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RESUMEN

Introduccidn: El dolor es una compleja interaccion de sistemas, con un proceso que
integra informacién sensorial, cognitiva y/o emocional proveniente de amenazas
reales o potenciales. En el dolor crénico se ha observado una relacion con otros
sintomas somaticos y psicoldgicos como la depresién y la ansiedad, falta de sueno,
fatiga y disminucion de la capacidad cognitiva. Se ha demostrado que las citoquinas
proinflamatorias y los sintomas asociados influyen en la probabilidad de padecer dolor
cronico. El objetivo es analizar los niveles de los mediadores inflamatorios en
patologias que cursan con dolor crénico y los trastornos relacionados para asi

comprender mejor el dolor de larga duracion.
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Material y métodos: Para la realizacion de este trabajo se realizd una revisién de la
literatura cientifica mediante una busqueda sistematizada en enero de 2020 en las
bases de datos Pubmed, CINHAL, Medline, Scopus y Web of Sciencie. Se aplicaron
como criterios de inclusion: ser documentos publicados en los ultimos 5 afios y estar
escritos en inglés o castellano. Como criterios de exclusién: estudios de revisidn,
articulos repetidos en otras bases o que trataran sobre otro tema.

Resultados: 13 articulos fueron seleccionados tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusién. Todas las publicaciones son estudios observacionales. Se compararon los
valores de citoquinas proinflamatorias en pacientes con dolor crénico, teniendo en
cuenta el insomnio, la tolerancia al dolor, el catastrofismo, el género y el indice de
masa corporal.

Conclusion: El dolor crénico esta condicionado por multiples factores, por lo que se
debe conocer la fisiopatologia del mismo. De esta manera, la medicion de la proteina C
reactiva y de citoquinas proinflamatorias podria suponer un avance en la evaluacion y

seguimiento del paciente con dolor crénico.

Palabras clave: Dolor crénico, citoquinas inflamatorias, insomnio, proteina C reactiva.

ABSTRACT

Introduction: Pain is a complex interaction of systems, with a process that integrates
sensory, cognitive and/or emotional information that comes from real or potential
threats. It has been observed a connection in the chronic pain with other somatic and
psychological symptoms, such as depression, anxiety, lack of sleep, fatigue and
reduction of cognitive capacity. It has been demonstrated that proinflammatory
cytokines and associated symptoms influence in the probability of suffering chronic
pain. The objective is to analyze the levels of the inflammatory mediators in diseases
with chronic pain and with related disorders, so that we can better understand long-
term pain.

Material and methods: To make this dissertation, a review of the scientific literature

was carried out by a systematized search in the Pubmed, CINHAL, Medline, Scopus and



Web of Science databases, in January 2020. The inclusion criteria were: to be
documents written in English or Spanish and published in the last 5 years. The
exclusion criteria were: review studies, and articles repeated in other databases or that
addressed other topics.

Results: 13 articles were selected after applying inclusion and exclusion criteria. All
publications were observational studies. Proinflammatory cytokine values were
compared in patients with chronic pain, taking into account insomnia, pain tolerance,
catastrophism, gender and body mass index.

Conclusion: Chronic pain is conditioned by multiple factors, so its physiopathology
must be known. In this way, the measurement of the C-reactive protein and the
proinflammatory cytokines could mean an advance in the evaluation and monitoring of

the patient with chronic pain.

Keywords: Chronic pain, inflammatory cytokines, insomnia, C-reactive protein.

INTRODUCCION

La causa de dolor musculoesquelético se ha relacionado a lo largo de la historia con un
tejido lesionado que envia aferencias dolorosas hacia el sistema nervioso central para
su percepcion. Sin embargo, no siempre debe encontrarse relacion entre el dolor y la
nocicepcién, ni entre el dolor y el dafio de un tejido (1). Actualmente, la IASP
(Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor) dice que “el dolor es una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la asociada
con, dano tisular real o potencial” (2).

El dolor es definido como una compleja interaccidn de sistemas homeostaticos en
respuesta a una amenaza identificada (3). De esta manera, se debe considerar como
un proceso que integra informacidn sensorial, cognitiva y/o emocional proveniente de
amenazas reales o potenciales (4). Este proceso de evaluacidon de la amenaza es
realizado por un conjunto de estructuras corticales y subcorticales denominadas
neuromatriz del dolor (5). Sin embargo, debemos diferenciar el dolor agudo del dolor

cronico (DC). La base del dolor agudo es la respuesta inflamatoria con la liberacion de



algdégenos quimicos ante un estimulo nocivo o dafo tisular, como las prostaglandinas,
bradicinina, el factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento neural,
histamina, sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Esta
inflamacion va a sensibilizar al nociceptor e incrementar la generacién y transmisién de
estimulos, lo que se conoce como sensibilizacidon periférica, disminuyendo el umbral
nociceptivo y facilitando las respuestas nociceptivas para promover la recuperacién de
los tejidos (6). En cambio, el DC se caracteriza por la sensibilizacion de la médula
espinal, y la activacion de las vias nociceptivas que se proyectan a la médula y
mesencéfalo, asi como la activacion de los sistemas facilitadores descendentes del
dolor y la pérdida de la inhibicion descendente, para el mantenimiento de la
sensibilizacién (7).

