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RESUMEN

La nueva definicion, actualizada en 2020, de la Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (International Association for the Study of Pain, IASP) define el dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o parecida a la asociada con,

|II

dafio tisular real o potencial”. Cuando el dolor persiste o se repite durante mas de tres meses
se habla entonces de dolor crénico. Es una situacion que afecta a uno de cada seis espafoles
(un 17 % de la poblacidn). Esta condicién disminuye la calidad de vida del paciente al
repercutir negativamente en su salud fisica y emocional, pues estos reportan otros sintomas
aparte del dolor, como cansancio, incapacidad para pensar o desarrollar sus actividades con
normalidad, trastornos del suefio, ansiedad y depresion. También pueden verse afectados
otros dmbitos como el familiar, social y laboral. Ademas, el dolor crénico supone un problema
para la sociedad: se cree que cuesta a Europa mas de 300 billones de euros anuales, y en
Espaina se estima que el coste total (directo e indirecto) que ocasiona es de 16.000 millones
de euros anuales. Existen factores que pueden influir negativamente en el dolor, y uno
importante (pues se considera el mecanismo subyacente del dolor crénico y factor de
perpetuacién de los sintomas fisicos) es la “sensibilizacion central, SC”. Debido al impacto que
supone esta situacion, los/as investigadores/as y profesionales de este campo se han
interesado en el desarrollo de diferentes instrumentos que permitan la deteccién y
evaluacién del dolor crénico y de la sensibilizacidon central. Aun asi la carencia de guias de
actuacidn, la falta de formacion o la falta de herramientas accesibles entre los profesionales
sanitarios son algunos de los motivos que hacen que el diagndstico del dolor crénico y la SC
sea lento y tardio (se estima que el tiempo de espera hasta ser diagnosticado en Espana y en
Europa es de 2,2 afios). Esta demora no solo deriva en un empeoramiento de los sintomas y
del malestar al individuo con dolor crénico, sino un aumento del coste econdmico a la
sociedad. Por este motivo, es importante seguir desarrollando y validando procedimientos
accesibles a los profesionales sanitarios, que contribuyan y complementen la compleja
valoraciéon del dolor crénico. En este contexto, podrian enmarcarse los instrumentos

“Conditioned Pain Modulation” y “Pain Sensitivity Questionnaire”.
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Conditioned Pain Modulation (CPM) es un fendmeno enddgeno de inhibicién del dolor
cuyo mecanismo de accion se puede resumir en que “un dolor es capaz de inhibir a otro”.
Para estudiar este paradigma se requiere de la aplicacion de dos estimulos nocivos, un primer
estimulo denominado “test stimulus, TS” y un segundo estimulo denominado “conditioned
stimulus, CS”. Uno de los objetivos de esta tesis doctoral fue comparar la efectividad de cuatro
test paradigmas CPM (disefiados segun las recomendaciones de expertos y basados en la
mejor evidencia cientifica), asi como la influencia de diferentes factores predictores en el
efecto de CPM. Se utilizé como TS el dolor por presién generado y medido por un algédmetro
y como CS el dolor provocado por agua fria o por la presion isquémica, aplicados de forma
secuencial o en paralelo. De esta manera se formaron los cuatro test paradigmas o cuatro
grupos de estudio: grupo isquemia-secuencial, grupo isquemia-paralelo, grupo agua fria-
secuencial y grupo agua fria-paralelo. Los cuatro test paradigmas fueron igualmente efectivos,
y el grupo agua fria-paralelo mostré el mayor tamafio del efecto (nP2 = 0,614). No se encontro
asociacion entre el efecto CPM y variables sociodemograficas (edad o sexo), ni ansiedad,
depresidn, catastrofizacidn, historia previa de dolor o tolerancia al dolor autopercibida en una
poblacién sana. Sin embargo, se constaté una fuerte asociacion entre el efecto CPM vy la
afinidad individual por el CS, la cual explicaba alrededor del 45% del total de la varianza del
efecto CPM: en aquellos individuos cuyo CS fue agua fria y manifestaron afinidad por el frio
se obtuvo un efecto CPM positivo y se produjo la inhibicion del dolor. Por el contrario, en
aquellos participantes que manifestaron no agradarles el agua fria, no se obtuvo el efecto

CPM y no se produjo la inhibicidn del dolor.

El Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ) es un cuestionario que fue desarrollado para
evaluar la sensibilidad al dolor, basado en las calificaciones de intensidad del dolor (rango: O-
10) de situaciones dolorosas que ocurren en la vida diaria (14 items valorables y 3 de relleno).
Esta tesis doctoral se planteé como objetivo realizar una adaptacion y validacién transcultural
de la version espafiola del PSQ (PSQ-S). Un total de 354 sujetos (296 sanos y 58 pacientes con
dolor crénico) completaron el PSQ-S. Un subgrupo de 116 sujetos se sometieron a las pruebas
de dolor experimental, incluidas dos modalidades (frio y presion), con diferentes medidas:

indice de intensidad del dolor, umbral de dolor por presién y tolerancia. Los resultados de la
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validacién mostraron una estructura con dos factores: PSQ-S-moderado y PSQ-S-menor v,
para la escala total y los dos factores, una excelente consistencia interna (coeficiente alfa de
Cronbach > 0,9) y una confiabilidad sustancial (Coeficiente de Correlacidn Intraclase > 0,8). Se
obtuvieron fuertes correlaciones con todos los parametros experimentales de calificacion del
dolor, la catastrofizacion y la depresidn; asi como correlaciones moderadas con la ansiedad,
la sensibilizacion central y el impacto en la calidad de vida. Los pacientes con dolor crénico
recibieron puntuaciones PSQ-S elevadas en comparacién con los controles sanos. El analisis
con curvas ROC arrojo tres valores de corte (PSQ-S-total = 7,00, PSQ-S-moderado = 7,57 y
PSQ-S-menor = 6,29) que permitirian discriminar entre adultos sanos y adultos con dolor

cronico en cuanto a sensibilidad al dolor.

Por lo tanto, el paradigma CPM (formado por cuatro test paradigmas) y el cuestionario
PSQ-S se presentan como una alternativa sencilla y complementaria, ademas de econémica y
rapida, a los procedimientos tradicionales de evaluacion del dolor crénico. Por otro lado, estas
dos investigaciones también muestran cémo diferentes variables (sobre todo de la esfera
cognitivo-emocional) pueden afectar al funcionamiento de las vias de inhibicidon descendente

y a la percepcion/sensibilidad del dolor.

