al

estimulo mecanico cefalico.

Se observaron (Fig. 20) diferencias no significativas entre hombres y mujeres del grupo CN
(negro), donde ambos géneros (CN), mostraron sentirse menos estresados con respecto al
estimulo mecanico cefalico. El grupo de los hombres relaté sentirse levemente mas estresado,

en comparacion al grupo de mujeres CN.
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Por otra parte, no se observaron (Fig. 20) diferencias significativas al comparar hombres del
grupo No CN v/s hombres CN y mujeres del grupo No CN v/s mujeres CN, frente al nivel de

estrés/relajacion reportado post-estimulacion mecanica cefalica.

6.6.6 Nivel de estrés en estimulacion mecanica extracefalica en hombres y

mujeres
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Figura 21. Comparacion de nivel de estrés post-estimulacion mecanica extracefalica
reportada en hombres y mujeres, consumidores y no consumidores de cannabis

El eje vertical representa la escala de ansiedad, donde el nivel de estrés se muestra en
numeros positivos y el nivel de relajo en nimeros negativos. En el eje horizontal se observa el

grupo No CN (blanco) y el grupo CN (negro), de mujeres (W) y hombres (M).

Se constataron (Fig. 21) diferencias no significativas entre hombres y mujeres del grupo No CN
(blanco), donde ambos géneros (No CN), mostraron sentirse estresados con respecto al
estimulo mecanico extracefalico. El grupo de los hombres relaté sentirse levemente mas

estresado, en comparacion al grupo de mujeres No CN.

Se observaron (Fig. 21) diferencias no significativas entre hombres y mujeres del grupo CN

(negro), donde ambos géneros (CN), mostraron sentirse relajados con respecto al estimulo
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mecanico extracefalico. El grupo de los hombres relatd sentirse levemente mas relajado, en

comparacion al grupo de mujeres CN.

Por otra parte, se observaron (Fig. 21) diferencias significativas (p<0.05) al comparar hombres
del grupo No CN v/s hombres CN, donde el grupo de hombres No CN (blanco) reporté sentirse
estresado y el grupo CN (negro) relajado. Sin embargo no existieron diferencias significativas
entre las mujeres del grupo No CN y mujeres CN, frente al nivel de estrés/relajacion reportado

post-estimulacidon mecanica extracefalica.

6.7 Comparacion de presion arterial

Presion Sistolica Presion diastélica Presion Sistolica Presion diastélica | Presion Sistlica 5 | Presion diastélica 5| Presion Sistélica 15| Presion diastélica
Inicial Inicial Post estimulacidn | Post estimulacion minutos minutos minutos 15 minutos

Mujares 1215 + 80 784 ¢+ 92 | 1220 + 98 787 + 87 | 1190 + 93 745 + 99 | 1188 + 113 | 790 :+ 80
Prom £ Desv. Est.
Hombres
PA Control 1254 + 129 | 758 + 100 | 1317 + 98 816 + 68 | 1329 + 131 | 827 + 50 | 1324 & 73 832 + 58
Prom £ Desv. Est.
Total 1227 + 96 776 + 94 | 1249 + 105 | 796 + 81 | 1231 £ 122 | 769 + 95 | 1229 &+ 120 | 799 : 76
Prom + Desv. Est.

Figura 22. Comparacion de presion arterial de grupo no consumidor de cannabis
Se observa promedio de presion arterial sistélica y diastolica en los cuatro tiempos que fue
medida con el monitor (-15° o tiempo inicial; tiempo 0’; tiempo 5’, tiempo 15°), comparando entre

mujeres y hombres no consumidores de cannabis.

Se observaron (Fig.22) que existe un aumento en la presion arterial sistolica y diastolica en
hombres del grupo control, posterior a la estimulacion nociceptiva en los tiempos (0’), (5’) y
(15’). Con relacion a las mujeres del grupo control, no se observaron grandes variaciones en la

presion arterial sistdlica y diastdlica después del estimulo doloroso.
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Presién Sistélica | Presion diastélica | Presién Sistélica | Presion diastélica | Presion Sistélica 5| Presién diastélica | Presion Sistélica | Presién diastélica
Inicial Inicial Post estimulacién | Post estimulacién minutos 5 minutos 15 minutos 15 minutos

Mujeres

1252 = 8,1 846 = 12,2 127,4 = 12,0 835 = 10,0 1194 = 7,7 775 = 11,7 1204 = 87 77,8 * 109
Prom % Desv. Est.