En lineas generales se ha demostrado que aquellas personas con problemas
emocionales, de comportamiento, de consumo excesivo de alcohol o con trastornos de
sueno, presentan mayores probabilidades de desarrollar dolor musculoesquelético a
medio o largo plazo (8). De hecho, el DC tiene un efecto devastador en muchos
aspectos de la vida diaria, disminuyendo la calidad de vida del paciente al repercutir
negativamente en su salud fisica y emocional (9). Segin una encuesta europea, la
mitad de los pacientes con DC se sienten cansados todo el tiempo y el 40 % indefensos
o incapaces de pensar o funcionar con normalidad (10). Ademas, un 62 % manifestaron
sentir una falta de concienciacién y conocimiento de la enfermedad en su entorno, y el
47 % creian que el resto de la gente duda de la existencia real de su dolor (9).

Por otro lado, se ha definido una entidad clinica, el dolor crénico generalizado (DCG),
qgue se define como dolor generalizado en el cuerpo, y que a menudo incluye otros
sintomas somaticos y psicoldgicos como la depresién y la ansiedad, falta de sueo,
fatiga y disminucion de la capacidad cognitiva (11). Por ello, las creencias y emociones
son capaces de activar la neuromatriz, provocar e incluso perpetuar el dolor sin Ia
necesidad de la nocicepcion (12).

Los problemas de suefio, incluyendo el insomnio, son una queja comun entre los
adultos con dolor crénico (13). Estas alteraciones se han asociado a niveles superiores
de citoquinas inflamatorias circulantes (14), las cuales también varian como respuesta

al estrés (15). Ademas, diversas investigaciones han confirmado la correlacidn positiva



entre el catastrofismo, la intensidad del dolor y el grado de discapacidad percibida
(16,17).

Del mismo modo, el aumento de la sensibilidad al dolor experimental (hiperalgesia) se
ha encontrado en condiciones de dolor crénico. En comparacion con sujetos sanos, los
pacientes con DC tienen bajos umbrales de dolor, lo que implica un cambio en las
sensaciones percibidas con aumento del dolor ante estimulos no dolorosos (alodinia),
disminucién de la tolerancia al dolor y un aumento en los indices de dolor en respuesta
a estimulos de dolor experimentales (18). En este sentido, la hiperalgesia generalizada
se ha relacionado con la proteina C reactiva (PCg), revelando una asociacion entre
dicha proteina y la tolerancia al dolor experimental (19). Ademads, después de una
lesidn nerviosa periférica, los macréfagos y las células de Schwann, que se rednen
alrededor de la zona lesionada del nervio, secretan citocinas y factores de crecimiento
especificos necesarios para la regeneracion nerviosa. La irritacion inflamatoria
localizada del ganglio de la raiz dorsal (GRD) no solo aumenta las citocinas
proinflamatorias, sino que también disminuye las citocinas antinflamatorias (20,21).

La PC; se puede sintetizar en el higado, y en otras células de tejidos como el rifidn (22),
pulmdn (23), sistema neuronal (24), adipocitos (25) y leucocitos (26). La PC; se expresa
como resultado de varios estimulos, como por ejemplo IL-6 e IL-1, siendo considerada
una proteina clasica de fase aguda. El nivel de PC; se correlaciona aceptablemente con
la gravedad de la inflamacién, lo que lo convierte en un marcador confiable para el
seguimiento de las infecciones, inflamaciones y de la respuesta al tratamiento (27) vy,
por lo tanto, un marcador inflamatorio asociado al dolor.

En definitiva, pese a que el dolor agudo estd tradicionalmente relacionado con la
inflamacion, el objetivo de este estudio es analizar el comportamiento de los
mediadores inflamatorios (MI) en patologias que cursan con dolor crénico y los
trastornos asociados a dicha enfermedad, de manera que podamos comprender el
dolor de larga duracidn y todos los mecanismos que influyen en él, para asi, abordarlo

con mayor criterio.

MATERIAL Y METODOS
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Para la realizacion de este trabajo se realizdé una busqueda en Pubmed, Scopus, Web of
Science, Medline y CINHAL en el mes de enero de 2020. Se utilizaron los mismos
términos del Medical Subject Headings (MeSH) en las bases utilizadas: "Chronic Pain",
"Inflammation", "Interleukin-6", "C-Reactive Protein" y "Chemokines" (Tabla I).

