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Resumen

El dolor neuropatico es un trastorno en el que los mecanismos de control de la
sefal dolorosa a nivel del sistema nervioso estan alterados, lo que repercute en
una andémala percepcion y activacion de un determinado estimulo doloroso
(alodinia), asi como en la magnitud del mismo (hiperalgesia). El arsenal
terapéutico actual para tratar esta patologia es variado, pero con una eficacia
relativamente baja, especialmente cuando se compara con otras patologias
donde el dolor agudo o inflamatorio juega un factor importante. En el control del
estimulo doloroso intervienen diversas estructuras, tanto anatémicas como
bioquimicas que pueden plantearse como nuevas dianas farmacoldgicas para
desarrollar nuevas terapias contra el dolor neuropatico. El sistema
endocannabinoide es una de las estructuras bioquimicas ampliamente localizada
en las zonas del sistema nervioso implicadas en el control del estimulo doloroso,
y su modulacién puede traducirse en una nueva ventana terapéutica para
desararrollar terapias contra el dolor neuropatico. Entre las diferentes zonas del
sistema endocannabinoide suceptibles de ser moduladas, la acido graso amida
hidrolasa, la enzima degradadora de la anandamida (principal neurotransmisor
del sistema endocannabinoide), parece ser una buena diana para el desarrollo
futuros farmacos para tratar esta patologia al permitir una modulacién indirecta
de los niveles de anandamida y con ello una modulacién mas fina del sistema
endocannabanoide. De esta manera, los inhibidores de la acido graso amida
hidrolasa han sido desarrollados durante las ultimas 2 décadas para poder
convertirse en futuros farmacos para el tratamiento del dolor neuropatico. En el
presente trabajo se realiza una revision sistematica sobre el desarrollo,
efectividad clinica y otras condiciones clave que representa el desarrollo de los
inhibidores de la enzima acido graso amida hidrolasa para el tratamiento del

dolor neuropatico.

Palabras clave: Dolor Neuropatico; Sistema Endocannabinoide; Anandamida;

Acido Graso Amida Hidrolasa.



1. ANTECEDENTES

1.1 El dolor neuropatico: definicion y clinica

Segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, de sus
siglas en ingles International Association for the Study of Pain), el dolor
neuropatico (DN) se ha considerado clasicamente como «dolor provocado por
una lesion o disfuncidon causada en el sistema nervioso». Recientemente la
propia IASP ha modificado esta definicion, hacia una version mas integral
considerandose como «dolor que surge como consecuencia directa de una
lesién o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial» (). Esta referencia
al sistema somatosensorial es importante, y deriva del amplio abanico de
condiciones que el DN puede presentar, desde dolores urentes o punzantes, a
sordos o lacerantes . Ademas, el DN puede aparecer de manera continua o
intermitente, y en respuesta a un impulso fisico que origina esa percepcién o per
se.

Clinicamente, se distinguen dos tipos segun su origen® :

—>DN periférico, que representa aproximadamente el 90 % de los casos.

->DN central, que representa el 10% de los casos restantes y es mas

complicado de manejar terapéuticamente.

En cuanto a los factores precipitantes y enfermedades asociadas destacan
las lesiones traumaticas osteoarticulares, neuralgias postherpéticas, vasculitis,
infarto agudo de miocardio, neuralgias nerviosas periféricas y el sindrome del
dolor regional complejo en el DN periférico y tumores cerebrales, traumatismo
craneoencefalico, poliomelitis, accidentes cerebrovasculares y esclerosis

mdltiple en el DN central )4 (ver tabla 1).



DN origen periférico DN origen central
Miembro fantasma Mielitis
Neuralgia del trigémino Lesién medular

Neuropatia diabética Siringomielia

Neuralgia post-herpética Esclerosis multiple

Neuralgia post-VIH Tras accidente vascular encefalico

Neuropatia post-traumatica

Sindrome dolor regional complejo

Tabla 1: Factores precipitantes y enfermedades asociadas a los diferentes tipos de dolor
neuropatico 21G)X4),

1.2 Diagnostico y prevalencia del dolor neuropatico

El diagnodstico del DN es complejo, y los organismos nacionales e
internacionales consideran que actualmente esta infradiagnosticado ?4)X%), En la
actualidad, el diagndstico se realiza mediante una exploracion clinica que incluye
la medicion de la temperatura de la piel, vascularizacion periférica, sudoracion,
sensibilidad periférica, actividad simpatica periférica y el propio dolor *). Para
ello se realizan termografias completas, asi como pruebas especificas, como Q-
SART (de sus siglas en inglés Quantitative Sudomotor Axon Reflex) para medir
indirectamente la actividad simpatica © y la electromiografia (), entre otras.

En Espania la prevalencia del DN es relativamente alta. Segun la Sociedad
Espafiola de Neurologia (SEN), las consultas a los servicios de neurologia por
esta patologia constituyen la octava causa frecuente ®). Ademas, el DN
representa el 12.5% de las consultas en atencion primaria. La SEN también
advierte de que cerca del 20% de los casos son dificiles de diagnosticar, dada la
ausencia de signos en las pruebas diagnosticas y la heterogeneidad de la
patologia. Cabe destacar que, en Espafa, podrian estar afectadas mas de 3
millones de personas, de los cuales mas del 80% serian pacientes cronicos.
Solamente en el 50% de los pacientes con DN se consigue controlar
relativamente el dolor, en el 85% de los pacientes la patologia tiene un impacto
negativo alto en su calidad de vida y el 70% de los pacientes presentan una

patologia psiquiatrica © (ver figura 1).
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Figura 1: Factores concomitantes de los pacientes diagnosticados de DN en Espania.
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1.3. Tratamiento del dolor neuropatico: grupos farmacolégicos e

indicaciones terapéuticas

La terapéutica del DN plantea varios retos. Aunque en la actualidad se
dispone de un arsenal terapéutico util para paliar parte del problema, ninguna
opcién farmacoldgica es definitiva, siendo recomendable realizar un enfoque
multidisciplinar (farmacoldgico, psicologico y fisioterapéutico) ?X®®). |gualmente,
como en la mayoria de las patologias, es importante encontrar en primera
instancia la causa base que desencadena el trastorno.

Segun el origen del DN (central o periférico), se emplean los siguientes grupos
farmacologicos (10/®);

En el tratamiento farmacolégico del DN periférico destaca el empleo de
farmacos  antidepresivos, corticoides, moduladores  az-adrenérgicos,
anticonvulsivantes, anestésicos locales, antagonistas del receptor del acido N-

metil-D-aspartico (NMDA) y farmacos opioides.



Antidepresivos triciclicos (ATC): son los farmacos mas utilizados en la
actualidad para el manejo del DN. Tienen un efecto analgésico independiente a
su efecto como antidepresivos (9. Actiian inhibiendo la recaptacion de
serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA) a nivel de sinapsis, provocando un
aumento de estos neurotransmisores, que a su vez estimulan y potencian los
sistemas inhibidores de la respuesta dolorosa. Este mecanismo no esta
totalmente dilucidado, pero se ha podido demostrar la implicacién del bloqueo
de los receptores az-adrenérgicos. Diversos estudios han demostrado como la
desipramina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de NA, tiene una potencia
casi equiparable a la amitriptilina en términos de analgesia (%, y, por otro lado,
la fluoxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de 5-HT (ISRS), presenta
menor eficacia en comparacién con la amitriptilina y la desipramina (19,
Asimismo, los ATC bloquean los receptores muscarinicos colinérgicos (M) y el
receptor histaminérgico Hi. Estas dos acciones junto con el bloqueo az-
adrenérgico de algunos ATC, contribuyen a la modulacién de la respuesta
nociceptiva.