Palabras clave: Conditioned Pain Modulation (CPM); Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ);

pruebas experimentales de dolor; cuestionario de dolor; dolor isquémico, dolor frio;

sensibilidad al dolor; percepcion del dolor; dolor crénico.
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ABSTRACT

The new definition (2020) by the International Association for the Study of Pain (IASP)
defines pain as ‘an unpleasant sensory and emotional experience associated (or that appears
to be associated) with an actual or potential tissue damage’. When the pain persists or is
repeated for more than three months, then it is called chronic pain. Chronic pain is a situation
that affects 1/6 Spanish people (17% of the population). This condition decreases the patient's
quality of life because this situation has a negative impact on their physical and emotional
health, as these patients report other symptoms apart from pain, such as tiredness, inability
to think or function normally, sleep disorders, anxiety and depression. Other areas such as
family, social and work may also be affected. In addition, chronic pain is a problem for society:
it is believed that it costs Europe more than 300 billion euros, and in Spain it is estimated that
the total cost (direct and indirect) caused by chronic pain is 16,000 million euros per year.
There are factors that influence in pain negatively, and an important factor (because it is
considered the underlying mechanism of chronic pain and a factor in the perpetuation of
physical symptoms) is "central sensitization". Due to the impact of this situation, researchers
and professionals in this field have been interested in the development of different
instruments that allow the detection and evaluation of chronic pain and central sensitization.
But, the lack of action guides and the lack of accessible tools among health professionals are
some of the reasons that make the diagnosis of chronic pain and central sensitization slow
and difficult (it is estimated that the wait until diagnosis in Spain and in Europe is 2,2 years).
This delay not only produces a worsening of symptoms and discomfort for the individual with
chronic pain, also increased economic cost to society. For this reason, it is important to
continue developing and validating procedures that contribute to an early evaluation of
chronic pain and central sensitization, and that these instruments are accessible to all health
professionals dedicated to this field of study, such as the ‘Pain Sensitivity Questionnaire’ and

Conditioned Pain Modulation’.

Conditioned Pain Modulation (CPM) is an endogenous pain inhibition phenomenon

whose mechanism of action can be summarized as ‘pain inhibits pain’. To study this paradigm,
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the application of two noxious stimuli is required, a first stimulus called ‘test stimulus, TS" and
a second stimulus called ‘conditioned stimulus, CS’. One of the objectives of this doctoral
thesis was to compare in seventy-two healthy individuals the effectiveness of four CPM test
paradigms (designed according to expert recommendations and based on the best scientific
evidence), as well as the influence of different predictive factors on the effect of CPM.
Pressure pain generated and measured by an algometer was used as ST; and as CS the pain
caused by cold water or by ischemic pressure, applied sequentially or in parallel. In this way,
the four test paradigms or four study groups were formed: ischemia-sequential group,
ischemia-parallel group, cold-water-sequential group and cold-water-parallel group. All four
test paradigms were equally effective, with the parallel-cold water group showing the most
significant effect size (NP2 = 0,614). No association were found between the CPM effect and
sociodemographic variables (age or sex), nor anxiety, depression, catastrophism, previous
history of pain or self-perceived pain tolerance. However, a strong association was found
between the CPM effect and individual affinity for CS, which explained about 45% of the
variance of the CPM effect: in those individuals whose CS was cold water and showed affinity
for cold, it was obtained a positive CPM effect and pain inhibition occurred; on the contrary,
in those participants who stated that they did not like cold water, they did not obtain the CPM

effect and pain inhibition did not occur.

The Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ) is a questionnaire that was developed to
assess pain sensitivity, based on pain intensity ratings (range: 0-10) of painful situations that
occur in daily life (14 evaluable items and 3 filler). This doctoral thesis aimed to carry out a
cross-cultural adaptation and validation of the Spanish version of the PSQ (PSQ-S). A total of
354 subjects (296 healthy and 58 chronic pain patients) completed the PSQ-S. A subgroup of
116 subjects performed experimental pain tests, including two modalities (cold and pressure),
with different measures: index of intensity pain ad, pressure pain threshold and tolerance.
The validation results showed a structure with two factors: PSQ-S-moderate and PSQ-S-minor
and, for the total scale and the two factors, excellent internal consistency (Cronbach's alpha
coefficient > 0,9) and a substantial reliability (Intraclass Correlation Coefficient > 0,8). Strong

correlations were obtained with all experimental parameters for pain rating, catastrophizing,
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and depression, as well as moderate correlations with anxiety, central sensitization, and
impact on quality of life. Chronic pain patients received elevated PSQ-S scores compared to
healthy controls. The analysis with ROC curves yielded three cut-off values (PSQ-S-total = 7,00,
PSQ-S-moderate = 7,57 and PSQ-S-minor = 6,29) that would allow discriminating between

healthy adults and adults with chronic pain in terms of pain sensitivity.

Therefore, the CPM paradigm (made up of four test paradigms) and the PSQ-S
guestionnaire are presented as a simple and complementary alternative, as well as being
cheap and fast, to the traditional procedures for evaluating chronic pain and central
sensitization. On the other hand, these two investigations also show how different variables
(especially in the cognitive-emotional sphere) can affect the functioning of the descending

inhibition pathways and the perception/sensitivity of pain.
Keywords: Conditioned Pain Modulation (CPM); Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ);

experimental pain tests; pain questionnaire; ischemic pain, cold pain; pain sensitivity; pain

perception; chronic pain.
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INTRODUCCION

CONCEPTO DE DOLOR

La “Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor” (International Association for

the Study of Pain, IASP) actualizo en el afio 2020 la definicién de “dolor”, describiéndolo como

“una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o parecida a la asociada

con, dafo tisular real o potencia

I”

(1). A esta nueva definiciéon, ademas se anadieron las

siguientes notas aclaratorias (1):

El dolor es siempre una experiencia personal, la cual esta influenciada en diferentes

grados por factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales.

Existen diferentes factores que pueden influir positiva o negativamente en la
percepcion del dolor (2). El conocimiento de estos nos puede ayudar a la prevencion
del desarrollo de dolor crénico y al adecuado manejo de la enfermedad (2).
Tradicionalmente estos factores se han clasificado en modificables (por ejemplo,
habitos de salud o creencias) y no modificables (edad, sexo, etnia, una experiencia
previa...), pero la interaccion de estos sobre el individuo es algo mas complejo, por
ejemplo, un evento traumatico no lo podemos cambiar, pero si podemos cambiar el
pensamiento o los sentimientos con respecto a esa situacion (2). De esta manera los
factores modificables se convierten en un punto importante en la prevencién y manejo
del dolor, pues son los que podemos cambiar y utilizar de manera beneficiosa (2). Son
muchos los factores influyentes en el dolor que encontramos en la literatura, entre los
gue destacan:

e La edad: la evidencia cientifica sugiere que hay una mayor prevalencia del
dolor crénico en pacientes mayores que en poblaciones jévenes. Este hecho
puede deberse al propio proceso de envejecimiento; a que con la edad
aumenta la multimorbilidad o también al hecho de que con una edad mas
avanzada es mas probable que el individuo haya experimentado mas lesiones

gue generen dolor crénico (2).
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e Sexo: diversos estudios han mostrado las diferencias entre hombres y mujeres
al experimentar dolor (3,4). Por lo general, los hombres tienen una menor
tendencia a informar o experimentar dolor crénico que las mujeres (5). Las
mujeres son mas propensas a utilizar estrategias de afrontamiento
desadaptativas, que las predisponen al dolor crénico (3), tienen umbrales y
tolerancia al dolor mas bajos (por lo que es mas probable que experimenten
una mayor intensidad y desagrado con el dolor) (6); pero es mds probable que
éstas busquen antes que los hombres tratamiento para su dolor (7). Aunque
no hay suficiente informacidon sobre los mecanismos que causan estas
diferencias entre sexos, existe cierta evidencia del papel de los estrégenos y la
genética que podrian explicar estos datos (8,9).