Para la obtencion de los resultados vdlidos, se aplicaron como criterios de inclusidn
documentos publicados en los ultimos 5 afios y escritos en inglés o castellano. Como
criterios de exclusién se establecid que fueran estudios de revision, articulos repetidos
en otra base de datos o trataran sobre diferente tema. Los resultados y el proceso de

busqueda se exponen en la Figura 1.

RESULTADOS

En la exposicion de los resultados se ha realizado una tabla con el objetivo de facilitar
la comprension de las caracteristicas metodolédgicas. Ademas, se ha pretendido
establecer un orden légico en funcién de los diferentes analisis y variables, de cara a
facilitar su comprensién y posterior analisis. Dichas caracteristicas metodoldgicas se
establecen en la Tabla ll.

Entre los principales resultados de los articulos incluidos, Sibille y cols. (28) sefalaron
que la PC; fue significativamente mayor entre los individuos con dolor crénico en
comparacion con aquellos sin dolor crénico (p < 0,001).

Del mismo modo, Feinberg y cols. (29) destacaron que la media de PC; fue
significativamente mayor en los casos de dolor crénico (X = 5,54 mg/l) en comparacién
con los controles (X = 3,75 mg/I). El nivel sérico de PC; mostré una asociacién positiva
con el dolor crénico (p = 0,0001).

Backryd y cols. (30) partieron de estudios donde se relaciona la sensibilizacidn central
en el dolor neuropatico con la presencia de valores aumentados de citoquinas
proinflamatorias. Observaron valores de IL-6 elevados en comparacion con el grupo
control. En cambio, no se observan diferencias significativas en IL-13 y IL-8.

En pacientes con dolor lumbar, Teodorezyk-Injeyan y cols. (31) encontraron que los
niveles basales de IL-18, IL-6 y TNF, en comparacién con controles asintomaticos, eran

todos significativamente mas altos en ambos grupos de pacientes con dolor lumbar (p



= 0,0001 a 0,003). En cambio, la produccién de TNF aislada también era
significativamente mayor en pacientes con dolor lumbar crénico frente a control y
dolor agudo (p = 0,003). En pacientes con dolor lumbar crénico, los niveles de IL-1B8 y
TNF se correlacionaron positivamente con las puntuaciones de dolor evaluadas (p <
0,001). En ambos grupos de pacientes solo los niveles de IL-6 se correlacionaron
significativamente con las puntuaciones de la escala de discapacidad ODI (p<0,001).
Por su parte, Hysing y cols. (32) analizaron 92 proteinas. Se obtuvieron valores de la PC
r de 45 pacientes y presentaron un valor promedio de 2,6 mg/l, lo que clasificaron
como normal. Los valores basales de un total de 39 de marcadores inflamatorios del
tipo dos cisteinas (CC) y quimiocinas CXC, que pertenecen al grupo de IL-8, fueron
mayores en los 28 pacientes que participaron en la intervencion durante un afio de
terapia conductual. Por otro lado, encontraron valores inferiores antes del tratamiento
en las siguientes 4 citoquinas, el TNF, grupo de diferenciacion 6 (CD6), IL-18 y
oncostatina M (OSM).

Lasselin y cols. (33) aplicaron también terapia conductual, de la cual completaron 12
sesiones grupales con una duracion de 90 minutos cada una, obteniendo una
disminucién significativa de las concentraciones séricas de TNF (p = 0,02), pero no de
IL-6 ni IL-8. En cambio, se observd que el tratamiento redujo la infelicidad psicolégica
(PIPS) y mejoré la calidad de vida relacionada con la salud mental (SF-36), pero solo en
sujetos con un estado inflamatorio bajo de base respecto a los demds participantes.
Backryd y cols. (34) tuvieron como objetivo relacionar el riesgo de padecer neuropatia
periférica y la asociacion de valores aumentados de citoquinas. Analizaron 50
proteinas, de las cuales un 10 % se asociaron significativamente con neuropatia
periférica al compararlos con el grupo control. Entre ellas se encuentran la IL-8, las CC,
las citoquinas relacionadas con factores de crecimiento y los factores inflamatorios.

En cuanto al estudio de Gerdle y cols. (11), se midieron los umbrales de dolor en sus
extremidades superiores e inferiores con diferentes estimulos de presion, frio y calor,
para registrar la intensidad del dolor y analizar su influencia sobre las proteinas
inflamatorias. Han encontrado diferencias significativas entre las intensidades de dolor
entre grupos. Ademas, ambos grupos mostraron una mala calidad de vida, con una

media alrededor de 38 puntos en la escala empleada. En cuanto a las citoquinas



analizadas, 11 proteinas tuvieron diferencias significativas entre los grupos, entre las
gue se encuentra la IL-1B (p = 0,026), distintos tipos de quimiocinas como la CCL20 (p =
0,042), la CCL28 (p = 0,051) y la CCL4 (p = 0,062), de las cuales solo la CCL20 obtuvo
valores significativos.