De manera complementaria, se han hallado evidencias de que el uso crénico
de ATC podria tener un papel trofico sobre los receptores opioides, aumentando
el numero de dichos receptores, y como consecuencia, aumentando también el
efecto de los péptidos opioides enddgenos que actian sobre dichos receptores
(10),

Por ultimo, destacar que la dosis y el tiempo de latencia necesario para
observar un efecto clinico con este grupo de farmacos es menor que cuando se
emplean para el tratamiento de la depresion (19),

Dentro de este grupo terapéutico los mas empleados son la amitriptilina,
siendo actualmente uno de los tratamientos de primera linea ®), y la

clomipramina.

Antagonistas del receptor acido N-metil-D-aspartico: existen evidencias de
que el DN puede ser secundario a una lesiébn con posterior regeneracion
anomala @, lo que lleva a una activacion mantenida en el tiempo de los haces
nerviosos aferentes, que envian sefiales confusas a los ganglios raquideos y a
la médula espinal, afectando a las neuronas nociceptivas de la médula espinal

(10) Esta cadena de neurotransmisién provoca en ultimo lugar una hiperactividad
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neuronal mediada por glutamato y aspartato, a través de los receptores de
NMDA. El uso de farmacos antagonistas de este receptor, como la ketamina, el
dextrometorfano y la memantina, podrian atenuar la sefial dolorosa, si bien
actualmente no son una linea muy empleada.

La ketamina ha mostrado atenuar relativamente el dolor continuo, la alodinia
y la hiperalgesia en pacientes con dolor de miembro fantasma, neuropatia
postherpética y otros sindromes asociados al DN (19), E| tratamiento se establece
con una dosis de carga intravenosa (iv) de 15mg, seguidos de perfusiones
continuas de 70-260mg/24h por via subcutanea (sc). Sin embargo, se suele
abandonar por la alta incidencia de efectos secundarios, como sedacion, efectos
psicotomiméticos y simpaticomiméticos, especialmente cuando se emplean a
dosis elevadas (19),

El dextrometorfano (antitusigeno no opioide) y la memantina (utilizada en la
enfermedad de Alzheimer) parecen tener mayor utilidad en el tratamiento del DN
que la ketamina al carecer de estos efectos psicotomiméticos, pero de momento

su utilidad solo ha podido ser demostrada en ensayos con modelos animales (1),

Opioides: aunque histéricamente se ha pensado que el DN no respondia a la
analgesia con opioides, en la actualidad se estan empezando a realizar
tratamientos analgésicos con este grupo de farmacos en determinados pacientes
®), y siempre que no haya respuesta al tratamiento de primera linea con ATC.
Se emplean dosis mayores que las usadas en la terapéutica del dolor
nociceptivo, siendo ineficaces en el tratamiento del DN central (9. Presentan
buenos resultados en las neuralgias postherpéticas, las derivadas del VIH y en
el dolor del miembro fantasma ®).

Son tratamientos con una eficacia similar a la amitriptilina, pero presentan mas
problemas derivados de su administracion y de sus efectos secundarios (19,

Se suele emplear morfina por via intratecal a través de sistemas de perfusion
implantados, pero esta alternativa solo se usa en pacientes seleccionados
cuando el resto de lineas de tratamiento fracasan, dado que se necesitan dosis
altas, los efectos secundarios (estrefimiento, bradipnea, sedacion, entre otros.)

son muy marcados y la forma de administracion es compleja €10,



Anticonvulsivantes: los tratamientos con farmacos anticonvulsivos a dosis
relativamente bajas han demostrado presentar eficacia en el manejo del dolor
agudo y repentino, como en la neuralgia del trigémino y la neuralgia
postherpética (19. Se usan por su propiedad estabilizadora de membrana y por
disminuir las descargas repetitivas nerviosas por un mecanismo doble. Por un
lado, bloquean los canales de Na* dependientes de voltaje de manera
uso-dependiente, con lo que solo se bloquean aquellas neuronas
hiperestimuladas, mecanismo por el que ejercen su efecto el acido valproico y el
clonazepam. Por otro lado, algunos antiepilépticos tienen un efecto inhibitorio
sobre el neurotransmisor acido y-aminobutirico (GABA), como es el caso de la
fenitoina y la carbamazepina.

En la actualidad el farmaco mas empleado dentro de este grupo es la
pregabalina, considerado, junto con los ATC, el tratamiento de primera linea por
diversos organismos ©). La pregabalina es un farmaco anticonvulsivo de nueva
generacion que ejerce sus efectos analgésicos por su capacidad de unirse a la
subunidad proteica a-2-9 de los canales de Ca?* sensibles al voltaje en el SNC.
En varios modelos animales de dolor, la pregabalina ha demostrado una eficacia
antihiperalgésica y un perfil antialodinico iguales a la morfina y a la amitriptilina
(10)(1), Revisiones sistematicas muestran eficacia en la neuralgia postherpética,
la neuralgia diabética y el DN postraumatico, pero son ineficaces en el DN

asociado al VIH (10,

Corticoides: su mecanismo de accion parece estar relacionado con su efecto
inhibitorio directo sobre las fibras lesionadas o reparadas. Su uso en la practica
clinica no es comun, y se suelen escoger los de mayor potencia antiinflamatoria
y menor accion mineralocorticoide, como la dexametasona, metilprednisolona o
triamcinolona (19, Esta Gltima destaca porque la disponibilidad de formas depot

que pueden ser administradas por via intramuscular una vez por semana.

Moduladores az-adrenérgicos: la clonidina es un agonista parcial que ha
demostrado cierta utilidad como analgésico en este tipo de patologias al
bloquear a nivel central y periférico la liberacion de NA ademas de otros
mecanismos secundarios. Al igual que el resto de grupos, la clonidina es usada

cuando la terapia con farmacos ATC no presenta eficacia.
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En cuanto al tratamiento farmacolégico del DN de origen central el arsenal
terapéutico presenta menos eficacia ®X'0. En primer lugar, se emplean los
grupos usados para el DN periférico. Si todos los tratamientos fallan, se pueden
usar dos farmacos adicionales: el baclofeno y la naloxona.

El baclofeno es un agonista especifico de los receptores GABAérgicos.
Bloquea la liberacion de dopamina (DA) y NA a nivel presinaptico en la médula
espinal y con ello la transmision del dolor. Presenta mayor utilidad terapéutica
en el tratamiento de la esclerosis multiple (EM), algunas neuralgias y dolores
postherpéticos oculares (19,

La naloxona se ha empleado a dosis altas por via iv con resultados
relativamente buenos, pero con problemas de tolerancia (19,

Existen otras alternativas a los tratamientos descritos anteriormente, como por
ejemplo el uso de pomadas de capsaicina ©)X'9 (un alcaloide presente en algunas
variedades de pimiento que) en la zona del dolor, calcitonina iv o sc en casos de
dolor por miembro fantasma resistentes a tratamiento convencional (19),
fenoxibenzamina  (antagonista as-adrenérgico) en episodios agudos,
antagonistas de la sustancia P (en fase de investigacion) y algunas clases de
antimicoticos (griseofulvina y naftidrofuril por sus propiedades vasodilatadoras y
antiinflamatorias)('9).

A continuacion, se detalla la escala de eleccién de tratamiento del DN en la

actualidad ®X19) (ver figura 2):

ADT+OPI
+INV

ADT+OPI PGB+ISRS
+EXP +EXP

ADT+OPI PGB+ISRS

ADT PGB

Figura 2: Principal escala aceptada de eleccion del tratamiento del DN en la actualidad.
ADT: antidepresivo triciclico; PGB: pregabalina; ISRS: inhibidor selectivo de recaptacion de
serotonina; OPI: opioides; EXP: medicacion atipica o experimental; INV: técnicas invasivas.