e Etnia y cultura: varias investigaciones han hallado que pacientes caucdsicos
experimentan menos dolor y menos discapacidad por el dolor que los
pacientes de raza negra (10,11).

e Nivel socioeconémico: Las personas con carencias socioecondmicas no sélo
tienen mas probabilidades de experimentar dolor crénico, sino que también
tienen mas probabilidades de padecer un dolor mas severo y un mayor nivel
de discapacidad relacionada con el dolor (11-13). Es el mismo caso que
aquellas personas que tienen bajos niveles de educacién, desigualdades de
ingresos percibidas y altos niveles de privacidn: tienen mas probabilidades de
experimentar dolor crénico que aquellos que tienen niveles mas altos de
educacién, menos desigualdad de ingresos percibida y que viven en
vecindarios mas présperos (14).

e Situacion laboral y factores ocupacionales: un estudio demostré que el dolor
crénico se relaciona con el estado laboral: el dolor crénico estuvo presente en
el 78,9% de los que estaban desempleados, en el 39,8% de los que tenian un
empleo remuneradoy en el 42,4% de los que tenian un trabajo voluntario o no
remunerado (15). Otro estudio encontré que los trabajadores no manuales
tenian menos probabilidades de reportar dolor crénico que las personas que

tienen ocupaciones manuales (16).
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e Tabaquismo: Hay una mayor proporcion de dolor créonico entre fumadores que
en personas no fumadoras (17—19). Los pacientes con dolor crénico que fuman
reportan puntuaciones mas altas de intensidad del dolor y también un mayor
numero de puntos dolorosos que los pacientes no fumadores. La explicacién
puede estar en que el tabaco es parte de la etiologia de varias condiciones que
causan dolor crénico (20).

e Alcohol: Hay evidencia que sugiere que la dependencia al alcohol puede estar
influenciada por la misma desregulacion del neurocircuito del dolor y la
neuroquimica que causa el dolor crénico (21). Por otro lado, los pacientes con
dolor crénico suelen utilizarlo para “automedicarse” (22,23). Cuando el alcohol
se consume en exceso, las personas con dolor crénico pueden desarrollar una
resistencia a la analgesia. Ademas, la abstinencia de alcohol puede aumentar
la sensibilidad al dolor, lo que puede promover un ciclo de abuso de alcohol
para buscar efectos analgésicos que eviten el dolor (21,24).

e Actividad fisica y ejercicio: por lo general la evidencia cientifica concluye que
el ejercicio tiene efectos positivos en el dolor crénico, pues mejora la calidad
de vida, la funcidn fisica, reduce la intensidad del dolor y tiene pocos efectos
adversos (25,26).

e Nutricidon: Hay una tendencia emergente de que el control nutricional y ciertos
alimentos (como los suplementos de omega 3) (27) pueden mejorar la calidad
de vida y los resultados clinicos en pacientes con dolor crénico (28) al reducir
laintensidad del dolor, su severidad (29) y disminuir el dolor inflamatorio (27).
El papel de la nutricidon en el desarrollo y la prevencién del dolor crénico no
estd claro, pues muchos estudios son de baja calidad y no hay suficiente
evidencia para hacer recomendaciones dietéticas especificas (29,30).

e Sol y vitamina D: Los climas mas frios y la falta de luz solar se correlacionan
con el dolor crénico. Se ha demostrado una relacién entre niveles altos de
dolor informado y niveles bajos de vitamina D, lo que sugiere que los niveles

bajos de vitamina D pueden causar cambios endocrinos, neuroldgicos e
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inmunolégicos que predisponen a la aparicidon y perpetuacién del dolor crénico
(31,32).

e Dolor previo: la presencia de dolor es el factor de riesgo mas importante para
el desarrollo del dolor crénico (33). Cuanto mayor sea la gravedad y mayor sea
el numero de zonas corporales afectadas, mas probabilidades de que se
desarrolle dolor crénico (33,34).

e Multimorbilidad: Los pacientes con enfermedades crénicas fisicas y mentales
son mas propensos a sufrir dolor crénico que los que no las padecen (35,36).

e Depresion, ansiedad, catastrofizacion y creencias negativas: todas estan
relacionadas no solo con el desarrollo de dolor crénico, sino también con
peores resultados y prondstico del mismo (37-40).

® Peso: La obesidad, definida como un indice de masa corporal (IMC) superior a
30, estd relacionada con la multimorbilidad, y a su vez, podria aumentar el
dolor croénico por el aumento de la carga en las articulaciones que soportan
peso, la reduccidon de la actividad fisica y por el desacondicionamiento general
del cuerpo (41).

e Sueio: la relacion es bidireccional, pues el suefio deficiente aumenta Ia
intensidad y duracién del dolor y el dolor crénico hace que las personas sean
mas propensas a padecer problemas de suefo (42).

® Genética: La sensibilidad a los estimulos dolorosos y la tolerancia al dolor estan
en parte determinadas genéticamente (43,44). Actualmente no se ha podido
identificar un gen Unico que contribuya sustancialmente al riesgo de
desarrollar dolor crénico, es decir, no hay un “gen del dolor crénico”; pero se
sabe que hay al menos 150 genes asociados con el dolor en humanos, y este
numero estd en constante expansion (45). Es mas probable que una
combinacidon de variantes genéticas predisponentes aumente el riesgo de
desarrollar dolor crénico. Por otro lado, el dolor crénico suele mostrar un
fenotipo hereditario, es decir, suele haber antecedentes familiares de dolor

cronico (46).
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e Actitudes y creencias sobre el dolor: ambos pueden afectar a la probabilidad
de que una persona desarrolle dolor o una discapacidad relacionada con el
dolor (47,48). Aquellas personas con dolor crdnico que adoptan estrategias de
afrontamiento pasivas (descansar y tomar medicamentos) tienen peor
prondstico y peores resultados clinicos en comparacion con aquellos que
adoptan estrategias activas (por ejemplo, ejercicio) (49).

e Antecedentes de lesiones violentas, abuso o violencia interpersonal:
personas que experimentan adversidades o un trauma emocional/fisico en la
infancia o que han sufrido alguna relacion de violencia tienen un mayor riesgo

de padecer dolor crénico en un futuro (50,51).

1. El dolor vy la nocicepcidon son fendmenos diferentes. El dolor no puede ser inferido

unicamente por la actividad sensorial de las neuronas.

La nocicepcion se define como el proceso fisioldgico (aferente) que hace referencia a
la activacion del receptor nociceptivo cuando el estimulo nocivo alcanza el umbral de
activacion y a la conversion del mismo estimulo nocivo (térmico, mecanico o quimico)
en un impulso nervioso (transduccién); el cual sera enviado a regiones superiores del
sistema nervioso central (SNC) implicadas en la percepcion de la sensacion dolorosa.
En la transduccién y transmisién del impulso a la médula espinal estan implicadas las
fibras A-delta (mielinicas) y las fibras C (amielinicas) polimodales. La transmision a los
centros supraespinales se produce por los fasciculos espinotalamico lateral,
espinorreticular, espinomesencefalico, espinohipotaldmico, espinocervicotaldmico,

fibras postsinapticas de los cordones posteriores y tracto trigeminotaldmico (52).