Chamessian y cols. (35) mostraron niveles significativamente mas altos de TNF, IL-8, PC
r Y proteinas relacionadas con factores de crecimiento. Ademas, las puntuaciones
promedio de gravedad de dolor (S-LANSS) y la escala catastrofizacién del dolor (PCS) se
correlacionaron significativamente (p < 0,01) con el TNF, la IL-8, y las proteinas
relacionadas con factores de crecimiento.

En siguiente lugar, el estudio de Schistad y cols. (36) tuvo como objetivo principal
analizar la variabilidad de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCzss) €n pacientes
con dolor crénico, y también cédmo influia la tolerancia al frio en ella. Analizaron la
ansiedad y el dolor con la escala de sintomas de Hopkins (HSCL), pero no encontraron
diferencias significativas entre grupos. En relacion a la PCy4s los participantes con dolor
cronico obtuvieron un nivel significativamente mas alto (con valores de PCyqs > de 3
mg/l en el 18,5 % de los participantes) en comparacion con aquellos sin dolor (PCyqs <
de 3 mg/l en el 1,7 %). Observaron una relacidon negativa entre los niveles de PCyys y la
tolerancia al frio, ya que completaron el tiempo total de la prueba el 70,1 % de las
personas que se encontraban en el nivel leve de PCyys (< 1,0 mg/l), el 69,1 % de los
pacientes con nivel medio (1,00-2,99 mg/l), el 63,9 % de los que la tenian ligeramente
elevada (3,00-10 mg/l), y solo el 61,2 % de los que tenian niveles altos de PCyys (> 10
mg/l).

Por otro lado, Skarpsno y cols. (37) analizaron el riesgo de sufrir dolor crénico en
funcién de los niveles de PCyys y de insomnio. El 18 % de las personas con PCips < 1
mg/| tienen relacion con elevado insomnio, y el 12 % de sufrir dolor crénico. En niveles
de 1,00-2,99 mg/l de PCyys presentaron en un 27 % trastornos del sueiio y el 21 %
padecieron dolor crénico. En PCyqs >3,00 mg/l presentaron sintomas de los cuales el 31
% estaba relacionado con falta de suefio y el 23 % con el dolor crénico.

Heffner y cols. (38) basaron su objetivo en mejorar el insomnio con 6 semanas de
terapia cognitivo-conductual (TCC-I) y evaluar su influencia posterior en los Ml en

pacientes con osteoartristis de rodilla. Mostraron que los hombres (X = 16,33 puntos)



informaron de mayor gravedad del insomnio que las mujeres (X = 24,27 puntos), pero
esta diferencia no resulté estadisticamente significativa (p = 0,04). A las 8 semanas de
seguimiento, las puntuaciones de gravedad del insomnio en el grupo de TCC-I fueron
significativamente mas bajas que en el grupo control (p = 0,001). Compararon la
mejora del insomnio con el indice de osteoartritis de Western Ontario (WOMAC), Knee
Pain Scale (KPS), la prueba de la tolerancia al frio (CPT), y la IL-6 y el TNF a través de la
sesion de evaluacion del dolor inicial. Las puntuaciones WOMAC disminuyeron en el
grupo experimental 9,06 puntos, lo que sugiere un cambio importante en la clinica al
mejorar el insomnio. La respuesta de la IL-6 en relacion con el tiempo de mejora del
insomnio fue significativa (p = 0,001). Los participantes que tenian mejoria del
insomnio durante el seguimiento mostraron significativamente reducidos los niveles
de la IL-6.

Park y cols. (39) analizaron los Ml en pacientes con trastornos temporomandibulares
(TTM) y cdmo influye el insomnio en dichos valores. Los valores de la PC; fueron mas
altos en el grupo de mayor dolor, sin embargo, las diferencias entre grupos no fueron
estadisticamente significativas (p > 0,05). Pese a esto, los niveles de la IL-1, la IL-6 y el
TNF si difirieron significativamente entre los grupos (p < 0,001 para todos). El grupo de
mayor dolor tenia los niveles mds altos de todas las citoquinas proinflamatorias
analizadas. Se encontraron diferencias significativas entre el grupo de mayor dolor y el
grupo de control para la IL-6 (p < 0,01) y entre los grupos con menor dolor y el grupo
control para el TNF (p < 0,01).

Las puntuaciones del suefio en la escala de somnolencia difirieron significativamente
entre los grupos (p < 0,001), siendo las mayores puntuaciones en el grupo de mayor
dolor.

DISCUSION

Todos los articulos incluidos en esta revision son estudios observacionales, debido a
que se trata de un tema que se encuentra en las primeras etapas de investigacion.