-10 -



1.4 Sistema cannabinoide endégeno

Aunque la planta de la marihuana (Cannabis sativa L.) se ha utilizado desde
hace siglos tanto de forma recreativa como terapéutica, la identificacion de sus
componentes biolégicamente activos, asi como sus estructuras quimicas y
dianas fisiologicas en el cuerpo humano no se establecié hasta la década de
1960, cuando se identifico la estructura del A°-tetrahidrocannabinol (THC),
principal componente psicoactivo de la marihuana (2. Posteriormente se
identificaron otros componentes secundarios, como el cannabidiol (CBD) y el
cannabinol, hasta los mas de 100 fitocannabinoides descubiertos en la
actualidad (9),

En el siglo XXI, se caracterizo el sistema cannabinoide endogeno (SCE) (14(15)
(ver figura 3), formado por dos receptores cannabinoides: el receptor
cannabinoide subtipo tipo 1 (rCB1) y el receptor cannabinoide subtipo 2 (rCB2),
cannabinoides enddgenos que interactian con estos receptores, entre los que
destaca la araquidonoiletanolamida (anandamida, AEA), mas afin por rCB1, y el
2-araquidonilglicerol (2-AG), con mayor afinidad por rCBz (19)16)17) Se han
identificado otros receptores asociados a las acciones de los cannabinoides
enddgenos, pero que no forman parte del SCE, como el receptor GPR55, y el
receptor vanilloide subtipo 1 (TRPV-1), activado por AEA e implicado en la
modulacion de la nocicepcion (18),

El rCB+1 y rCB2 pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a
proteinas G e intervienen en numerosas rutas de sefalizacion intracelular, entre
las que destacan la via de la adenilciclasa (AC)-adenosina 3, 5’-monofosfato
ciclico (AMPc)-proteina kinasa-A (via AC-cAMP-PKA), la sintesis del

esfingolipido ceramida y la via de la quinasa akt (12,

S11 -



.I.: Cannabinoid receptors
o CB1R
5 CB1R
i . CB2R
L]
.
g CB3R
. .
L
. .
Cannabis
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Endocannabinoid system Cannabinoid receptors

Figura 3: Distribucion del sistema cannabinoide endégeno (SCE) (A) y de los receptores
CB;(CB1R), CB:(CB2R) y el receptor vanilloide subtipo 1 (TRPV-1) (B) en el cuerpo

humano (7).

La accién de los endocannabinoides finaliza con su recaptacion, a través de
sistemas especificos de transporte, hacia el interior del axén y su posterior
degradacion por enzimas lipasas especificas ('8(12), La degradacion de la AEA
se realiza por la accién de la Acido Graso Amida Hidrolasa (FAAH, de sus siglas
en inglés Fatty Acid Amide Hydrolase) (®X17)(19) | 3 FAAH es una enzima
intracelular, por lo que previamente la AEA tiene que ser reintroducida en el
citosol, proceso que es llevado a cabo por un transportador especifico de AEA
(ANT, de las siglas en inglés Anandamide Transporter) (9. El 2-AG es
degradado por la Monoacil Glicerol Lipasa (MAGL) (12(17),

Gracias al descubrimiento del SCE y los avances sobre la comprension de su
implicacion en la modulacion en la respuesta del dolor en el sistema nervioso

central (SNC) ("9 (ver figura 4) su potencial uso terapéutico esta en alza.
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Figura 4: Vias de transmision de la senal dolorosa y localizacion de receptores
cannabinoides.

Los receptores se localizan en tejidos periféricos no neurales, terminaciones nerviosas
periféricas, ganglios dorsales, asta posterior, diferentes puntos de las vias ascendentes y en
centros encefalicos que controlan no sélo la transmision del estimulo sino también la actividad
de las vias descendentes inhibidoras (trazo discontinuo) (6),

La manipulacion farmacoldgica de los niveles de cannabinoides a través de la
modulacion de componentes concretos del SCE, como la inhibicion de sus
enzimas de metabolizacién, FAAH y/o MAGL @9, o la activacion directa de los
receptores rCB1 y rCBo, a través del empleo de agonistas de los mismos ('6), se
estd investigando como posibles alternativas terapéuticas en diferentes
patologias dolorosas, incluido el DN (14)(15)(20),

La FAAH fue clonada por primera vez en 1996 y ya entonces se observé su
similitud con otras amidasas bacterianas previamente conocidas ('9). Este hecho,
junto con la importancia fisiolégica de sus sustratos (AEA y otras oleamidas)
impulso el desarrollo de estudios para profundizar en el conocimiento de dicha
enzima. De esta manera, en las ultimas dos décadas se ha estudiado su
mecanismo catalitico, organizacion gendmica y localizacion cromosémica, y se
han desarrollo inhibidores potentes y especificos (15X16)(17)21),

Estructuralmente, la FAAH se caracteriza por varios aspectos (ver figura 5).
En primer lugar, la enzima presenta una secuencia de aa altamente conservada,
de aproximadamente 130 residuos denominada «secuencia de las amidasas»
(amidase signature sequence) con especial abundancia de serina y glicocola (1),
Por otro lado, se han descrito dos dominios mas de interés: el primero se

encuentra proximo al extremo N terminal de la enzima y su funcion es el anclaje

“13-



a membrana ("9, E| segundo dominio relevante es una zona abundante en
residuos de prolina entre los aa 307-315, con propiedades para ser una zona de
reconocimiento e interaccion con otras proteinas (19,

MAC: membrane access channel
ABP: acyl-chain binding pocket
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Figura 5: (a) Vista de la estructura cristalizada de un dimero de FAAH unido al inhibidor

URBS597 (en amarillo). (b) mecanismo de hidrélisis de la FAAH (linea de abajo) y
mecanismo de inhibicién de la FAAH por URB597 (linea de arriba) ??.
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En cuanto a la distribucion tisular de la FAAH, se ha estudiado
exhaustivamente en las distintas especies donde ha sido identificada, variando
su distribucién de una especie a otra ('6). En el ser humano, la FAAH se expresa
principalmente en cerebro, pancreas, rindn y musculo esquelético. Abunda
menos en higado y tejido placentario y se encuentra ausente en pulmén y
corazon. También se ha podido detectar en algunas lineas celulares del sistema
inmune, pero de manera mas diseminada (16)23),

Respecto a su actividad enzimatica los estudios confirman que los lugares de
mayor concentracion de FAAH son también las localizaciones tisulares donde
mas hidrdlisis se detecta (1%)(2%), Destaca también que la localizacion de la FAAH
es relativamente paralela a la localizacion del rCB1 (y en menor medida del rCBz).

Recientemente, se ha esclarecido el mecanismo catalitico de la FAAH (19,
Dentro de la secuencia de amidasas nombradas anteriormente se ha identificado
la serina-241 como el centro nucleofilico, y la lisina-142 como el catalizador
acido-base, siendo estos dos aminoacidos los responsables del proceso de
hidrolisis ('6). Existen también otros residuos colaboradores en el proceso, todos
ubicados en la secuencia de amidasas (1°).

La importancia de la FAAH en la regulacion del SCE ha sido uno de los
motivos por los que se han sintetizado una gran bateria de inhibidores,
reversibles e irreversibles, con diferencias en su potencia (425  Estos
compuestos destacan por su elevada especificidad por la FAAH, aspecto
fundamental para impulsar el desarrollo de nuevos farmacos, ya que en el marco
tedrico este hecho les otorga un mayor perfil de seguridad al minimizar
mecanismos no deseados que se pudieran dar fruto de su inespecificidad.