La teoria actualmente aceptada para explicar el dolor es la Teoria de la matriz: esta
teoria plantea la existencia de circuitos formados por diversas estructuras neurales
superiores cuya interaccidn genera una “neurofirma”, un patrén de actividad nerviosa
caracteristico de cada individuo, que resulta de la interaccion del sustrato genético-

bioldgico neuroldgico (la neuromatriz) y de los estimulos externos que la activan. De
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esta manera cada persona obtiene su neuromatriz que define los rasgos de su vivencia

sensorial (53).

La caracteristica que destaca de esta teoria, es que considera fundamental la
participacidén de estructuras del SNC que tradicionalmente no estaban consideradas
como elementos implicados en procesos de dolor: por ejemplo, estructuras del
sistema limbico (como hipocampo y amigdala) pasan a ser parte fundamental de los
procesos bioldgicos que dan origen a la percepcién dolorosa (54). En su concepcion
mas detallada, desde el punto de vista estructural, la neuromatriz incluye el sistema
espinotalamico (la via cldsica de transmisidn nociceptiva), la corteza prefrontal, la
corteza cingulada anterior y posterior, la corteza insular, la corteza somatosensorial
primaria y secundaria, la corteza motora principal y secundaria, el hipocampo, la
amigdala, el hipotdlamo, el locus ceruleus, los nucleos del rafe y la substancia gris
periacueductal (55). Por tanto, no solo se considera elementos del ambito sensorial,
sino también las interacciones afectivas y cognitivas superiores: una vez que la
informacién nociceptiva accede al SNC por via del sistema espinotalamico, esta se
distribuye por distintas dreas no inmediatamente responsables de la actividad

sensorial y modula dicha informacion (56).

En conclusion, la neuromatriz implica la existencia de un circuito originalmente
predeterminado por la genética y la biologia, pero que puede ser modificada por la
experiencia. Se acepta el dolor como un fendmeno biopsicosocial de naturaleza
dindmica, resultado de la interaccidn del sustrato biolégico y de los estimulos externos

(54).

lll.  Através de las experiencias de la vida, los individuos aprenden el concepto de dolor.

Como hemos visto en el punto anterior, el dolor viene determinado por la
neuromatriz, circuito que no sélo depende de estructuras implicadas expresamente
en el proceso de nocicepcidn, sino también de centros superiores que participan en

procesos afectivos-cognitivos. Por lo tanto el dolor no es solo un proceso estatico que
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viene predeterminado por la genética y la biologia, si no que puede ser modificado a
través de la experiencia (un proceso cognitivo-emocional). Por este motivo un
estimulo nociceptivo puede percibirse de manera diferente entre un individuo y otro,
porque en parte, la interpretacion del mismo depende de la experiencia pasada y de
las predicciones futuras (57). La asociacién de sefales ambientales y eventos
sensoriales proporciona un aprendizaje que es fundamental para la prediccion vy el
procesamiento de sensaciones futuras (58,59). De esta manera, las expectativas
(normalmente producto de una experiencia o creencia) se convierten en otro factor
gue puede participar y modular la experiencia de dolor. Por lo general, expectativas
positivas reducen el dolor, mientras que expectativas negativas pueden provocar un
aumento del mismo (55,60—62). Por otro lado, las expectativas basadas en situaciones
de certeza pueden activar sistemas de inhibicion descendentes y disminuir el dolor,

mientras que las expectativas de situaciones desconocidas pueden amplificarlo (63).

V. La experiencia de dolor que expresa una persona debe ser siempre respetada.

Esta aclaracién nace a raiz del décimo tercer Congreso Mundial sobre el dolor en
Montreal, donde la IASP organizé una Cumbre Internacional para abordar la tragedia

del dolor persistente. Se declararon los siguientes puntos: (64)

Las causas del inadecuado manejo del dolor se deben: al acceso inadecuado del
tratamiento del dolor agudo, a la falta de reconocimiento del dolor crénico como un
problema de salud grave que requiere tratamiento continuado como otras
enfermedades crénicas (por ejemplo, la diabetes), al déficit de conocimiento entre los
profesionales sanitarios sobre los mecanismos y manejo del dolor, a la estigmatizacion
del dolor crénico, a que la mayoria de los paises no tienen ninguna politica nacional o
son inadecuadas con respecto al manejo del dolor (incluido un nivel inadecuado de
investigacion y formacion), a que la medicina del dolor no se reconoce como una
especialidad distinta y al acceso/disponibilidad escasa o nula a medicamentos u otros

tratamientos para el dolor.
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Por todo ello se declaran los siguientes derechos: 1) El derecho de tener acceso al
tratamiento del dolor sin discriminacién; 2) El derecho de las personas con dolor al
reconocimiento de su dolor y a ser informadas sobre cémo puede ser evaluado y
manejado; y 3) El derecho de todas las personas con dolor a tener acceso a una
evaluacién y tratamiento apropiados del dolor por parte de profesionales de la salud

debidamente capacitados.

Por ultimo, se establecen las obligaciones para los gobiernos, instituciones de la salud
y profesionales sanitarios: 1) La obligacidn de constituir leyes, politicas y sistemas que
ayuden a promover y ciertamente no inhibir, el acceso de las personas con dolor a un
manejo del mismo totalmente adecuado y 2) La obligacién de ofrecer a un paciente
con dolor el tratamiento que seria ofrecido por un profesional de la salud

razonablemente cuidadoso y competente en ese campo de practica.

V. Aunque el dolor normalmente tiene un rol adaptativo, puede tener efectos adversos

en la funcionalidad vy en el bienestar social y psicoldgico.

El dolor agudo normalmente es una respuesta a un estimulo nociceptivo que causa
una reaccion de alarma en la persona. Esta reaccion es necesaria para el
mantenimiento de la vida, tiene una funcion de defensa y un sentido evolutivo. Por el
contrario, el dolor crénico, que puede ser subyacente o no a una afeccion, pierde la
caracteristica de defensa y no suele aportar nada al proceso curativo, al contrario,
suele entorpecer, empeorando la calidad de vida y aumentando el sufrimiento del
individuo (65). Por este motivo se suele decir que en el dolor crénico desaparece la
“légica”, pues no suele haber relacién entre el estimulo doloroso y la respuesta que
desencadena el SNC, produciéndose una amplificacién de la seial nociceptiva, lo que
se conoce como sensibilizacién neuronal, y provoca que el cerebro genere una

reaccién de dolor que suele ser desproporcionada (65).

Por lo tanto, aunque el dolor es un fendmeno que por lo general tiene un sentido

fisioldgico y una funcion definida, en ocasiones conlleva a limitaciones fisicas,
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psicoldgicas y sociales. Sobre todo, esta situacién de efectos adversos suele darse

cuando hablamos de dolor prolongado en el tiempo (dolor crénico).

VI. La descripcidon verbal es solo una manera de expresar el dolor, la incapacidad de

poder comunicarlo verbalmente no significa gue los humanos u otros animales no

tengan dolor.