Gracias a las herramientas empleadas, niveles elevados de Ml se han correlacionado
significativamente con niveles altos de discapacidad (31), con la infelicidad psicolégica

(33), con mala calidad de vida (33), con intensidades y gravedad de dolor altas (11,35),



con altos indices de catastrofizacion (11,35) y con el insomnio) (37-39). Por lo que la
asociacién del dolor crénico con comorbilidades esta presente y aumenta el riesgo de

padecerlo.

DOLORY MI

Existe evidencia de que la IL-6 contribuye al desarrollo del comportamiento del dolor
neuropatico después de una lesidn nerviosa periférica (40,41). En el estudio de
Backryd y cols. (30) se encuentran valores estadisticamente significativos de la IL-6 en
pacientes con dolor neuropatico. Sin embargo, un estudio de cohorte con mayor
tamafio muestral indica que esta citoquina no muestra valores destacados un ano
después, donde encontraron aumentos en la CC y en la IL-8 (34), las cuales también
han sido relacionadas con dolor neuropatico (42).

A pesar de que la IL-6 sea la citoquina mas estudiada en relacién con el dolor nervioso,
no es la que mayor valor significativo se muestra en el estudio de Chamessian y cols.
(35), en donde los pacientes experimentales sufrian dolor crénico debido a una lesién
por traumatismo del nervio en el mufidén. Los niveles significativamente mas altos
fueron en el TNF, la IL-8, la PCy; y las proteinas relacionadas con factores de
crecimiento. Ademas, cabe destacar la importancia de que la PC; haya dado valores
elevados, ya que, a pesar de ser considerada un marcador en fases tempranas de la
inflamacién, también se considera un marcador que permite la evaluar y monitorizar el
desarrollo de la progresion inflamatoria (27,43).

Existe abundante evidencia de que ciertas citocinas proinflamatorias como la IL-1B, la
IL-6 y el TNF estan involucradas en el proceso del dolor patolégico (21). Este grupo de
mediadores han sido analizados en el estudio de Teodorezyk-Injeyan y cols. (31), en el
cual al comparar pacientes con dolor lumbar crénico frente al grupo control,
encontraron valores significativamente mayores en el grupo con dolor crénico.
Ademas, el TNF aislado también obtiene diferencias significativas entre los pacientes
con dolor lumbar crénico y agudo. Lasselin y cols. (33) también encuentran valores
significativos, pero en este caso la terapia conductual redujo significativamente las

concentraciones séricas de TNF. En ambos estudios se mostrd una asociacion entre el



dolor y el TNF, ya que sus valores se reducen con la intervenciéon o son menores en los
pacientes que no tienen dolor. Cabe destacar que el TNF actua en varias rutas de
sefializacion a través de sus receptores presentes en las neuronas de la glia (44) y
desempena papeles importantes tanto en la hiperalgesia inflamatoria como en la
neuropatica (21).

Hysing y cols. (32) también apoyan el beneficio de la terapia conductual en las
citoquinas del grupo al que pertenece la IL-8. Ademas, en este estudio aumentaron 4
citoquinas después del tratamiento. Este aumento, como el valor basal de quimiocinas
gue se expresan en fases agudas, puede ser debido a que el dolor crénico no es una
inflamacién en si misma, como podrian considerarse las enfermedades reumatoldgicas
como la osteoartritis (OA) o la espondilitis anquilosante. Ademds, en este estudio mas
de la mitad de los pacientes tienen problemas asociados como la depresién y/o la
ansiedad, siendo procesos asociados que pueden contribuir a la liberacion de
citoquinas proinflamatorias en pacientes con dolor crénico, incluso en enfermedades
no consideradas como inflamatorias.

Otro estudio en el que se realiza terapia conductual ha sido el de Heffner y cols. (38).
En este el valor de la IL-6 se redujo de manera significativa tras la intervencién. Uno de
los criterios de inclusion era que los participantes debian tener evidencia médica de
OA de rodilla y dolor durante mas de 6 meses, por lo que en este caso se asocian las
citoquinas inflamatorias con una enfermedad propiamente inflamatoria, pero de
transcurso crénico.

Se ha observado en estudios con animales que la inflamacién localizada en el GRD
regula en exceso una serie de citocinas proinflamatorias, incluida la IL-6, e induce un
brote simpatico anormal en ausencia de lesion nerviosa periférica (20). En
enfermedades inflamatorias como la OA el papel del sistema nervioso simpdtico puede
aumentar la sensacion dolorosa del paciente debido a la sensibilizaciéon periférica
provocada por el estrés quimico asociado al crecimiento nervioso perivascular (45).
Como ocurre en el dolor neuropatico, los niveles de la IL-1B, la IL-6 y el TNF también se
ven aumentados en los pacientes con TTM del estudio de Park y cols. (39). Sin
embargo, en estos, pese a tener valores mas altos de PC; respecto al grupo control, los

niveles de esta no son tan determinantes ni significativos. Los TTM se han



correlacionado con hiperalgesia en zonas periféricas a la lesiéon (46), por lo que los
valores de las citoquinas inflamatorias analizadas se entienden por el papel de estas en
el proceso del dolor patoldgico (21).