A pesar del enorme potencial terapéutico que la modulacion del SCE
representa para el tratamiento de numerosas patologias, sus principales
desventajas son los efectos psicotropicos derivados de una activacion de los
rCBs, por lo que el uso de compuestos que actlien directamente agonizando
estos receptores no ha sido nunca una via de desarrollo de farmacos muy util
(2%), Es en este aspecto donde los inhibidores de la FAAH presentan interés
terapéutico. Esta diferencia respecto al uso de moduladores directos de
receptores cannabinoides es fundamental, ya que al inhibir la FAAH sdélo se van
a potenciar las vias en las que la AEA participa de una manera activa 9, De

esta manera, la FAAH puede constituir una importante diana terapéutica para el

-15 -



tratamiento del dolor, sobre todo en aquellas patologias relacionadas con este
que son dificilmente manejables con los analgésicos clasicos, como es el caso
del DN (26)(27)(28)_

1.5 El papel del SCE en la modulacion del dolor neuropatico

Aungue el DN no tenga un componente somatico per se, las vias periféricas
del dolor juegan un papel clave en la transmision de la respuesta dolorosa. De
este modo, las busquedas de dianas farmacoldgicas para el tratamiento del DN
se centran en la médula espinal, ya que es la zona donde el estimulo doloroso
se puede ver alterado o combinado con otros estimulos. De esta manera, el
control de estos estimulos es un punto de apoyo muy importante para el
tratamiento del DN 29),

La eleccion de las dianas adecuadas que sean de utilidad en esta patologia
se basa en numerosos factores. La combinacion de estudios genéticos, modelos
animales knockout y el conocimiento farmacoldgico ha llevado a considerar que
los canales de sodio @9, potasio ©" y calcio (32, neurotrofinas ©3), citoquinas ¢4,
los receptores de glutamato 4%, NMDA ©6) y el rCB1 (25)@9G7)38), entre otros,
podrian ser dianas farmacolégicas para el tratamiento del DN.

Existen areas cerebrales en las que se ha investigado el papel del SCE en la
modulacion de la respuesta nociceptiva, como la sustancia gris periacueductal
(SGP) y el cortex insular (Cl). La SGP es una zona del encéfalo localizada
alrededor del acueducto cerebral del mesencéfalo y esta formada por neuronas
implicadas en el flujo simpatico y la entrada sensorial aferente. De este modo,
se puede considerar que la SGP es un punto de control del estimulo doloroso
(39), Las entradas nociceptivas transmitidas desde la lamina superficial de la
médula espinal a zonas especificas de la SGP activan vias moduladoras
descendentes que pueden inhibir o facilitar la entrada aferente nociva “0). Existen
numerosas evidencias de que el SCE esta presente en esas areas de la SGP,
modulando los estimulos nociceptivos que llegan de la médula espinal “").
Adicionalmente, se ha observado un aumento de los niveles de FAAH en
determinadas zonas de la SGP en modelos animales de DN, lo que conlleva a

una disminucion de AEA y a un aumento de las respuestas adaptativas al dolor
(39)
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El Cl es una region perteneciente al sistema limbico involucrada en el
procesamiento del dolor, entre otras funciones 2. Como ocurre con la SGP, el
Cl es una zona con abundante presencia del SCE. En modelos animales, la
inhibicion de la FAAH en el Cl se ha relacionado con efectos antinoceptivos “43),

Adicionalmente, se ha podido establecer la relacién entre el SCE vy la
modulacion del dolor gracias al amplio abanico de modelos animales de DN
(44)045) Los resultados obtenidos con estos modelos indican que la FAAH juega
un papel importante en la regulacién de los procesos en los que la AEA participa
activamente, como la percepcion y modulacién del dolor @845, |os estudios
experimentales han demostrado que el efecto antinociceptivo esta mediado por
la activacion de rCB1 y rCB2 en el SNC, y se han descritos mecanismos tanto
centrales como periféricos %), También es interesante sefialar que existen otros
receptores de importancia en los efectos de los endocannabinoides, como los
receptores no rCB1/rCB2 o los receptores TRPV-1(29)(46),

Los cannabinoides ejercen efectos antinociceptivos a través de complejos
mecanismos que afectan el SNC, la médula espinal y los nervios sensoriales
periféricos. Este hecho es coherente con la ubicacion anatomica de los rCB1 en
areas cerebrales relevantes para el dolor “7) (ver figura 4). Ya se sabe que
activar rCB1de manera generalizada empleando agonistas conduce a analgesia,
pero con una gran cantidad de efectos secundarios psicotrépicos. La clave
consiste en modular los receptores a través de sus ligandos endégenos, la AEA
y 2-AG, empleando inhibidores de la FAAH y de la MAGL.

La inhibicion de la actividad de la FAAH magnifica un mecanismo analgésico
endogeno, mediado por la AEA, que regula la transmision de sefiales de dolor
emergentes a la médula espinal y al cerebro a través de una sobreactivacion de
rCB1, especialmente en la médula espinal (25)(29). Es decir, la AEA, actia como
una sefial paracrina difusa en la modulacién de la intensidad de la percepcion
del dolor (ver figura 6). Dicho mecanismo esta argumentado por:

1) las sefiales generadas por la inflamacion y la lesion neuronal pueden
desencadenar la produccion local y la liberacién de AEA. Por ejemplo, la
despolarizacion de la membrana y la activacion de los canales TRPV-1 estimulan
la formacion de AEA en cultivos de neuronas sensoriales (?5(29)42), Estas
sefiales, y probablemente otras que quedan por identificar, pueden contribuir a

las elevaciones de AEA periférica.
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2) Los rCB1 se distribuyen ampliamente por los tejidos. Principalmente se
expresan en células sensoriales primarias, y de ahi se exportan a terminaciones
neuronales periféricas, donde se acaban acumulando en mayor medida en las
zonas relacionadas con el control del impulso nervioso.

3) Como tercera razoén esta el hecho de que al producir una lesién nerviosa

en los modelos animales [aumenta la expresion|de TRPV-1, rCB1y FAAH en los

_—{ Comentado [GGMS2]: Donde?

centros moduladores del dolor, ademas de en la propia lesion nerviosa (29)42),
4) En ultimo lugar, cabe destacar que el bloqueo de rCB1 con SR-141716A
(rimonabant), un antagonista de este receptor, anula los efectos antialodinicos
de la AEA en la casi la totalidad de modelos animales de DN (2%)X28)42) Por otro
lado, también se ha observado mayor severidad de los signos y sintomas
alodinicos e hiperalgésicos en modelos animales de DN con deficiencias en los

niveles de AEA “8),
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Figura 6: Esquema de la manipulacién de los niveles de anandamida espinal(29).
(a) Los efectos de la anandamida estan mediados por la activacion de rCB+1 y rCB2, y el TRPV-
1. La anandamida es internalizada por su transportador (ANT) e hidrolizada por la acido graso
amida hidrolasa (FAAH), produciendo acido araquidonico y etanolamina; (b) La inyeccion de

URB597, un inhibidor de la FAAH, produce niveles elevados de anadamida.
/{ Comentado [GGMS3]: Define la abreviatura

[CCI\: modelo de constriccion crénica del nervio espinal (del inglés Chronic Constriction Injury),
un modelo animal de dolor neuropatico; DRG: ganglio espinal
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2. OBJETIVOS

En el presente trabajo se ha realizado una revision bibliografica sobre el papel
de los inhibidores de la FAAH en el manejo del DN. Para ello se han tenido en
cuenta tanto las bases de los mecanismos tedricos implicados, asi como los
modelos animales de investigacion y compuestos quimicos en investigacion y en

fase de ensayo clinico presentes en la actualidad.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Diseio
Para la realizacion de este trabajo se hizo una revision sistematica

empleando la base de datos Pubmed (ver figura 7).