La comunicacién verbal es un punto clave en la valoracién del dolor, pero encontramos
casos en los que los pacientes no son capaces de expresarlo (por la propia patologia,
la sedacion...) (66). El hecho de que no pueda comunicar de manera verbal el dolor no
significa que no lo esté sintiendo, por lo que resulta fundamental valorar otros
aspectos no verbales que se atribuyen a la presencia de dolor, como son ciertas
expresiones faciales (las acciones faciales relacionadas con el dolor que se informan
con frecuencia incluyen cejas bajas, mejillas levantadas, parpados apretados, labio
superior levantado o boca abierta y ojos cerrados) (66) o movimientos corporales (de

ojos o de manos) (67—-69).

CONCEPTO DE DOLOR CRONICO

Aunque el dolor se puede clasificar en base a sus diferentes caracteristicas (intensidad,
localizacion, etiologia, sistema anatémico afectado...) (70), el criterio de clasificacion que la
IASP suele utilizar, y que estd apoyado por la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE), estd relacionado con la duracién del dolor: (1) Dolor agudo si dura menos de tres
meses; (2) dolor créonico si persiste o se repite durante mas de tres meses. El dolor crénico
también se ha descrito anteriormente como aquel que persiste mas alla del tiempo de
curacién normal y que por lo tanto carece de funcion fisioldgica (sefial de alarma), pero como
estas dos caracteristicas no se cumplen siempre, la IASP eligio el criterio puramente temporal

para definir al dolor crénico (duracion del dolor mas de tres meses) (71).

La CIE es la herramienta mas importante para la codificacion de diagnodsticos y para

documentar investigaciones o medidas terapéuticas dentro de los sistemas de atencion
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sanitaria de muchos paises. En 2015, ante la falta de una adecuada codificacidon del dolor

cronico por parte de la CIE, la IASP en contacto con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

cred un grupo de trabajo para desarrollar una nueva clasificaciéon del dolor crénico en el

contexto de la 11. 2 Revisién de la CIE (72). Este grupo decidid dar prioridad a la etiologia del

dolor, seguida de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y, por ultimo, a la zona del

cuerpo (72). Finalmente, la nueva clasificacion de "dolor créonico" comprendié los trastornos

mas frecuentes y se establecieron siete grupos (72):

1.

El dolor primario crénico: se defini6 como aquel dolor que persiste o aparece durante
mas de 3 meses y esta asociado significativamente con una angustia emocional o una
discapacidad funcional (interferencia con las actividades de la vida diaria y la
participacién en roles sociales) y que no puede explicarse mejor por otra condicidn de
dolor crénico (origen desconocido). En esta categoria se encontraran afecciones
comunes como, por ejemplo, dolor de espalda que no se identifica como dolor
musculoesquelético o neuropatico, dolor crénico generalizado, Sindrome de
Fibromialgia (SFM) y Sindrome del Intestino Irritable (72).

Dolor crénico oncolédgico: incluye el dolor causado por el mismo cancer (tumor
primario o metastasis) y el dolor causado por el tratamiento del cancer (quirargico,
quimioterapia, radioterapia y otros) (72).

Dolor crénico posquirargico y postraumatico: dolor que se desarrolla después de un
procedimiento quirdrgico o una lesidn tisular (que involucre cualquier traumatismo,
incluidas las quemaduras) y persiste al menos 3 meses después de la cirugia o el
traumatismo tisular (73).

Dolor neuropatico crénico: dolor causado por una lesidon o enfermedad del sistema
nervioso somatosensorial. El dolor se percibe en el territorio de inervacion que se
representa somatotdpicamente dentro de la estructura del sistema nervioso
lesionado. Puede darse de manera espontanea o desencadenarse por estimulos
sensoriales (hiperalgesia y alodinia). A su vez se divide en dolor neuropatico periférico
cronico y en dolor neuropatico central (74).

Cefalea cronica y dolor orofacial crénico: aunque la Sociedad Internacional de

Cefaleas (en inglés International Headache Society, IHS) cred una clasificacion donde
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se diferencia entre cefalea primaria (idiopatica), secundaria y dolor orofacial (incluidas
las neuralgias craneales), en el apartado de dolor crénico unicamente se incluiran la
cefalea croénica y el dolor orofacial crénico. La cefalea crénica y el dolor orofacial
cronico se definen como dolores de cabeza o dolores orofaciales que ocurren al menos
el 50% de los dias durante al menos 3 meses (72).

6. Dolor visceral cronico: dolor que se origina en los érganos internos de la region de la
cabeza y el cuello y en las cavidades toracica, abdominal y pélvica (75-77). El dolor
suele percibirse en los tejidos somdaticos de la pared corporal (piel subcutanea,
musculo) y/ o en dreas que reciben la misma inervacion sensorial que el érgano
interno en el origen del sintoma (dolor visceral referido) (78).

7. Dolor musculoesquelético crénico: dolor que surge como parte de un proceso
patoldgico que afecta directamente a los huesos, las articulaciones, los musculos o los
tejidos blandos relacionados. Esta categoria se limita al dolor nociceptivo y no incluye
el dolor que puede percibirse en los tejidos musculoesqueléticos pero que no surge
de ellos, como el dolor de la neuropatia por compresion o el dolor somatico referido.
Las entidades incluidas en este enfoque incluyen aquellas caracterizadas por
inflamacién persistente de etiologia infecciosa, autoinmune o metabdlica, como la
artritis reumatoide, y por cambios estructurales que afectan huesos, articulaciones,
tendones o musculos, como la osteoartrosis sintomatica. El dolor musculoesquelético
de origen neuropatico se cruzard con el dolor neuropdtico. Las afecciones
musculoesqueléticas aparentes bien descritas cuyas causas no se conocen por
completo, como el dolor de espalda inespecifico o el dolor crénico generalizado, se

incluiran en la seccion sobre dolor primario crénico (72).

La IASP también contempla otra clasificacién, que no esta reconocida por la CIE, y
clasifica al dolor en nociceptivo, neuropatico y nociplastico (79). Anteriormente, el dolor solo
se describia como nociceptivo o neuropdtico, pero esta vision dicotémica excluia a muchos
pacientes, como era el caso de pacientes con Sindrome de Fibromialgia (SFM) o con dolor
lumbar inespecifico, en el que no aparece una activacién evidente de los nociceptores, ni una

lesion o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial. Por lo tanto, se necesitaba un
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tercer descriptor para clasificar a estos pacientes, que se denomind dolor nociplasico. El
nuevo descriptor fue elegido por el consejo de la IASP en 2017, siguiendo la propuesta de
Kosek et al. La definicidon elegida para el dolor nociplasico es “Dolor que surge de una
nocicepcién alterada a pesar de que no hay evidencia clara de dafio tisular real que cause la
activacion de los nociceptores periféricos o evidencia de enfermedad o lesién del sistema
somatosensorial que cause el dolor” (80). La nota que acompafia a esta definicién establece

que los pacientes pueden tener una combinacién de dolor nociceptivo y nociplasico (80).