PA Hombres

1351 = 12,1 81,5 = 115 1344 = 187 84,1 = 110 1353 = 111 828 * 111 137,7 = 139 840 = 99
Consumidores| Prom £ Desv. Est.

Total

1309 = 115 82,8 = 11,7 131,4 = 163 838 * 104 1286 = 12,6 80,6 = 114 130,3 = 147 81,4 = 106
Prom = Desv. Est.

Figura 23. Comparacion de presion arterial de grupo consumidor de cannabis
Se observa promedio de presion arterial sistélica y diastélica en los cuatro tiempos que fue
medida con el monitor (-15° o tiempo inicial; tiempo 0’; tiempo 5’, tiempo 15°), comparando entre

mujeres y hombres consumidores de cannabis.

Se observaron (Fig. 23) que existe una disminucion en la presion arterial sistolica y diastdlica en
las mujeres del grupo consumidor, posterior a la estimulaciéon nociceptiva en los tiempos (5°) y
(15’). En relacién con los hombres consumidores, no se observaron grandes variaciones en la

presion arterial sistdlica y diastdlica después del estimulo doloroso.

Presion Sistolica Presion diastélica Presion Sistdlica | Presion diastélica | Presion Sistdlica 5 | Presion diastdlica 5| Presion Sistélica 15| Presion diastlica

Inicial Inicial Post estimulacion | Post estimulacion minutos minutos minutos 15 minutos
Mujeres 1228 + 81 806 + 106 | 1238 + 106 | 803 = 93 | 1191 = 86 755 + 105 | 1193 + 104 | 786 = 89
PA Hombres | Prom  Desv. Est. 8+ 8 6 = 10, 8 = 10, 3 9 1 2 8 5 2 10, a2 10, 6 = 8
VS Mujeres Hombres
1315 + 130 | 794 + 111 | 1334 + 158 | 831 + 96 | 1344 + 117 | 828 + 92 | 1357 = 120 | 837 = 84
Prom + Desv. Est.

Figura 24. Comparacion de presion arterial de mujeres y hombres
Se observa promedio de presion arterial sistélica y diastolica en los cuatro tiempos que fue
medida con el monitor (-15° o tiempo inicial; tiempo 0’; tiempo 5’, tiempo 15°), comparando entre

mujeres y hombres, sin considerar si son consumidores o no consumidores de cannabis.

Se observaron (Fig. 24) que existe una disminucion en la presion arterial sistolica y diastdlica en
las mujeres, posterior a la estimulacién nociceptiva en los tiempos (5) y (15°). Con relacién a los
hombres, no se observaron grandes variaciones en la presién arterial sistdlica y diastdlica

después del estimulo doloroso.
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7 DISCUSION

Se estudi6 el efecto de la utilizacion cronica de la cannabis sativa en la modulaciéon endégena
del dolor en voluntarios sanos. Los resultados de esta investigacion muestran que el grupo de
consumidores de cannabis posee mayor tolerancia y menor percepcion de la respuesta
nociceptiva a nivel extracefalico, en comparacion al nivel cefalico, lo que se traduce en que el
control inhibitorio descendente inducido experimentalmente es menos efectivo a nivel cefalico
en consumidores. Esto sefiala que los consumidores de cannabis poseen mayor percepcion del
dolor en cabeza y cuello (nivel cefalico) y sienten menor sensacion nociceptiva en el resto del
cuerpo (extracefalico). Si bien, no hay evidencia cientifica que explique este fenébmeno, una de
las teorias que se sugieren, hace relacion con la ubicacion de los receptores CB1 y CB2. El
receptor CB1 se encuentra mayoritariamente en el cerebro, en cambio el receptor CB2 se
expresa abundantemente en 6rganos periféricos con funciéon inmune. Algunos estudios sugieren
que los receptores CB2 estan ausentes en cerebro sano (36). Por otro lado, algunos autores
reportan que las interacciones observadas entre el THC y los endocannabinoides con
los receptores CB1 son  potencialmente complejas y merecen una consideracion
adicional. Tanto el THC como la anandamida son agonistas de baja eficacia. Es decir, en
condiciones de baja densidad de receptores, pueden antagonizar la sefalizacion del
receptor CB1 provocada por 2-AG en algunos sistemas. Sin embargo, en otros sistemas, el

THC (y la anandamida) actia como un agonista eficaz del receptor CB1 (37).