3.2 Estrategia de busqueda

Se realiz6 la busqueda en Pubmed usando los siguientes encabezados de
temas médicos (Medical Subject Heading, MeSH): ("Neuralgia"[Mesh]) y "fatty-
acid amide hydrolase" [Supplementary Concept]. (“Neuralgia” [Mesh]) aparece
automaticamente tras buscar “Neurophatic Pain” en MeSH. Tras escoger los
MeSHs se efectud la busqueda en el motor Pubmed: «("Neuralgia"[Mesh]) AND
"fatty-acid amide hydrolase" [Supplementary Concept]», obteniéndose 22
resultados. Adicionalmente, se realizé la busqueda de otros componentes del
SCE que pudieran estar implicados en la modulacion del dolor y que tuvieran
relevancia en el manejo del DN. Tras una busqueda rapida sobre la actualidad
de la implicacion del SCE en el DN al margen de los inhibidores de la FAAH, se
encontré que los moduladores alostéricos de los rCB1/2 eran también una fuente
de estudio relevante. De esta manera, se buscaron también los MeSH de
"Receptor, Cannabinoid, CB1"[Mesh], "Allosteric = Regulation"[Mesh],
realizandose una segunda busqueda en el motor Pubmed: «(Allosteric
Regulation"[Mesh]) AND "Receptor, Cannabinoid, CB1"[Mesh] AND "neuralgia"
[MeSH]», encontrandose 2 resultados sin filtros adicionales. Por ultimo, se hizo
una busqueda exahustiva de ensayos clinicos aleatorizados en humanos (EC)

con inhibidores de la FAAH, encontrandose 4 resultados.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Tras realizar la busqueda, se realizé un filtrado de los estudios publicados
en los 10 ultimos afios, quedando en 19 los resultados finales de la busqueda
inicial, de los cuales, 4 resultados eran de estudios realizados en humanos y 1
resultados eran EC, a parte de los 4 EC adicionales encontrados en la busqueda

exahustiva sin criterios de inclusion y exclusion.
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3.4 Extraccion de los datos

Se extrajeron datos de las 3 busquedas realizadas en Pubmed, 19 de la
primera busqueda y 2 de la segunda, mas los 4 EC. En total se analizaron un
total de 24 articulos, ya que uno de ellos era comun a las dos busquedas, para

la realizacién de este trabajo.

Busqueda en base de
datos Pubmed

" o (Allosteric
("Neuralgia'[Mesh]) AND Regulation"[Mesh]) AND 4 articulos
fatty-acid amide - C inoid d A
hydrolase" Receptor, Cannabinoi ; - esechados
[Supplementary Concept] CB1"[Mesh] AND "neuralgia" por los
P resulg dos P [MeSH] criterios de
2 resultados exclusion

20 articul 4 EC adicionales
articulos I encontrados en la

seleccionados para busqueda exahustiva de
elaborar el trabajo EC

Figura 7: Algoritmo de busqueda empleado para realizar el trabajo
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4. RESULTADOS

Los resultados se estructuran en desarrollo quimico de los inhibidores de la
FAAH, resultados obtenidos en modelos animales de DN con inhibidores de la
FAAH y ensayos clinicos aleatorizados en humanos con inhibidores de la FAAH

para el tratamiento del DN.

4.1 Desarrollo quimico de farmacos inhibidores de la FAAH

La importancia de la FAAH en el control de la actividad del SCE, mas alla de
su orientacion en la modulacion del DN, ha hecho que numerosos grupos de
investigacion centren sus esfuerzos en desarrollar una amplia bateria de
inhibidores con caracteristicas muy diferentes entre si. En lineas generales,
estos inhibidores se pueden clasificar en dos grandes grupos: los inhibidores de
la FAAH reversibles y los irreversibles, aunque también hay otros inhibidores,
como los competitivos “9 y los duales FAAH/MAGL ©9),

Inhibidores reversibles de la FAAH: son aquellos inhibidores que se han

desarrollado basandose en la estrategia de mimetizar el complejo enzima-
sustrato que presenta la FAAH con los cannabinoides endogenos (AEA,
principalmente) (1), Desde el punto de vista de su estructura quimica podemos
diferenciar 2 clases de inhibidores reversibles: los carbonilos activados y los a-
cetoheterociclos (ver figura 8). También existen otros compuestos de quimica
variable clasificados en un grupo mas heterogéneo formado por tiohidantoinas e
imidazolidinedionas, oxima y enol carbamatos, benzotiazoles y benzoxazoles,
acidos arilbordnicos, sulfonamidas seleccionadas y ureas y lactamas ciclicas.
Carbonilos activados: fueron los primeros compuestos sintetizados. Tras el
descubrimiento de la estructura proteica de la FAAH se descubrid que una
molécula enddgena, el 2-octil-a-bromoacetoacetato, era un potente inhibidor de
la misma "), A partir de este compuesto se desarrollaron inhibidores de la FAAH
basandose en el carbonilo activado que poseia esta molécula endégena. Afios
mas tarde se culminé el desarrollo de estos compuestos con los a-cetoésteres y
las trifluorometilcetonas, aunque actualmente estos compuestos han sido
desplazados por los a-cetoheterociclos por su falta de especificidad 62,
a-Cetoheterociclos: estos compuestos son los mas prometedores dentro del
grupo de los inhibidores reversibles. Se anclan a una serina del centro activo de

la FAAH a través de una union de tipo hemiacetal, estos inhibidores muestran

_23-



una afinidad y selectividad muy alta para la FAAH (afinidad del orden micromolar
para FAAH), y se han demostrado sus propiedades analgésicas en modelos

animales de DN (3).

0 0
Brm ©\ o
o N=
( %Y
a) (CH2) N\\)-@
(b)

Figura 8: Estructura quimica de dos inhibidores reversibles de la FAAH.
(a): primer inhibidor de la FAAH sintetizado, un anédlogo del el 2-octil-a-bromoacetoacetato; (b):
OL-135: inhibidor de ultima generaciéon de tipo a-cetoheterociclo. Obsérvese como ha
evolucionado el disefio racional de farmacos desde analogos de compuestos enddgenos con
gran similitud con AEA (a) hasta los compuestos actuales (b).

Inhibidores irreversibles de la FAAH: estos inhibidores se unen

covalentemente a un residuo crucial del sitio catalitico de la FAAH (normalente
la serina-241) impidiendo su accion de forma definitiva. Son mas potentes que
los reversibles, y suelen ser también mas selectivos (1), Ademas de ventajas
también tienen inconvenientes, la mayoria inherentes al hecho de que estas
uniones covalentes pueden darse con otras proteinas del organismo. Estos
inhibidores se han desarrollado mucho mas que los irreversibles, principalmente
por dos razones: la facilidad de observar una actividad farmacoldgica in vivo, y
la facilidad de monitorizar las interacciones de los inhibidores irreversibles con el
resto del proteoma de organismo (2. Estos inhibidores se clasifican en varios
grupos: de tipo carbamato, los de tipo arilurea y los fluoruros de sulfonilo (ver
figura 9).

Carbamatos: son la clase mejor estudiada de inhibidores de FAAH. Se
descubrieron mediante la modificacion de un carbamato inhibidor de la
acetilcolina 4, aunque este carbamato no es un inhibidor de la FAAH,
modificaciones simples condujeron al carbamato de O-arilo (URB524) y mas
tarde a URB597, compuestos muy potentes, con una afinidad del orden de
nanomolar (nM) (y afinidades del orden micromolar por rCB1). Estos estudios
demostraron la necesidad de un carbonilo activado para lograr la inhibicién de la
FAAH. URB597 representa el paradigma actual de los inhibidores de la FAAH,
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tiene buenos resultados en modelos animales de DN, y practicamente carece de
efectos secundarios (52),

Arilureas: presentan el mismo mecanismo de accién molecular que los de tipo
carbamato, y durante algunos afios las grandes compaiias farmacéuticas se
lanzaron en una carrera por desarrollar este tipo de farmacos, pero se descubrié
que no tenian la especificidad prevista, ya que interaccionaban con otras
hidrolasas con serina en el centro activo (%2,

Fluoruros de sulfonilo: los fluoruros de palmitil- y estearilsulfonilo (AM374 y
AM381 respectivamente), con unas constantes de Inhibicion de entre 4-7 nM,

son de los inhibidores mas potentes desarrollados (16).