Segun el informe del proyecto “Pain Proposal”, una iniciativa desarrollada en 2010 por
la Federacién Europea de la IASP y la Federacion Europea de Asociaciones Neuroldgicas en la
gue participaron médicos especialistas, 1.472 médicos de atencion primaria (100 espafioles),
miembros de la industria farmacéutica, economistas sanitarios y politicos, asi como 2.019
pacientes con dolor crénico procedentes de 15 paises europeos (81), se estima que uno de
cada cinco europeos (19 %) sufre dolor crénico (82); mientras que a nivel nacional se calcula
que es uno de cada seis espafioles (un 17 % de la poblacidn) (83). Esta situacidn disminuye la
calidad de vida del paciente pues influye negativamente en su salud fisica y emocional (83),
ya que estos pacientes reportan otros sintomas aparte del dolor, como el cansancio (50%),
incapacidad para pensar o funcionar con normalidad (40%), trastornos del sueiio (50%),

ansiedad y depresion (47%) (82—-85).

Los ambitos familiar y social también se encuentran afectados, pues estos individuos
no pueden participar plenamente en dichas esferas, provocando en muchos casos aislamiento
social (81). De hecho, los resultados del Pain Proposal muestran que el 50% de los
participantes estaban preocupados por el impacto que el dolor podia tener en sus relaciones
(81). También afirmaron no sentirse comprendidos por la sociedad y hasta un 62% manifesté

sentir una falta de conocimiento y conciencia con respecto a su enfermedad (81).

Otra esfera afectada es la del ambito laboral, pues disminuye la productividad (81,83):

los resultados del Pain Proposal mostraron que el 21 % de los europeos con dolor crénico

encuestados manifestaron sentirse incapaces de trabajar, y de aquellos que si eran capaces
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de trabajar, el 61 % declararon que su “estado laboral” se habia visto afectado por su
enfermedad. Ademas, el 29 % de los encuestados temian perder su trabajo a causa de su
situacion. También se estimd que los europeos permanecen una media de 14 dias al afio de

baja debido al dolor crénico (81).

Por otro lado, los pacientes con dolor créonico hacen uso del sistema sanitario con mas
frecuencia que aquellos que no lo padecen (83,86,87), en concreto, en Espaiia los pacientes
con dolor crénico severo realizan tres veces mas visitas al médico que aquellas personas que
no tienen dolor (83). Segun los resultados del Pain Proposal, los europeos con dolor crénico
visitaron una media de 6,8 veces a profesionales sanitarios en el aifio anterior al estudio,
mientras que la media de los espafioles fue de 6,6 veces (81). En definitiva, aunque es dificil
hacer los cdlculos, se cree que el dolor créonico cuesta a Europa un total de mas de 300 billones
de euros (88) y que en Espafia supone un coste total (directo e indirecto) que ronda los 16.000

millones de euros anuales (89).

De otro lado, debido a la situacion de la pandemia de la COVID-19 y al confinamiento,
ya hay investigaciones que invitan a pensar que estas cifras han empeorado. De hecho, en
China se realizé un estudio en la poblacion general durante la fase inicial de la pandemia y se
hallé que el 53,8% de los participantes reportd un impacto psicolégico de moderado a severo
(90). En otras investigaciones también se informd de un aumento de la ansiedad, la depresién,
el estrés y de las tasas de suicidio (91,92); asi como una disminucién del bienestar general
(satisfaccion por la vida, felicidad, optimismo y bienestar mental) (93) en la poblacion general.
Se piensa que factores como el desempleo, la incertidumbre laboral, el aislamiento social
debido al confinamiento, la falta de ejercicio/actividad fisica y los trastornos del suefio
también han podido influir negativamente en la salud de la poblacién general y especialmente

en aquellas personas con dolor crénico (94-99).

En Espafia, algunos de estos datos ya se han podido confirmar en un estudio realizado

por R. Nieto et al. (100), donde se mostré como el confinamiento ha repercutido

negativamente en la salud de individuos con dolor cronico aumentando la percepcién de
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empeoramiento del dolor y de la mayoria de variables relacionadas con el mismo (por
ejemplo, la intensidad y la frecuencia de los episodios de dolor). Ademas se informé de un
aumento de problemas para dormir, sedentarismo y de pensamientos/sentimientos
negativos (preocupaciones por el futuro, inseguridad, tristeza, soledad y miedo a padecer la

COVID-19) (100).

CONCEPTO DE SENSIBILIZACION CENTRAL (SC)

Un concepto importante cuando hablamos de dolor crénico, pues se considera el
mecanismo subyacente del mismo y el factor de perpetuacién de los sintomas fisicos
(también conocidos con el término de “sintomas médicos inexplicables”), es la
“sensibilizacion central” (101,102). Este fendmeno se describid por primera vez por Woolf et
al. en 1983, que definia este proceso como “hipersensibilidad al dolor que acompafia a una
lesién o inflamacidn de los tejidos periféricos como resultado directo de un aumento de la

sefializacion sensorial en el Sistema Nervioso Central” (103).

La IASP actualmente define la SC como: "un incremento de la respuesta de las
neuronas nociceptivas del sistema nervioso central a la entrada de un estimulo aferente
normal o por debajo del umbral" (104). El término clave que describe la SC es la
“hiperexcitabilidad o hipersensibilidad” a un input sensorial, aunque otros autores también

utilizan los términos de amplificacion, hiperrespuesta o hiperexcitacion para describirla (105).

La neuromatriz del dolor en estos casos se encuentra hiperactiva, es decir, hay un
aumento de la actividad de las areas cerebrales implicadas en el dolor agudo (insula, corteza
cingulada anterior y corteza prefrontal, asi como de las areas no involucradas directamente
con el dolor agudo (nucleos del tronco encefalico, la corteza frontal dorsolateral y la corteza
parietal asociada) (106). Ademas, la estimulacidon continua de las sinapsis neuronales en la
corteza cingulada anterior y la disminucién de la neurotransmisién del acido gamma-
aminobutirico (GABA) son otros dos mecanismos que contribuyen a la neuromatriz cerebral

hiperactiva (107,108). Esta situacion puede originar el mal funcionamiento de los mecanismos
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de inhibicién descendentes del dolor (109) una mayor actividad de las vias facilitadoras

nociceptivas (110).

Por otro lado, no solo se ven implicados los mecanismos de “arriba-abajo”, también
actuan en este proceso de SC mecanismos de “abajo-arriba”, los cuales provocan la liberacion
de citoquinas proinflamatorias y la consiguiente activacion de la glia de la médula espinal con

la expresidn de ciclooxigenasa-2 y prostaglandina E2 en el SNC (111-113).

Por consiguiente, la suma de estos procesos da como resultado una mayor respuesta
o sensibilidad a los estimulos (presién mecdnica, luz, sonido, frio, calor, estimulos eléctricos...)
y una menor tolerancia a los mismos (114). Asi mismo, podriamos describir ocho

caracteristicas o procesos que se pueden considerar indicadores de la SC (105):

.  Hiperalgesia: aumento de la sensibilidad o respuesta desproporcionada de
dolor a un estimulo doloroso o nocivo (115).
Il.  Alodinia: percepcion dolorosa a un estimulo inocuo o no doloroso (115).

lll.  Sumacién Temporal (ST): fendmeno de aumento de la percepcion del dolor en
respuesta de estimulos nocivos repetitivos en el tiempo. Este fendmeno se
conoce como facilitacién ascendente, y estda mediado por el fendmeno wind-
up debido a la estimulacién continuada de las fibras C (116).