Desde otra perspectiva, la tolerancia a los cannabinoides se desarrolla en ausencia de cambios
farmacocinéticos; por lo tanto, los cambios bioquimicos y/o celulares podrian ser responsables
de esta adaptacion. Una de las hipdtesis que se manejan para el desarrollo de la tolerancia,
tiene relacion con la pérdida en la funcién de los receptores frente al uso cronico de cannabis, lo
que conduce a una disminucion de las respuestas bioldgicas. El fendmeno de la desregulacion
de los receptores se ha observado en muchos sistemas de receptores cerebrales. Por otro lado,
en humanos, se ha informado de la regulacién a la baja de los receptores CB1 tras la
exposicién crénica al cannabis, donde se observd una regulacion a la baja en personas
dependientes del cannabis, con una reduccidn en las areas corticales pero no en las areas no
corticales. La regulacién a la baja de los receptores se correlacionaba con los afios de la
utilizacion de cannabis. El receptor CB2 también se desensibiliza e internaliza tras el
tratamiento con agonistas in vitro. Por lo tanto, las propiedades farmacoldgicas y el estado de
fosforilacion del receptor CB2 pueden ser regulados tanto por agonistas como por antagonistas,

pero esto parece ser selectivo al agonista. Queda por determinar si esto también es cierto in
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vivo (36). Por otra parte, debe tomarse en cuenta que a pesar de que el CBD tiene una baja
afinidad por los receptores CB1 o CB2, este puede inhibir la unién del THC al CB1, por lo que
puede potenciar o inhibir una variedad de efectos finales en las células; se ha demostrado que
su activacion reduce la liberaciéon de citoquinas proinflamatorias, lo que sugiere su papel en la

modulacién de la inflamacion y las respuestas nociceptivas a las infecciones y lesiones (38).

Con relacion al control inhibitorio descendente, nuestros resultados muestran una mayor
efectividad de DNIC en consumidores. Esto ultimo se condice con la literatura, segun estudios
preclinicos, donde autores refieren una mejora en la efectividad del DNIC frente a

cannabinoides (39).

En cuanto a la tolerancia y sensibilidad al dolor, a nivel cefalico, nuestros resultados muestran
que los hombres poseen mayor tolerancia y menor sensibilidad a la respuesta nociceptiva frente
a una estimulacion mecanica, es decir el DNIC es mas efectivo en hombres que en mujeres. La
mayoria de los estudios sobre la percepcion del dolor, segun escala EVA, encontraron un DNIC
significativamente mas eficiente en los hombres que en las mujeres. Autores refieren que el uso
de anticonceptivos orales en mujeres inhibe el DNIC (40). Con relacion a eso ultimo, existen
estudios donde separaron la muestra femenina, entre mujeres consumidoras de anticonceptivos
orales y mujeres no consumidoras, que estaban en fase folicular del ciclo menstrual, y la
compararon con una muestra masculina. Se reportaron que las mujeres que consumian
anticonceptivos tenian un efecto DNIC mayor en comparacion a los hombres. Mientras que al
comparar el grupo de mujeres en fase folicular y los hombres, se encontré que el DNIC superior
en los hombres (41). Lamentablemente no se puede extraer ninguna conclusion sobre el papel
de las hormonas en el DNIC, ya que hay muy pocos estudios que separen los datos con

respecto al uso de anticonceptivos orales y a la fase menstrual en las mujeres.

Con relacion a los consumidores de cannabis, a nivel cefalico, ambos grupos CN tendieron a
presentar mayor percepcion dolorosa, en comparacion al grupo control. Mientras que a nivel
extracefalico, a pesar de que el grupo de las mujeres poseen un DNIC activo, este no supera la
activacion del DNIC del grupo de los hombres. Ambos grupos de consumidores (hombres y
mujeres), tendieron a presentar menor percepcion dolorosa, en comparacion al grupo control, a
nivel extracefalico. Lo cual concuerda con los datos obtenidos a nivel cefalico, es decir, los
usuarios consumidores de cannabis poseen mayor efectividad del DNIC a nivel extracefalico.
Estos resultados no concuerdan con algunos estudios preclinicos que demuestran que las

hembras de laboratorio son mas sensibles a los efectos antinociceptivos de los cannabinoides
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que los machos (42). Otros estudios preclinicos recientes revelaron que, aunque las hembras
son mas sensibles a los efectos analgésicos inducidos por los cannabinoides, este efecto se
limita a la administracion aguda de cannabinoides. En condiciones de administracion repetida
de THC, tanto las ratas macho como las hembras desarrollan tolerancia a los efectos
antinociceptivos del THC. La tolerancia de las hembras es significativamente mayor que la de
los machos (43). Por el contrario, desde el punto de vista clinico se ha reportado que las
mujeres sanas consumidoras de cannabis son mas sensibles y menos tolerantes al dolor
experimental que los hombres (44). En relacion con lo ultimo, a pesar del papel modulador de
las hormonas ovaricas sobre los efectos cannabinoides dependientes del sexo, estas no
parecen desempefiar un papel en el desarrollo de la tolerancia entre machos y hembras (24).
Desgraciadamente, los estudios en humanos no han evaluado todavia la fase menstrual o el
estado hormonal como factor en la analgesia mediada por cannabinoides, pero si los datos de
las ratas se trasladan a los humanos, el estado hormonal podria ser un factor importante que

contribuya a la respuesta a los cannabinoides.