Por ultimo, el dolor crénico se ha relacionado también con niveles aumentados vy
estadisticamente significativos de la PC; en los estudios de Sibille y cols. (28), Feinberg
y cols. (29) y Skarpsno y cols. (37). Dado el amplio numero de participantes en los tres
estudios y la relevancia de la PC; en los mecanismos del dolor, por estar influenciada
por varias quimiocinas, se puede considerar como uno de los marcadores mas
relevantes y con mds asociacion al dolor crénico, ya que la PC; se ha relacionado con la
hiperalgesia generalizada, revelando una asociaciéon entre la tolerancia al dolor

experimental y dicha proteina (19).

TOLERANCIA AL DOLOR Y MI

Las pruebas de tolerancia al dolor fueron empleadas por Gerdle y cols. (11), y los
resultados guardaron relacidon con las citoquinas aumentadas, destacando entre ellas
las quimiocinas de tipo CC y la IL-1B, que regulan y activan la via de sefalizacién del
dolor y, en concreto, la IL-1B aumenta la produccién de sustancia P en varias células
neuronales y gliales (47), lo que va a aumentar la sensibilizacion periférica y por ello
menor tolerancia al dolor (6). Esta asociacidn nos lleva a analizar el estudio de Schistad
y cols. (36), donde los valores de PCy,s se correlacionaban con los pacientes de dolor
cronico, ademas, toleraban menos el frio que el resto de los grupos. Teniendo en
cuenta el gran tamano de muestra de este estudio, con 10 274 pacientes, y con los
datos de Gerdle y cols. (11), se encuentra una asociacion entre los Ml y pacientes de

dolor crénico, asi como con la disminucién de la tolerancia al dolor.

INSOMNIO Y MI

El insomnio ha mostrado asociacidon con los Ml debido al aumento de estos cuando esa

entidad clinica se acentuta (13,14). Por ello, autores como Skarpsno y cols. (37), Heffner

y cols. (38) y Park y cols. (39) analizaron la relacidn que podria haber en sus estudios.



Se observé que altos niveles de insomnio y valores de la PCy4s altos se vincula con
mayor probabilidad de padecer dolor crénico (37). Park y cols. (39) también relacioné
los peores indicadores de suefio con los grupos de mayor dolor y mayor puntuacién de
MI. No obstante, la terapia conductual se mostré como una técnica que mejora el
insomnio y disminuye los valores de la IL-6 de manera significativa (38). La evidencia
actual define la IL-6 como el mediador inflamatorio mas sensible a los cambios de
suefio (48).

Algunos estudios han demostrado que la restriccion del suefio puede inducir una
respuesta inflamatoria (48,49), que puede contribuir a la sensibilizacion del sistema
nociceptivo y de este modo aumentar la susceptibilidad para el desarrollo de dolor
cronico (49).

En cuanto a la duracién del suefio, el Ml que mayor asociacion muestra es la PC;. Se
cree que la alteracion del suefio tiene efectos proximales en la IL-6; pero como
comentamos anteriormente, la IL-6 induce a la PC;. Por lo tanto, el aumento de la PC;
podria deberse a una alteracién del suefio mas persistente o grave (48).

Es dificil sacar conclusiones sdlidas de las alteraciones de suefio examinando tres
articulos, dada la variedad de diferencias entre la metodologia y marcadores
inflamatorios. Pero a pesar de ello, la evidencia actual respalda los datos extraidos v,
ademads, se ha descubierto que el tratamiento del insomnio reduce la inflamacién
(50,51). Por lo tanto, el suefio deberia ser una entidad clinica a considerar en el

tratamiento de pacientes con dolor crénico.

GENERO, INSOMNIO Y MI

En ocho (11,28,29,34,36,39) de los trece estudios de esta revisién, hay un mayor
numero de mujeres o solo estaba formado por ellas. El hecho de que haya un mayor
numero de mujeres podria ser porque los resultados sefialan que las mujeres padecen
mayor probabilidad de dolor crénico por factores como el ciclo menstrual, la sumacién
temporal del dolor, los mecanismos inhibitorios enddgenos del dolor y las creencias y
expectativas de género (52). Ademas, la historia individual pasada es influyente en la

respuesta dolorosa en mujeres mas que en hombres, en suma, otros factores



psicosociales podrian contribuir a las diferencias en la sensibilidad del dolor entre
hombres y mujeres. En el estudio de Sibille y cols. (28) el dolor crénico en mujeres fue
significativamente mas alto que en hombres, comparandolo con el grupo control.