IV. Incremento de neurotrofinas: investigaciones han reportado un aumento de
glutamato, sustancia P, péptido relacionado con el gen de la calcitonina (en
inglés Calcitonin Gene Related Peptide, CGRP) y factor neurolégico derivado
del cerebro (en inglés Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF). Este
incremento de neurotransmisores contribuye a un aumento de la excitabilidad
de las neuronas del cuerno dorsal del cordén espinal (117).

V. Expansion del campo receptivo: fendmeno en el que el dolor se extiende mas
alla del area de inervacién periférica (118).

VI. Cambios en Conditioned Pain Modulation (CPM): CPM es un sistema de

inhibicion descendente del dolor que trata de reducir (incluso inhibir) el dolor
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de una parte del cuerpo aplicando un estimulo doloroso en otra parte
diferente del mismo. Investigaciones han demostrado como este sistema deja
de funcionar en personas con dolor crénico. Es posible que por este motivo no
sea posible la inhibicién de la Sumacion Temporal (116).

VIl. Desregulacion del Sistema Inmunolégico: se produce un aumento de
interleuquinas proinflamatorias y una reduccion de interleuquinas
antiinflamatorias, por lo que se genera una neuroinflamacion que favorece la
SC y la disminucidn de la eficacia de los opioides (via enddgena de inhibicidén
del dolor) (119,120).

VIIl. Cambios cerebrales estructurales y funcionales: estudios han hallado
crecimiento neuronal, atrofia de la materia gris en las dreas relacionadas con
el dolor y activacion glial. La sobreexcitacion produce una sensibilizaciéon y una
mala interpretacion del dolor por parte de los centros superiores, que con el

tiempo podria llegar a la apoptosis y atrofia de estos centros (121).

La SC se ha identificado en patologias que pueden cursar con dolor crénico como el
latigazo cervical (122,123), el codo de tenista (124), los trastornos temporomandibulares
(125-127), la lumbalgia crénica (128), las tendinopatias dolorosas persistentes (129), el dolor
post-cancer (130), la osteoartritis (131), la fibromialgia (132), el sindrome de fatiga crénica
(133,134) y la cefalea tensional crénica (135,136) entre otros. Destacar que los Sindromes de
Sensibilidad Central (SSC), no son lo mismo que la SC. Los SSC son sindromes como la
Fibromialgia, el Sindrome del Colon Irritable y el Sindrome de Fatiga Cronica. Estos sindromes
comparten sintomas comunes y la SC es uno de los mecanismos subyacentes en el desarrollo

del SSC, pero no el Unico mecanismo (137-139).

INSTRUMENTOS PARA LA EVALUACION DEL DOLOR CRONICO Y LA SC

Dentro de la evaluacidn del dolor crénico encontramos con numerosos cuestionarios
o escalas que nos permiten explorar caracteristicas del dolor como la intensidad (Escala Visual
Analdgica, EVA (140)), el tipo de dolor (por ejemplo, para identificar si es dolor neuropatico

tenemos herramientas como el Paindetect (141), Escala de Evaluacién de Signos y Sintomas
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Neuropaticos de Leeds —LANSS- (142) o el Cuestionario de Dolor Neuropatico-4 -DN4- (143))

o0 sus aspectos cualitativos (Cuestionario de Dolor de McGill, CDM (144)).

Otro punto importante en la evaluacién del dolor crénico son aspectos relacionados
con la dimensidn cognitiva del mismo como son la catastrofizacion (Escala de Catastrofizaciéon
del Dolor - en inglés Pain Catastrophizing Scale, PCS-) (145), el afrontamiento (Cuestionario
de Afrontamiento al Dolor, CAD) (146), la Kinesiofobia (Escala Tampa de Kinesiofobia) (147),
el consumo de analgésicos, el grado de incapacidad u las horas de suefio (indice de Lattinen,

IL) (148)...

En cuanto a la evaluacién de la SC no existe un instrumento “gold standard”, pero
segln varias revisiones se establece que los dos cuestionarios o autoinformes mds utilizados
son el Inventario de Sensibilizacion Central (en inglés Central Sensitization Inventory, CSI)
(149) y la Escala de Hipersensibilidad Sensorial (en inglés Sensory Hypersensitivity Scale, SHS).
También existen diferentes test para estudiar el dolor crénico e identificar los procesos de
sensibilizacién central, entre los mas utilizados (105,150):

e Pruebas Cuantitativas Sensoriales (en inglés Quantitative Sensory Tests, QST):
consiste en la utilizacion de diferentes estimulos (térmicos, isquémicos, eléctricos, de
presion...) para estudiar los fendmenos de hiperalgesia, alodinia y sumacion temporal
que pueden estar presentes en procesos de SC.

e Analisis de sangre para la medicidon de niveles de citoquinas y neurotrofinas cuyos
niveles se encuentran aumentados en procesos de SC como hemos visto
anteriormente.

e Pruebas de Imagen: como la resonancia magnética, tomografia de emisidon de
positrones o potenciales evocados somatosensoriales para estudiar los cambios

estructurales y funcionales del cerebro producidos por la SC.
A pesar de todo, estas herramientas presentan desventajas: la mayoria de estos test

clinicos implican un material especifico, lo que significa una alta inversién econdmica

(maquinas que produzcan los estimulos nocivos, un laboratorio para analizar las muestras de
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sangre, aparato de resonancia...) y una alta inversion de tiempo que puede provocar el
empeoramiento de los sintomas. Incluso el CSI (un cuestionario ampliamente utilizado en la
deteccion de la SC) podria presentar el inconveniente de que originalmente fue un
instrumento disefiado especificamente para la deteccién de SSC que, como se ha
especificado, no es lo mismo que SC (137-139). Incluso diferentes expertos expresan sus
dudas sobre su validez de constructo: los items del CSI miden diferentes constructos, como el
componente fisico, psicoldgico y cognitivo del dolor. Estas construcciones probablemente
estén relacionadas con la SC, pero se necesita mas investigaciones para establecer la validez

diagnéstica del CSI (150).

Por este motivo es importante seguir apostando por el desarrollo de instrumentos que
completen la compleja evaluacidn del dolor crénico y la sensibilizaciéon central y que sean
accesibles a los profesionales sanitarios. Ejemplos de herramientas que pueden ser Utiles y
gue aun no son ampliamente utilizadas en la practica clinica, son el “Conditioned Pain

Modulation” o el “Pain Sensitivity Questionnaire”.