Hasta la fecha, ningun estudio ha investigado las diferencias en la farmacocinética del THC
entre hombres y mujeres después de fumar cannabis. Por lo tanto, pareceria que las diferencias
sexuales en el metabolismo del THC ocurren entre especies, aunque las diferencias pueden ser
mayores en ratas que en humanos. No esta claro hasta qué punto las diferencias sexuales en el
metabolismo subyacen a las diferencias sexuales en los efectos conductuales de los

cannabinoides ademas del THC (20).

Desafortunadamente, es imposible sacar conclusiones claras sobre las diferencias en la eficacia
analgésica del cannabis entre sexos y los mecanismos que regulan estas posibles diferencias.
Esta tendencia parece estar en funcién de muchos factores (metabolismo, influencia hormonal,
diferencias en la expresion del receptor, etc.) mas que de un solo mecanismo. Aunque el sexo y
las hormonas sexuales parecen contribuir a las diferencias entre la capacidad de respuesta de
machos y hembras a los cannabinoides en ratas, aun no esta claro que exista un consenso

sobre la naturaleza de este efecto, y la posibilidad de transferir estos hallazgos a los humanos.

Si bien parte de la evidencia de los estudios clinicos con respecto a las diferencias entre
hombres y mujeres no se corresponden directamente con los hallazgos preclinicos, no siempre
es posible la traduccion de los hallazgos entre las dos especies, y mucho menos la
extrapolacién de esos hallazgos a los humanos. Ademas, se debe considerar que los modelos

animales se centran principalmente en los aspectos sensoriales (nociceptivos) del dolor, pero es
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importante reconocer que el concepto de dolor también abarca dimensiones cognitivas y

emocionales, que pueden influir en la severidad, la duracion y la recuperacion del dolor (45).

En relacién con las encuestas de evaluacion del estrés autorreportado ante la estimulacion
térmica, los resultados mostraron que el grupo de voluntarios consumidores de cannabis,
declard sentirse mas relajado en comparacion al grupo control. Por otra parte, frente a la
estimulacion mecanica cefalica, el grupo control mostré sentirse mas estresado que el grupo de
consumidores. Sin embargo, ante el estimulo mecanico en el dedo indice, el grupo control
reportd sentirse estresado, a diferencia del grupo cannabico que notificd sentirse relajado.
Teniendo en cuenta que los factores psicolégicos, como el estrés, la ansiedad y las
expectativas, juegan un papel importante en la configuracion de la percepcion del dolor y que el
estrés psicolégico agudo se ha asociado con la analgesia y la hiperalgesia (46, 47), estos
resultados concuerdan con la evidencia donde se observa que a pesar de que los estudios
controlados solo han informado efectos limitados sobre el componente nociceptivo (sensorial)
del dolor en humanos, el cannabis puede producir una alteraciéon del componente emocional del
dolor, haciendo que el dolor experimental sea menos desagradable (48). Otros autores refieren
que el uso cronico de la cannabis esta relacionado con el desequilibrio en la capacidad de
respuesta al estrés, donde se ha demostrado que se asocia con respuestas de estrés
hiperactivas y/o ausencia temporal de la reaccién a estimulos de intensidad normal (49-51). Por
otro lado, se hace referencia que en el ECS, la activacion de los receptores CB1 en el cerebro y
en el SNC calma los sentimientos de ansiedad. Se ha detectado que la sefalizaciéon entre los
receptores CB1 y la anandamida endocannabinoide mejora, lo cual ayuda olvidar experiencias
aterradoras (51). Desde otra perspectiva, las cepas de marihuana que se utilizan con mayor
frecuencia de forma recreativa, se han caracterizado por su alto contenido de THC y baja
potencia de CBD. Los efectos clinicos de esta proporciéon de THC y CBD pueden variar, en
parte debido a la distribucion difusa de los receptores CB1 y CB2 en todo el cerebro y la
variedad de neurotransmisores involucrados, y pueden variar desde positivos (relajacion,

euforia) hasta negativos (ansiedad, psicosis) (52).