o} NH,
(b) o
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Figura 9: Ejemplos de tres inhibidores irreversibles representativos de la FAAH.
(a): URB597, inhibidor de tipo carbamato con una afinidad de 4,6 nM; (b): LY-2183240, inhibidor
de tipoarilurea con una afinidad de 12,4 nM; (c): AM381, con una afinidad de 4,0 nM

Oo=Wwm=0

4.2 Resultados obtenidos en modelos animales de DN con inhibidores
de la FAAH

Existe una amplia cantidad de informacion en la literatura cientifica sobre
ensayos en modelos animales de DN con inhibidores de la FAAH.
Tradicionalmente se ha estudiado la efectividad y seguridad de inhibidores que
eran exclusivos de la FAAH. Para ello, los investigadores solian desarrollar y
emplear inhibidores con una gran selectividad y potencia, pero ante el bajo perfil
de efectividad obtenido, en la actualidad la orientacion estas mas dirigida a la

investigacion de inhibidores duales FAAH/MAGL y sinergias farmacoldgicas
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entre los inhibidores de la FAAH y otros farmacos ya comercializados en el
mercado. De esta manera se puede clasificar la informacion obtenida sobre
resultados en modelos animales en dos categorias: los modelos farmacoldgicos

monoterapicos y los modelos farmacolégicos duales.

4.2.1 Modelos farmacolégicos monoterapicos

Actualmente estos modelos no son muy empleados por dos razones
fundamentales. Primero, porque se podria decir que el desarrollo de inhibidores
exclusivos de la FAAH ha culminado con compuestos como el URB597, con
constantes de afinidad del orden nanomolar para la FAAH acompafiados de
constantes de afinidad para otros componentes del SCE inferiores al orden
micromolar. Consecuentemente, ya se dispone de compuestos quimicos muy
potentes y selectivos 21(52)5%) En segundo lugar, los inhibidores altamente
selectivos y potentes de la FAAH, a pesar de aumentar en gran medida los
niveles de AEA en las zonas del SNC responsables de la modulacion de la
respuesta farmacologica, siguen sin lograr una eficacia en los modelos lo
suficientemente significativa como para continuar con su desarrollo,
especialmente en los estudios que emplean controles activos, como la
pregabalina, en la que este farmaco muestra efectos antialodonicos superiores
a los inhibidores de la FAAH (%%, Esta falta de efectividad se vuelve ain mas
significativa en algunos modelos de DN concretos, como aquellos en los que el
DN es inducido por una lesién nerviosa de la médula espinal, donde apenas se
observan efectos antihiperalgésicos “3). Por estos motivos la investigacion en
modelos animales se ha centrado mas en el desarrollo de modelos duales, donde
los inhibidores de la FAAH juegan un papel complementario o sinérgico junto a
otros farmacos ya comercializados o compuestos quimicos en fase de

investigacion preclinica.

4.2.2Modelos farmacolégicos duales
Los modelos duales si que muestran mayor potencial de desarrollo,
especialmente porque se consigue sortear el problema de la eficacia que

plantean los inhibidores monoterapicos.
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Inhibidores duales de FAAH/MAGL.: como se ha comentado a lo largo de este

trabajo, existe una relacion positiva entre un aumento de la activaciéon del SCE y
el tratamiento del DN. Existen otros componentes del SCE susceptibles de ser
modulados, como la MAGL, enzima degradadora de 2-AG, o la modulacién de
los rCB2 %), En base a ello, se ha investigado la eficacia de inhibir de manera
conjunta la FAAH y la MAGL. Experimentalmente se ha establecido que los
inhibidores duales tienen una potencia similar a los agonistas del rCB1, con un
perfil de seguridad a priori positivo 9. Este hecho se argumenta en que al inhibir
la FAAH se produce un aumento de AEA, que sobreactiva el rCB1. Ademas, al
inhibir también MAGL, se produce un incremento de 2-AG, que activa
principalmente al rCB2, y con menor afinidad al rCB1("6X'7)_ En definitiva, el efecto
sinérgico de inhibir la FAAH y la MAGL es doble: por un lado se sobreestimula
aun mas el rCB1, y por otro, se activa el rCB2, hecho que también repercute con
propiedades antialodinicas (56)57),

Otro punto importante de estos inhibidores duales es que al actuar sobre los
rCB2 (via 2-AG), ademas de sobre rCB1 (via AEA), se minimizan los efectos de
dependencia y tolerancia, mediados por la sobreactivacion y la consiguiente
sobreexpresion de rCB+1 que causan los inhibidores exclusivos de la FAAH,
pudiendo permitir administraciones repetidas a dosis bajas sin que se observe
una disminucién significativa del efecto antialodinico y antihiperalgésico ©8),
Dentro de este grupo destaca el compuesto JZL195, que en estudios preclinicos
ha mostrado una eficacia bastante superior que la mostrada por inhibidores
exclusivos MAGL o FAAH, lo cual puede abrir una nueva ventana terapéutica.

Sinergia entre inhibidores de la FAAH e inhibidores de la COX:

Probablemente la AEA tenga una ruta alternativa de degradacién a través de

algunas familias de enzimas lipooxigenasas (LOX) y ciclooxigenasas (COX).
Esta teoria es bastante probable dado que AEA es degradada a acido
araquiddnico por la FAAH, y este compuesto (y la propia AEA en menor medida)
es sustrato de la COX (ver figura 10). Por otra parte, un subtipo de LOX, 15-
LOXjy, interviene también en el metabolismo de la AEAG®). Ademas, se sabe que
cuando se administra un inhibidor de la FAAH en un modelo animal de DN, este
aumenta la trancripcion de genes para LOX, especialmente en las areas de la
espina dorsal involucradas en la transmisién del impulso doloroso, donde

también se encuentra la mayor concentracién de rCB1y TRPV-1 48, Dadas estas
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similitudes se han realizado estudios farmacoldgicos en modelos animales, con
inhibidores de la FAAH e inhibidores de la COX (concretamente antiinflamatorios
no esteroideos, AINEs), con buenos resultados (9. Estos estudios muestran que
hay una sinergia entre ambos compuestos debida, al menos en parte, a dos
mecanismos. Por un lado, al inhibir la COX se merma en alguna medida la via
alternativa de degradacion de AEA via oxigenasa. Este efecto es paraddjico, ya
que al inhibirse la via degradativa de COX con AINEs se potencian otras vias
secundarias como la via 15-LOX-1, de la que la AEA es un sustrato #%60), Por
otro lado, la AEA es sustrato de la COX, por lo que se inhibe doblemente la via
sintética del acido araquidénico y de sus productos pro-inflamatorios (ver figura
10).

La sinergia es de mayor utilidad al tratar patologias de dolor inflamatorio que
en el caso de tratar DN, ya que, ademas de inhibir la sintesis de mediadores
inflamatorios sinérgicamente, permite emplear dosis inferiores de AINE, lo cual
es Uutil desde un punto de vista de las complicaciones que generan los
tratamientos crénicos con estos farmacos, como pueden ser alteraciones a nivel

cardiaco y hemorragias digestivas, entre otros ©").

Inhibidores [

de la FAAH | ANEsL]
Acid Moléculas
cido (@5 »| mediadoras
AEA {@) Araquidénico de la
inflamacién
FAAH cox

Figura 10: Esquema de la sinergia entre inhibidores de la FAAH/AINE en la formacién de
mediadores inflamatorios.