Existen diferencias de sexo, con predominio femenino, en la calidad del suefio, la
duracion, la latencia y el insomnio (53). Sin embargo, las quejas de insomnio y
somnolencia diurna son bastante mas frecuentes en ellas, con un 58 % frente a un 42
% de los hombres (54). No obstante, Heffner y cols. (38) mostraron que sus pacientes
masculinos padecian mayor insomnio respecto a las mujeres, a pesar de que esta
diferencia no fue significativa. Pese a ello, parece que las mujeres pueden ser mas
vulnerables a los efectos del trastorno del suefio y muestran mayores aumentos de la

IL-6 y la PC,(55).

ANSIEDAD, DEPRESION Y M

Una excitacion del sistema inmune y el aumento de la secrecion de los parametros
inmunes como la IL-6 y el TNF se asocian con un estado de danimo negativo (56,57).
También se ha relacionado las mayores concentraciones de citoquinas y el hecho de
padecer insomnio con el riesgo de padecer depresién (58-60).

Se ha propuesto que los factores que generan estrés ponen en marcha una cascada de
sucesos bioquimicos que también implica la participacion de MI del sistema
inmunolégico, cooperando todos ellos en la aparicidn y expresién de la depresion (61).
De esta revisidon se sugiere que la terapia conductual reduce las concentraciones de
TNF, pero que en solo pacientes con estado inflamatorio bajo podria reducir la
infelicidad (33). Asimismo, también produjo mejoras en los niveles inflamatorios en
pacientes con ansiedad y depresidon (32). A pesar de esto, la muestra en los dos
estudios es pequefia, por lo que hay que ser prudentes en las afirmaciones.

Sibille y cols. (28) muestra que el dolor crénico no se correlaciond la depresion y la
ansiedad. Schistad y cols. (36) tampoco encuentran relacién con los niveles
inflamatorios, utilizando la misma escala de valoracion. Solamente se encuentra
asociacién entre la ansiedad, la depresion y los Ml en el estudio de Teodorezyk-Injeyan

y cols. (31), por ello, a pesar de que la evidencia ha encontrado asociacién entre los



valores aumentados de Ml y el riesgo de sufrir dichos cuadros clinicos, los datos no son
concluyentes.

Se concluye que existen valores estadisticos significativamente mas altos en pacientes
con dolor cronico frente al grupo control en alguna proteina o marcador inflamatorio
analizado. A pesar de la variabilidad de los mediadores analizados, la PC; ha sido la
proteina mas analizada en todos los articulos, seguida de: el TNF, la IL-6, la IL-8 y la IL-
1B; ordenadas de mayor a menor niumero de aparicion en los articulos. Un diagndstico
precoz ayudaria a mejorar el tratamiento.

De la misma manera se muestra asociacion de padecer dolor crénico con valores
aumentados de los MI, que a su vez disminuyen la tolerancia al dolor. También se
relaciona con el insomnio, con mayor predominio en mujeres y obesidad. En contra de
lo que dice la evidencia previa, no se ha mostrado asociacién significativa con la

ansiedad y la depresion en estos articulos.

CONCLUSIONES

Por lo tanto, la medicién de la proteina C reactiva y de citoquinas proinflamatorias
podria suponer un avance en la evaluacién y el seguimiento del paciente con dolor
cronico. Debido a la dificultad actual para realizar estas mediciones en la practica
clinica, el personal sanitario debe comprender el dolor y todos los mecanismos
asociados que deberdan ser considerados para un correcto abordaje y tratamiento del

mismo.
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Protein" OR "Chemokines"))

("Chronic Pain" AND "Inflammation") AND ("Interleukin-6" OR "C-Reactive
Protein" OR "Chemokines")
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Figura 1. Diagrama de seleccion.
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Tabla Il. Caracteristicas de los articulos analizados.