Al hacer la comparacién en cuanto al nivel de estrés reportado en el grupo control, entre ambos
sexos, en lo que se refiere a la estimulacion térmica, los resultados mostraron que el grupo de
hombres notificd sentirse levemente mas estresado, en comparacién al grupo de mujeres. En
cambio a nivel cefalico, tanto hombres como mujeres, notificaron sentirse igual de estresados.
Por otro lado, frente a la estimulaciéon mecanica extracefalica, los hombres notificaron sentirse

levemente mas estresados en comparacion a las mujeres. Con respecto a esto, diversos
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autores sugieren sobre la base de evidencia, que las mujeres muestran umbrales de dolor mas
bajos y mayor disposiciéon a reconocer el dolor, que puede servir como mecanismo de
proteccion. Por otro lado, segun estudios, los hombres se anticipan al dolor que esta por llegar,
generando un estado de estrés que altera la respuesta nociceptiva, sin haber estado expuesto
frente a una situacion en particular (18, 19). Siguiendo esta misma linea, autores relacionan el
DNIC con factores cognitivos, incluida la expectativa, la distraccion y la atencion. Varios
estudios han demostrado que la efectividad del DNIC esta mediada por cambios en las
expectativas. Estos hallazgos sugieren que mientras que las expectativas positivas (analgesia)
y el menor estrés estan relacionados con una mayor reduccion del dolor inducida por DNIC, las
expectativas negativas (como por ejemplo: expectativa de aumento del dolor, hiperalgesia)
aumentan la intensidad del dolor. Curiosamente, la expectativa de una disminucién o aumento
del dolor después de una estimulaciéon de acondicionamiento podria producir el efecto

correspondiente solo en mujeres (35).

Al comparar el nivel de estrés autorreportado por el grupo de consumidores, ambos sexos
refirieron estar igual de relajados frente al estimulo térmico frio. En cambio, a nivel cefalico las
mujeres notificaron sentirse levemente menos estresadas en comparacion a los hombres. Por
otro lado, frente a la estimulacion mecanica extracefalica, los hombres relataron sentirse
levemente mas relajados en comparacion a las mujeres. Autores reportan que demostrar los
efectos ansioliticos de los cannabinoides ha sido un desafio, sobre todo porque los efectos de
los cannabinoides sobre los comportamientos similares a la ansiedad o estrés, son
dependientes de la dosis (20). En humanos, el THC se ha asociado con una respuesta
ansiogénica, mientras que la actividad ansiolitica se ha atribuido principalmente al CBD. En
estudios con animales, los efectos del THC dependen en gran medida de la dosis y se han
documentado ampliamente los efectos bifasicos de los cannabinoides sobre las respuestas

relacionadas con la ansiedad (53).

En relacién con la medicion de la presion arterial, los resultados mostraron un aumento en la
presion arterial sistdlica y diastolica en hombres del grupo control, posterior a la estimulacion
nociceptiva. En cambio, en las mujeres del grupo control, no se observaron grandes variaciones
en la presion arterial sistdlica y diastdlica después del estimulo doloroso. En individuos sanos,
existen interacciones funcionales entre los sistemas de regulacion del dolor y cardiovascular.
Autores reportan que el dolor puede elevar la presion arterial de forma aguda. Las reacciones a
los factores de estrés suelen implicar cambios compensatorios a corto o largo plazo en los

sistemas cardiovascular, endocrino, inmunitario y somatosensorial, que tienden a mantener una
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funcion fisiolégica adecuada frente al desequilibrio creado por los factores de estrés (54). Esto
ultimo, agregado a que los hombres presentan mayores niveles de estrés frente a una
estimulacién nociceptiva, podria explicar la razéon de que se observe mayor variacion en la
presion arterial de hombres. Ademas, autores reportan que el dolor agudo provoca un aumento
de la estimulacion de los barorreceptores, lo que reduce bruscamente la sensibilidad al dolor
(54).