Sinergia entre inhibidores de la FAAH y agonistas del receptor y-opioide: el

uso de agonistas de los receptores opioides (ARO) para el tratamiento del DN
es una practica relativamente habitual en la actualidad. Al tratarse los ARO de

farmacos esencialmente analgésicos, la comunidad cientifica ha estudiado la
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sinergia de estos tratamientos con la administracion concomitante de inhibidores
de la FAAH, obteniendo resultados en términos de analgesia superiores a los
esperados tedricamente por la suma de los efectos de ambos compuestos por
separado, desplazando hacia la izquierda la curva dosis-respuesta de los ARO
(62), Al haber un estado de antihiperalgesia provocado por los inhibidores de la
FAAH, la dosis de ARO requerida para mejorar las condiciones clinicas del DN
son menores. Esta sinergia puede ser interesante que conllevaria una
disminucion del impacto del tratamiento con opioides en la calidad de vida de los
pacientes, reduciendo los problemas de uso y dependencia.

Inhibidores dobles FAAH/TRPV-1: diversos estudios han demostrado que el

bloqueo de TRPV-1, al margen del bloqueo FAAH, también produce analgesia
en modelos animales 3. La capsaicina, por ejemplo, ejerce su efecto
antialodinico en el DN bloqueando estos receptores, farmaco que ademas se
comercializa actualmente en forma de pomadas y parches transdérmicos con
indicacion terapéutica para DN (1) (ver antecedentes). La activacion de TRPV1
desencadena una entrada de iones de calcio y sodio que a su vez inicia una
cascada de eventos que resultan en la despolarizacion de la membrana, la
activacion neuronal y la transduccion de los impulsos neurales. Esta cascada de
activaciones mediadas por este receptor finaliza con la liberacién de péptidos
pronociceptivos, por lo que al bloquear esta via de senalizacién neuronal se
consiguen los efectos antialodinicos comentados anteriormente (). La N-
araquidonoil-serotonina (AA-5HT) es un endopéptido que en la década de 1990
se describi®é que actuaba como un inhibidor endégeno de la FAAH (%),
Recientemente se ha descubierto que la AA-5HT también inhibe el TRPV-1, y se
han realizado estudios en modelos animales con este inhibidor, con resultados
superiores a los esperados al inhibir FAAH y TRPV-1 por separado (9. La base
de este mecanismo se presupone que es una suma del efecto antihiperalgésico
y antialodinico doble mediado por el bloqueo de ambas dianas farmacoldgicas.
Por lo que se espera que en el futuro continte el desarrollo de esta clase de
inhibidores duales.
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4.3 Ensayos clinicos aleatorizados en humanos con inhibidores de la
FAAH para el tratamiento del DN

Al realizar la busqueda en Pubmed para la realizacion de esta revision (ver
apartado Materiales y Métodos) se encontré un ensayo clinico aleatorizado en
humanos para la comercializacién de un inhibidor de la FAAH con indicacion del
tratamiento del DN de origen periférico ©4). Por otro lado, se realiz6 una
busqueda exhaustiva en otras bases de datos (clinicaltrials.gov) para evaluar si
se habian realizado otros EC con estos inhibidores en el pasado, y asi poder
realizar una sintesis lo mas completa posible del panorama global de los ensayos
clinicos con inhibidores de la FAAH. Se encontraron 4 EC mas en esta busqueda
secundaria (©9)(66)67)68) De los 5 EC encontrados, uno se encuentra en fase lla,
otro en fase | y el resto han finalizado sin pasar de la fase Il. Ningun EC ha
culminado con éxito y no se encuentran inhibidores de la FAAH en el mercado

actualmente.

Antecedentes de los EC con inhibidores de la FAAH. El fracaso de BIA 10-

2474: si bien los primeros EC realizados con inhibidores de la FAAH fueron

realizados por Pfizer® y Vernallis (R&D) Ltd, concluyeron sin la comercializacion
del inhibidor, pero tampoco se reportd ningun efecto adverso (67)(68). En 2015,
BIAL pharmaceuticals obtuvo la aprobacion de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para realizar estudios en fase |, es decir, estudios de
farmacocinética y farmacodinamia en voluntarios sanos, de su inhibidor de la
FAAH BIA 10-2474. Un total de 128 participantes fueron reclutados para el
ensayo, de los cuales 90 recibieron el inhibidor, y el resto fueron tratados con
placebo. Cinco de los voluntarios que fueron sometidos a multiples dosis del
farmaco se vieron afectados negativamente y fueron ingresados en el hospital,
de los cuales uno fallecié con muerte cerebral y los otros cuatro acabaron con
dafios cerebrales irreversibles (69). Estudios de resonancia magnética en los
voluntarios afectados determiné que la causa de dichos acontecimientos fue
hemorragia y necrosis cerebral sistémica.

Se trata del primer caso de fallecimiento en un EC en fase | en Europa, de
los mas de 12.500 EC en fase | que han sido realizados en el continente en los
ultimos 20 afios (9). Las causas aun se estan dilucidando, y la EMA, ademas de

diversos grupos de investigacion europeos, barajan motivos como una baja
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afinidad de los inhibidores (que acabarian inhibiendo otras hidrolasas
cerebrales), irreversibilidad de la union farmaco-receptor o reacciones de
hipersensibilidad (mediadas por una activacion de rCB2 en el sistema inmune),
fallos en el proceso de sintesis del compuesto y presencia de impurezas en el
mismo, o la mas plausible el uso de unas dosis del rango de 50-100 veces
superiores que las maximas teorizadas para conseguir el minimo efecto biolégico
observable ), junto con la inhibicién irreversible que estos componentes
realizaban sobre la FAAH, inhibicidon que se producia incluso a concentraciones
de BIA 10-2474 indetectables para la farmacéutica (5. Este fatal suceso cambio
por completo el paradigma de los EC con inhibidores de la FAAH, modificando
la percepcion de alta seguridad de la que gozaban.

Ensayo clinico con V158866: Este EC fue promovido por Vernalis (R&D) Ltd.

para llevar al mercado V158866 con indicacion terapéutica para tratar el DN
central 7). El EC empez6 en 2011, y en 2016 finalizo la fase Il, donde finalizo el
estudio al no conseguir el compuesto la eficacia esperada por la compariia (72,

Ensayo clinico con PF-04457845: Este compuesto, desarrollado por Pfizer ®,

entré en EC en 2009 con indicacion para tratar la osteoartritis de rodilla 68), El
EC culminé en 2017, pero la farmacéutica no ha publicado mas datos desde que
en 2010 se evaluara la eficacia y seguridad del compuesto (73).

Ensayos clinicos con ASP8477: ASP8477 es un inhibidor de nuevo

desarrollo, selectivo y potente de la FAAH que esta actualmente implicado en

dos EC, los dos que actualmente no parecen haber finalizado. A continuation se

hace una sintesis de dichos ensayos:

>The MOBILE Study-A Phase lla Enriched Enrollment Randomized
Withdrawal Trial to Asses the Analgesic Efficacy and Safety of ASP8477, a Fatty
Acid Amide Hydrolase Inhibitor, in Patients with Peripheral Neuropathic Pain.

Objetivos: Este estudio, que se encuentra en fase lla, tiene como objetivo
evaluar la eficacia analgésica y la seguridad de ASP8477 en pacientes con DN
periférico.

Disefio del estudio: Inscripcion inicial en el que todos los voluntatios
empiezan tomando el compuesto, con posteroir retiro aleatorio.

Centros de estudio: 4 centros en Polonia, 6 en Republica Checa y 2 en Reino
Unido.
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Sujetos: Pacientes mayores de 18 afios o mas, con DN periférico causado
por neuropatia diabética o neuralgia postherpética.

Métodos: Un primer periodo de deteccion de cuatro semanas seguido de un
periodo ciego simple (titulacion de dosis de seis dias y periodo de mantenimiento
de tres semanas con ASP8477 [(20 /30mg cada 12h) por via oral]. Los pacientes
que respondieron al tratamiento (definido como una disminucién de ~ 30% en la
intensidad media diaria del dolor durante los ultimos tres dias del periodo de
simple ciego) fueron estratificados por enfermedad y aleatorizados para recibir
placebo o continuar con ASP8477 durante un periodo de tres semanas doble
ciego. El punto de evaluacion primario fue el cambio en la escala de calificacion
numérica promedio de dolor (NPRS, de sus siglas en inglés Numeric Pain Rating
Scale).