Autor (es) Tipo “!e Muestra Criterios de seleccion Herrar.menta/
estudio Variable
Sibille y Epidemiolégi n=12.981(53,4% (?))  Muestra aleatoria por HSCL (ansiedad y depresién),
cols. (28) co 4 grupos. De 30 a 87 rangos de edades NRS (dolor)
(2016) transversal afios (Troms@)
Feinber Epidemioléei GE: 1125 (fibromialgia)
c<;ls (Zg)y ? e:;'o > / GC: 51.410 CE: <18 afios, embarazo, Inespecifica para el insomnio
* [ [
(2017) transversal 52 %8// 69 % EA
sobrepeso
. Piloto. -Cl: > 18afios, DC >
Backryd y Epidemiologi 6meses, < 40 mm en
cols.(30) P & GE: 14; GC: 19 ’ VASPI (dolor)
(2016) co VASPI
transversal -CE: poca EDV, TTO, HTA
-Cl: 22-60 afios, dolor
Teodorezyk- Epidemioldgi agudo > 1 mes, DC >
Inj -GE: 22 dos, 25 DC ’ . .
njeyan y co de casos y aguaos, 3meses EVA (dolor), ODI (discapacidad)
cols. (31) -GC:24
(2019) controles -CE: <3 enEVA, TTO 15
dias antes, EA
Hysing y Epidemioldgi n =28, el 69 % con -Cl: fracaso en otras TC PEA (para analizar 92 proteinas
cols. (32) co - -CE: alcohol, drogas, . .
depresién L simultdaneamente)
(2019) transversal trastornos psiquiatricos
Lasseliny PlIOtC." -Cl: dolor IargaNdurauon, EVA (dolor), PIPS (dolor), SF-36
Estudio 18-65 afios. . . .
cols. (33) . n=41 . (calidad de vida), HADS (ansiedad y
experimenta -CE: recibir TTO, .,
(2016) - S depresion)
| episodios psiquiatricos
Bickrydy | Epidemiolégi =~ -GE: 511 (X: 57 afios) -Cl: > 18 afios, . ,
cols. (34) codecasosy  -GC: 511 (X: 54 afios) enfermedad crénica (> 6 PEA (psiﬁjlrt]z:zezrr:jnﬁgtemas
(2017) controles +@en GC meses), >4 en EVA
. L ) . ACR (discapacidad), NMCQ (dolor),
Gerdle y Eplde:;lobgl -GE: 19 con DC _EIE"Qf',ZO_GS ané);. HADS (ansiedad y depresién), PCS
cols. (11) transversal -GC: 24 e arbmacos, ’ (catastrofismo), QOLS (calidad de
(2017) embarazo vida), PPT (dolor)
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-Cl: + 18 afios en

Chamessian = Epidemioldgi -GE: 36 (amputados ejél"c,ito, recibir TTO, S-LANSS (dolor), EVA (dolor), PCS
y cols. (35) codecasosy con DC). GC: 40 lesion 3 a 18 meses (catastrofismo)
(2017) controles (amputados sin dolor) antes de la inscripcion.
CE: EA
Schistad y Epidemioldgi _ )
cols. (36) co 1_ '10.I274P((52; //;? -CE: EA HSCL (ansiedad y dolor)
(2017) transversal niveles
Skarpsnoy Cohorte ?=13214,0 =3142< “CE: DC, X > 10mg PCR Test inespecifico para dolor e
cols. (37) . 1,0 mg/l, 1,00-2,99 S, poca informacién . .
prospectivo o insomnio
(2019) mg/l, y > 3,00 mg/I sobre el suefio
Heffnery  Epidemiologi CI: 50-75 afios, DC (+6  CF 1 (tolerancia frio), PSG (suefio),
NFR (dolor), ISI (insomnio),
cols. (38)  codecasosy -GE=48.(60% ?) meses) -CE: EA, o
. . WOMAC (osteoartritis), KPS (dolor
(2018) controles obesidad, menopausia .
rodilla)
-GE: 20 ? (dolor medio
Epidemioldgi . GCPS (DC), PsQl (calidad fio),
Park y cols. cgld:r::snoc;gl 6 sobre 10) + 20 (dolor -CE: EA, farmacos 4 ( E)SE (i(isgi;i:) suefio)
(39) (2017) controles 4 medio 2 sobre 10) meses antes

-GC: 20 Q (sin dolor)

Q: mujer. n: muestra. HSCL: Hopkins Symptom Checklist. NRS: Numerical Rating Scale. GE: grupo exprimental. GC: grupo
control. CE: criterios de exclusién. EA: enfermedades asociadas. Cl: criterios inclusion. DC: dolor crénico. VASPI: Visual
Analog Scales of Pain Intensity. EDV: esperanza de vida. TTO: tratamiento. HTA: hipertension arterial. EVA: escala visual
analdgica. ODI: Oswestry Disability Index. TC: terapia cognitiva. PEA: ensayo de extensidn proximal multiplex. PIPS:
escala de inflexibilidad psicolégica ante el dolor. SF-36: calidad de vida relacionada con la salud mental. HADS: escala de
ansiedad y depresidn hospitalaria. ACR: Absolute Category Rating. NMCQ: cuestionario del ministerio del consejo
nérdico. PCS: Pain Catastrophizing Scale. QOLS: escala de calidad de vida. PPT: presidon por umbrales. S-LANSS: Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs. PCg4s: proteina C reactiva de alta sensibilidad. HSCL: Hopkins Symptom
Checklist. &: hombre. X: media. CPT: prueba tolerancia al frio. PSG: polisomnografia. NFR: umbral nociceptivo de flexién
refleja. ISI: indice de severidad del insomnio. WOMAC: indice de osteoartritis de Western Ontario. KPS: Knee Pain Scale.
GCPS: Graded Chronic Pain Scale. PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index. ESE: escala de somnolencia de Epworth.
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