Dentro del grupo de consumidores, con relacion a la medicion de presion arterial, los resultados
mostraron que existe una disminucién en la presién arterial sistélica y diastdlica en las mujeres,
posterior a la estimulaciéon nociceptiva en los tiempos (5’) y (15°). En cambio, los hombres
consumidores no mostraron grandes variaciones en la presioén arterial sistdlica y diastolica
después del estimulo doloroso. Estos resultados no concuerdan con evidencia donde autores
sugieren que fumar cannabis puede provocar un aumento de la frecuencia cardiaca y de la
presion arterial inmediatamente después de su uso, posiblemente debido a la estimulacién del
sistema nervioso simpatico y la inhibicidon del sistema nervioso parasimpatico (55). En cambio,
otros autores refieren que se detectaron endocannabinoides en los tejidos del corazén y las
evidencias actuales sugieren que el ECS esta involucrado en la regulacion de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial. Se ha encontrado que la ECS ejerce efectos vasodilatadores en el
sistema cardiovascular que parecen estar mediados por numerosas vias. Se ha demostrado
que la activacion de los receptores CB1 en ratones produce hipotension prolongada. EI THC

puede causar vasodilatacion (56).

7.1 Limitaciones de estudio

El gran factor que limito la investigacion es el contexto pandemia mundial COVID-19, que afecté
de manera sustancial el reclutamiento del niumero de voluntarios y el tiempo de permanencia en
la clinica odontoldgica para poder realizar el procedimiento. Ademas de la cantidad reducida de
voluntarios por sesion, debido a las exigencias de aforo por protocolo COVID. ElI miedo
colectivo de la comunidad a asistir a lugares masivos y cerrados por posibilidad de contagio.
Otros de los factores que pudieron afectar la investigacion esta relacionado con la época en que
se realiz6 el procedimiento, debido a que muchos posibles voluntarios se encontraban fuera de
la regién por vacaciones. Sumado a esto, no existe en la literatura actual estudios que abarquen
todos los factores analizados en esta investigacion, lo que dificulta tener bases solidas para
contra argumentar la hipétesis expuesta.
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7.2 Sugerencias de estudio

Se necesita de futuras investigaciones que consideren un tamafio de muestra mayor, para
determinar si las diferencias observadas en los efectos del cannabis y los cannabinoides sobre
la respuesta nociceptiva y ansiedad, con relacion al sexo, son consistentes en un rango mas
amplio de edades, antigledad y dosis en el consumo de cannabis. Ademas, se debe tomar en
cuenta la segregacion de la muestra femenina en mujeres que utilizan anticonceptivos orales y,

dentro de las que no, considerar la fase del ciclo menstrual.
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8 CONCLUSION

Sobre la base de los resultados obtenidos, se sugiere que los consumidores de cannabis
poseen mayor tolerancia y menor percepcion del dolor a nivel extracefalico, es decir, el DNIC es
mas efectivo a este nivel en consumidores. En comparacion a las mujeres consumidoras, los

hombres cannabicos poseen un DNIC mas efectivo, siendo mayor a nivel extracefalico.

Hombres y mujeres que utilizan el cannabis de forma crénica reportan una menor percepcion

del dolor en comparacién a los no consumidores.

Se establecié que existe una relacién entre los niveles de estrés y ansiedad respecto la
experiencia de dolor, en voluntarios consumidores y no consumidores de cannabis, indicando
que mayores niveles de estos provocan un aumento en la percepcion del dolor, lo que conduce
a una disminucion en la eficiencia del DNIC.

Gracias a lo analizado, se puede comprender que la experiencia dolorosa que percibe una
persona esta influenciada por distintos mecanismos que potencian o inhiben estas vias. Son
muchos los factores que pueden modificar la percepcion nociceptiva, tales como: niveles
hormonales, factores psicosociales, mecanismos reguladores enddgenos y exégenos, por lo

que es necesario continuar esta linea investigativa.
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10 ANEXOS

10.1 Ficha clinica

Nombre:

Edad:

Consumidor o no consumidor:

Tiempo de consumo:

Fecha: FASE CM:
Inicial (-157) Post-estimulacién (0°) 5 15"
P° Arterial mmHg mmHg mmHg mmHg
Frecuencia PPM PPM PPM PPM
Cardiaca
Estimulacién Mecénica y Térmica
E. Mecénica N: EVA: N: EVA: N: EVA: N: EVA:
Masetero
E. Mecénica N: EVA: N: EVA: N: EVA: N: EVA:
Dedo
Estimulacién EVA: EVA M: EVA M: EVA M:
Térmica EVA D: EVAD: EVAD:
Nivel de Masetero:
Ansiedad - Dedo: - -
Mano:
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10.2 Encuesta “Pain vigilance and awareness questionnaire (PVAQ)”

PAIN VIGILANCE AND AWARENESS QUESTIONNAIRE
(McCracken, 1997, adaptado por Esteve, Ramirez-Maestre y

Lopez-Martinez, 2012)

Ahora nos vamos a centrar solamente en las sensaciones que usted tiene respecto a su
dolor. Al igual que antes, digame siguiendo esta escala en que grado le pasa a usted las cosas

que le voy a ir leyendo:

0 1

Bl

NUNCA CASI ALGUNAS
NUNCA VECES

3

FRECUENTEMENTE

3
CASI
SIEMPRE

5
SIEMPRE

1. Me doy cuenta de cambios repentinos en mi dolor.
2. Rapidamente me doy cuenta de cambios en la intensidad del dolor.
3. Rapidamente me doy cuenta de cambios en la localizacion o la

extension del dolor.