Resultados: Entre los 132 pacientes que se inscribieron, 116 ingresaron al
periodo de simple ciego y 63 (ASP8477, N=5; placebo, N=5) completaron el
periodo de doble ciego. No hubo diferencias en el puntaje promedio NPRS
promedio de 24 horas (P=0.644) o en el fracaso hasta el tratamiento (P=0.485)
entre ASP8477 o placebo. Durante el periodo de simple ciego, el 57.8% de los
pacientes respondieron al tratamiento. ASP8477 fue bien tolerado. Durante el
periodo de simple ciego, el 22% de los pacientes experimentaron al menos una
reaccion adversa a la medicacion (RAM). Durante el periodo de doble ciego, el
8% en el brazo ASP8477 y el 18% en el brazo placebo experimentaron al menos
una RAM.

Discusién: el compuesto ASP8477 fue bien tolerado en pacientes con DN
periférico. Sin embargo, en cuanto a su eficacia, no demostré presentar una

diferencia estadisticamente significativa en comparacion con el placebo.

- A Randomized, Double-Blind, Placebo- and Active Comparator-Controlled
Phase | Study of Analgesic/Antihyperalgesic Properties of ASP8477, a Fatty Acid
Amide Hydrolase Inhibitor, in Healthy Female Subjects

Objetivos: Evaluar el efecto analgésico/antihiperalgésico de ASP8477.

Disefio: Estudio aleatorizado, doble ciego, doble simulado, cruzado,
controlado con placebo y comparador activo.

Centro de estudio: HPR Dr. Schaffler GmbH, Munich, Alemania.

Sujetos: mujeres sanas. De entre 18-65 anos de edad.
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Métodos: Los sujetos elegibles fueron asignados aleatoriamente a una de las

seis secuencias de tratamiento y recibieron multiples dosis ascendentes de

ASP8477 (30mg-60mg-100mg), duloxetina(30mg-60mg) y placebo durante tres —{ Comentado [GGMS4]: Dosis?

_—

ciclos de tratamiento (cada uno de los cuales consistié en dosificaciones de 21

dias separadas por periodos sin toma de medicacién de 14 [dl'as). El dltimo dia //{ Comentado [GGMSS5]: Cuantos ciclos de tratamiento se

realizaron?

de cada dosis (el dia 21), se evaluaron los sintomas relacionados con un
incremento de la respuesta dolorosa mediante [potenciales evocados con laser
(LEP), que evaluan la activacion de las vias nerviosas relacionadas con el dolor,
o escalas de dolor visuales analdgicas tras tratar la piel con capsaicina (que

causa dolor punzante en la zona de aplicacion), segun el grupo de estudio, al

inicio y en multiples puntos de tiempo después de las dosis. [El punto final //{Comentado [GGMS6]: Redacta mejor este parrafo

primario fue la diferencia en las amplitudes pico a pico LEP N2-P2 para ASP8477
100 mg versus placebo.

Resultados: Veinticinco sujetos fueron asignados al azar. En todos los
sujetos, las amplitudes LEP N2-P2 pico a pico fueron numéricamente mas bajas
para ASP8477 100 mg frente a placebo (P=0.0721). En los sujetos que
demostraron efectos positivos en la piel de capsaicina, se observé una mayor
diferencia media de —2,24 mV (P=0,0146). En todas las dosis, las amplitudes
LEP N2-P2 PtP fueron mas bajas para la duloxetina en comparacion con
ASP8477 (diferencia media —3,80 mV; P <0,0001) o placebo (diferencia media —
5,21 mV; P <0,0001). El efecto de ASP8477 (todas las dosis) en la reduccién de

la puntuacion de dolor VAS fue significativo en comparacién con el [placeboL//{Comentado [GGMST]: Y con la duloxetina????

(diferencia media —2.55%; P <0.0007), pero no lo fue en comparacion con la
duloxetina.

Discusion: ASP8477 fue bien tolerado en este estudio. El analisis de todos
los sujetos no demostré una diferencia significativa en la LEP para ASP8477 100
mg sobre el placebo, pero si en los sujetos en los que se traté la piel con
capsaicina, donde si que se observaron efectos positivos.
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5. DISCUSION

En base a todo lo desarrollado en el presente trabajo, se pueden extraer las
siguientes conclusiones en relacion al manejo del DN con inhibidores de la
FAAH:

- El manejo clinico del DN como base: A diferencia de las patologias de

dolor agudo, que tienen una relativa facilidad de manejo en todos los ambitos
clinicos, el manejo del DN es mucho mas complicado, por lo que, partiendo de
esa base, todo esfuerzo cientifico y terapéutico que orbite alrededor de esta
patologia va a estar condicionado por esa dificultad. Basta con remitirse a los
retos que plantean el diagndstico y la farmacoterapéutica actual en el manejo del
DN para pensar que el desarrollo de nuevas terapias farmacoldgicas va a ser
complicado.

- El desarrollo de modelos animales de DN: otra complicacion adicional en

la investigacion de esta patologia es la dificultad intrinseca que plantean los
estudios en modelos animales de DN, modelos que son clave para el desarrollo
cientifico, y en los que los parametros cualitativos y cuantitativos referidos a la
respuesta dolorosa son mucho mas complicados de medir que en los modelos
de dolor agudo.

- La eficacia clinica de los inhibidores de la FAAH: como se ha ido

comentando numerosas veces a lo largo del presente trabajo, los inhibidores de
la FAAH estan aun lejos de presentar una eficacia que pueda ser usada como
argumento de peso para desarrollar nuevas terapias, ademas del incidente
ocurrido en el EC de BIA 10-2474. Las sinergias con otros farmacos aumentan
la efectividad de los inhibidores, pero siguen faltando resultados relevantes en
modelos animales y en EC que sirvan de punto de apoyo para fomentar la
investigacion de la utilidad de los inhibidores de la FAAH en el DN.

- Alternativas para modular la respuesta nociceptiva a través del SCE

usando una via no-FAAH: una alternativa interesante que se ha planteado para

controlar la respuesta nociceptiva modulando el SCE son los moduladores
alostéricos positivos de rCB1 (rCB1PAM, de sus siglas en inglés Cannabinoid
Receptor-1 Positive allosteric Modulator) 7). Los moduladores alostéricos se
caracterizan por unirse a un sitio distinto, no ortostérico del receptor, provocando
cambios conformacionales que alteran la estructura del mismo, modificando la

potencia y/o eficacia del ligando ("®. En consecuencia, se ha planteado la
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hipotesis de que el uso de rCB1PAM beberl’a mejorar los efectos antinociceptivos
y otros efectos funcionales derivados de un aumento del tono del SEC, pero con

efectos secundarios cannabimiméticos Iimitados\, al aumentar la sensibilidad de

///{ Comentado [GGMSS8]: Explica esto mejor

rCB1 a los propios endocannabinoides que son liberados en la respuesta
fisiologica normal (79),

- Aunque el desarrollo de rCB1PAMs es relativamente nuevo, y no hay tanta
variedad de estos compuestos como inhibidores de la FAAH, los resultados de
los estudios experimentales son muy ambiciosos, logrando generalmente
efectos antialodinicos y antihiperalgésicos en modelos animales de DN
cuantitativamente superiores a los observados con los inhibidores de la FAAH
(77)_

- Enconclusion, los rCB1PAM pueden suplir las carencias de efectividad de
los inhibidores de la FAAH y convertirse a medio plazo, en los compuestos
quimicos mas idoneos para desarrollar futuros farmacos con indicacion en el

tratamiento del DN.
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