4. Me centro en las sensaciones de dolor.
5. S¢ inmediatamente cuando empieza el dolor o cuando aumenta.
6. S¢ inmediatamente cuando me baja ¢l dolor.
7. Creo que yo me doy mas cuenta del dolor que otras personas.
8. Le presto mucha atencion al dolor.
9. Estoy pendiente de cuanto me duele (mi nivel de dolor).
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10.3 Encuesta “Anxiety Sensitivity Index-3 (ASI-3)”

104 Bomifacio Sandin, Rasa M. Valienke, Paloma Chorot y Migad A Samted

Anexo L Anxicty Sensitivity Index—3 (ASI-3)
ASI3
Fecha . . Edad . Sexo: ___ Mupr ___Varén
Caontestke rodeando com wn circubo el ndmero (A, 1, 2, 3, 4) que mejor refley suexpenienca con b que s mdxa en cada

mo de los enunciadas . Si algo de Jo que se dice no lo ha semtido 0 expenimentado mmca (p cj., desmayase en pabhico),
conteste como usted crea que se sentiria sirealmente k hubnera acwrado

Responda 2 odos bos d do en cuemta b sygurente vabraadn
‘ ! 2 : ;
Nadz o Un paco Basume Muacho Muchismo
Casi mada
1. Parami esimp nodar himpresinde estar a e:1.:2:3 "4
2. Cwmandono puedo mi mente da enum tarca, sxemo la preacupaciin
de que podria estar volvaéndame bocaa Q12,84
3. Me auwsno cuando micorazin late de forma ragada i B i T |
4. Cmndo siento makstar en el estémago, me preocupa estar enf Q12 s
5. Me asusto cuando soy paz de mimentk da en wna tarea 012 3 4
6. Cuandotxemblo enp de atras pe me da miedo lo que puedan pensar de mi 01 1 4
7. Cmndo siento opresién en el pecha, me asusta no poder resprrar buen 01 T4
£ Cmndo siento dalor en el pecho, me preacupa que vaya 2 darme un atagae cardiaco 012 3 4
9. Mep uWpa que oras p noten mi dad KN B 5 I
10. Cwmandotengo b semsaciinde que bis cosas no som reakes, me preocupa que pueda estar
mentalmentke enferma’a a:1.:2:3 4
11. Tengomiedo a somroprme ddamte de la gemte a:1.-2:3°4
12, Cwmndonoto gue mi corazim da un saho o ke de forma iregular, me preocupa
gae algo grave me esté ocwrnendo e::1:.2: 3 4
13, Cwando camienzo 2 sudar en wna simacidn social, me da miedo gue la gente ense
negatnamente de mi 0820804
4. Cmndomsp P k mep wa gue pucda valverme Jcoa 03525804
15. Cmndo siemto opresia b me p wpa que pueda vy manir 082220804
16. Cmndome resuka dificil pensar con clandad, me preocupa gae me es® ocurmendoalgograve 0 1 2 3 4
17. Paenso que me resultaria horable s me d yase en pabboo 0:31:2::374
18. Cwmandomi mente sc gueda enblanco, me preocupa que me e
ocumendo algo terriblemente mak 0::1:2"%"'4

Nowa. Clave de correccida: Fimca = suma de Jos liems 3. 4. 7.8, 12 15 Cogamiva =~ suma de ks liems 2 5,10, 14, 16, 1%
Social =suma de bos kems 1,6,9, 11,1317
© Vessio espatiols B Sandin’ P Choroe’, y R J McNally', 'UNED, Madnd y “Hanvard Unsversey, USA

Revesta de Preopatalogia y Prclogia Qinca 307 Vol 120, 91104 © Asoccm Expasisla & Paxologa Clncay Prcop s laea
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10.4 “State-trait anxiety inventory (STAI)”

(STAD

Apellidos y nombre
Edad
Sexo
Estado Civil
Otros datos
Fecha

INSTRUCCIONES

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuacion 0 a 3 que indique
mejor como se SIENTE USTED AHORA MISMO, en este momento. No hay
respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste
senalando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Nada Algo Bastante Mucho

1. Me siento calmado 0 1 2 3
2. Me siento seguro 0 1 2 3
3. Estoy tenso 0 1 2 3
4. Estoy contrariado 0 1 2 3
5. Me siento comodo (estoy a gusto) 0 1 2 3
6. Me siento alterado 0 1 3 3
7. Estoy preocupado ahora

por posibles desgracias futuras 0 1 2 3
8. Me siento descansado 0 1 2 3
9. Me siento angustiado 0 1 2 3
10. Me siento confortable 0 1 2 3
11. Tengo confianza en mi mismo 0 1 2 3
12. Me siento nervioso 0 1 2 3
13. Estoy desasosegado 0 1 2 3
14. Me siento muy atado (como oprimido) 0 1 2 3
15. Estoy relajado 0 1 2 3
16. Me siento satisfecho 0 1 2 3
17. Estoy preocupado 0 1 2 3
18. Me siento aturdido y sobreexcitado 0 1 2 3
19. Me siento alegre 0 1 2 3
20. En este momento me siento bien 0 1 2 3
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10.5 “Escala de catastrofismo ante el dolor (ECD)”

ECD CODIGO

FECHA

Todas las personas experimentamos situaciones de dolor en algin momento de nuestra vida. Tales
experiencias pueden incluir dolor de cabeza, dolor de muelas, dolor muscular o de articulaciones.
Las personas estamos a menudo expuestas a situaciones gue pueden causar dolor como las
enfermedades, las heridas, los tratamientos dentales o las intervenciones quirdrgicas.

Estamos interesados en conocer el tipo de pensamientos y sentimientos que usted tiene cuando
siente dolor. A continuacion se presenta una lista de 13 frases que describen diferentes
pensamientos y sentimientos que pueden estar asociados al dolor. Utilizando la siguiente escala,
por favor, indigue el grado en que usted tiene esos pensamientos y sentimientos cuando siente
dolor.

0: Nada en 1: Un poco 2: Moderadamente 3: Mucho 4: Todo
absoluto el iempo

Cuando siento dolor...

Estoy preocupado todo el tiempo pensando en si el dolor desaparecera.

Siento QUE Y3 NO PUEAD MIES.......couiiui etreietseissessassassas etsss st sasssssssasssssassns se

Es terrible y pienso que esto NUNCA VA 3@ MEJOTar ..o coueeeueuseseuenenns

Es horrible y siento que esto es mas fuerte QUe YO0.......ccocuvcureicueece cenane

Siento que no puedo soportarlo mas.........

Temo que el AOIOr EMPEOTE ...t et et et et senenes

No dejo de pensar en otras situaciones en las que experimento dolor.....

Deseo desesperadamente que desaparezca el dolor

10 5000 N TR W0 ek P9 (DN je

No puedo apartar el dolor de mi mente......

10.No dejo de pensar en lo mucho que me duele..................

11.No dejo de pensar en lo mucho que deseo que desaparezca el dolor.......

12.No hay nada que pueda hacer para aliviar la intensidad del dolor.............

13.Me pregunto si me puede pasar algo grave

TOTAL:
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10.6 Escala EVA

Escala visual analégica

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I N I N N N I
b
No El peor
dolor dolor
—— imaginable
1cm
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10.7 Aprobacion trabajo de investigacion por parte del CEC-UVM

CARTA INFORME DEL COMITE ETICO CIENTIFICO (CEC-UVM)
Vifia del Mar, 04 de marzo de 2021

Estimado

Dr. Nicolds Pinto

Carrera de Odontologia - Escuela de Ciencias de la Salud
Universidad Vifia del Mar

Estimado Profesor,

De acuerdo con la documentacién de enmienda recibida con fecha 14 de enero de 2021
relacionada con la solicitud de revisién y emisién de certificacién aprobatoria por parte del
Comité Etico Cientifico (CEC UVM) del proyecto Efecto de la utilizacién crénica de cannabis en
la modulacién endégena del dolor (DNIC) en voluntarios sanos, me permito informar a usted
que, con fecha 02 de marzo de 2021, se constituyé el Comité Etico Cientifico para evaluar los
antecedentes enviados.

En este contexto, el Comité, al analizar dichos antecedentes, determindé APROBAR su
solicitud.

Sin otro particular, se despide atentamente de usted,

Dr. lvdn Veyl Ahumada
Presidente
COMITE ETICO CIENTIFICO

UVM
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