Conditioned Pain Modulation (CPM)

El estudio de pardametros estaticos (dolor umbral, supraumbral y tolerancia al dolor)
ha quedado atrds para centrarse en el estudio de parametros dindmicos como son la
Sumacion Temporal (ST) y Conditioned Pain Modulation (CPM). Estos dos paradigmas ofrecen
una mejor descripcion del sistema de modulacion del dolor y permiten la identificacion de
alteraciones en este sistema (109). Los sistemas de modulacion del dolor toman la
informacién nociceptiva antes de que llegue a centros superiores del cerebro, pudiendo
amplificar o disminuir esta sefial nociceptiva, y originando finalmente un aumento o
disminucion del dolor percibido. Tanto ST como CPM ejercen influencia en las neuronas del
asta dorsal de la médula, siendo la primera una via facilitadora y la tltima una via de inhibicidon
al dolor. La ubicacidn de accién idéntica y el efecto opuesto sobre la transmisién nociceptiva
sugieren que TS y CPM pueden estar inversamente relacionados, no obstante, pocos estudios

hasta ahora han abordado esta relacién (151,152).
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La inhibicion de la sefial nociceptiva se puede producir por tres tipos de mecanismos
enddgenos: mecanismos espinales, vias inhibitorios descendentes y por mecanismos de los
centros superiores (153). CPM es una via enddgena de inhibicion descendente del dolor en
humanos cuya respuesta trata de inhibir/disminuir el dolor (154). El mecanismo de accién se
puede resumir en “dolor inhibe dolor” (155), es decir, un estimulo nociceptivo aplicado en
una parte del cuerpo puede inhibir un dolor en otra parte del cuerpo al activarse esta via

enddgena de inhibicién del dolor (156).

La respuesta CPM se correlaciona con el fendmeno conocido como “Control
Inhibitorio Nocivo Difuso” (en inglés Diffuse Noxious Inhibitory Control, DNIC), que fue
estudiado originalmente en ratas por Le Bars (157). En 2010, los expertos recomendaron

hablar de CPM cuando este concepto fuera extrapolado y aplicado a humanos (158).

Se ha demostrado que este proceso esta mediado por regiones del tronco encéfalo
como la sustancia gris periacueductal, la médula ventromedial rostral y el subnucleo reticular
dorsal, originando la via espino-bulbo-espinal (159). Sin embargo, algunos hallazgos indican
gue esta via no es exclusiva para producir la respuesta CPM y que otras vias y sistemas (como
el sistema cardiovascular y los sistemas serotoninérgico, opioide y noradrenérgico) también

podrian interactuar en este fendmeno (160,161).

La utilizacién de este paradigma CPM en la practica clinica nos permite evaluar el
estado de las vias enddgenas inhibidoras del dolor en humanos. El procedimiento seria como
sigue: se requiere de la aplicacion de a) un primer estimulo nociceptivo denominado “Test
Stimulus” (TS), el cual se aplicard en una parte del cuerpo y, en caso de un buen
funcionamiento de la via CPM, serd inhibido al aplicarse b) un segundo estimulo nociceptivo
llamado “Conditioned Stimulus” (CS), que sera el estimulo que active la via CPM y reduzca el
dolor del TS al producirse la respuesta de inhibicidon del dolor (162). La reduccién del dolor
producido por TS supondria el buen funcionamiento de la via CPM, y por lo tanto, el buen
estado de las vias de inhibicién enddgenas del dolor. Por el contrario, la no reduccién del

dolor, e incluso el aumento del dolor producido por TS en un segundo tiempo, indicaria un
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mal funcionamiento de las vias de inhibicién descendente del dolor y, en el Ultimo caso, un
proceso de facilitacién al dolor (Sumacién Temporal), lo cual a su vez podria significar que hay

un proceso de SC, ya que ambos son caracteristicas de la misma (162).

Por lo tanto, la secuencia metodoldgica para estudiar CPM seria: 1) aplicar TS; 2)
aplicar CSy 3) repetir TS (de manera paralela o secuencial) para comprobar si CS ha activado

el fendmeno y provocado un efecto analgésico (respuesta CPM).

Las figuras 1.1 y 1.2 muestran los procedimientos a seguir en el caso de realizar un test

paradigma o protocolo de agua fria-secuencial y de agua fria-paralelo respectivamente.

Figura 1.1. Protocolo CPM Secuencial donde 1) se utiliza como TS la presidn causada por un algémetro (hasta
el umbral de dolor a la presién (PPT), en este caso 0,99 kg/cm?); 2) se aplica agua fria como CS (hasta alcanzar
6/10 EVA); y 3) se repite TS para comprobar si se produce la respuesta de inhibicién. En este caso si se produce

pues se obtiene un PPT superior al primer caso (1,26 kg/cm?). Fuente de elaboracién propia.
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Figura 1.2: protocolo CPM método paralelo donde 1) se utiliza como TS la presién causada por un algémetro
(hasta el umbral de dolor a la presién (PPT), en este caso 0,95 kg/cm?); 2) se aplica agua fria como CSy al

mismo tiempo se repite TS para comprobar si se produce la respuesta de inhibicidn. Fuente de elaboracion

propia.

Diversas investigaciones ya han puesto en practica este procedimiento de estudio de
la via CPM y han podido observar que esta respuesta es mas eficaz en individuos sanos, y que
la mayor eficiencia de la misma se asocia a un menor informe de dolor pasado y un mejor
funcionamiento fisico (163). Por el contrario, se ha informado de una alteracién en el proceso
de inhibicién del dolor en personas con dolor crénico, pues obtienen una respuesta CPM
menos eficaz en comparacion con individuos sanos (164). Las poblaciones con dolor crénico
en las que se ha constatado la disminucidn de la respuesta CPM son: fibromialgia, sindrome
del intestino irritable, sindrome de fatiga crdnica, migrafia, dolor de cabeza de tipo tensional,
trastornos de la articulacion temporomandibular, osteoartritis, trastornos asociados al
latigazo cervical, cistitis intersticial, pancreatitis crdnica, pacientes con riesgo de desarrollar
dolor posquirurgico crénico y pacientes con dolor por cancer (162,165-167). Un grupo
interesante de pacientes en los que también se ha realizado este tipo de estudios son los
pacientes con enfermedad de Parkinson, que tienen dolor de manera frecuente y el
mecanismo se considera central. Puesto que es una enfermedad degenerativa, lo esperado
seria una disminucion de la eficacia inhibidora como parte de este proceso. Sin embargo,

Mylius et al. (168) demostré una respuesta de inhibicién similar a los controles. En la
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esquizofrenia, una enfermedad donde se ha descrito una disminucion de la sensibilidad al
dolor, tampoco se encontré diferencias en la eficiencia CPM con respecto a los controles

(169).

Otras utilidades clinicas que se han investigado con este fenémeno son : 1) Como
factor prondstico en el dolor agudo y crénico posquirurgico: las poblaciones con un efecto
CPM mas bajo pueden presentar mas dolor agudo y mayor tendencia a desarrollar dolor
croénico postquirdrgico (166); 2) Como predictor de desarrollo y tratamiento de dolor
neuropatico (170) y 3) Como factor que pueda determinar la efectividad en intervenciones

farmacoldgicas, psicoldgicas y/o fisioterapéuticas (171,172).

Como fendmeno dinamico que modula al dolor, la respuesta CPM también se ve
influenciada por factores como el sexo (173), la edad (173), el alcoholismo (174), el suefio
(174), el nivel socioecondmico (173), el nivel educativo (175), el ejercicio (173), la
anticoncepcién hormonal (176) y la fase ovulatoria (173). También estad influenciado por
factores psicolégicos como el nivel de ansiedad, depresiéon y catastrofizacion, donde
pacientes con dolor crénico y con altos niveles de estas variables psicoldgicas muestran una

respuesta CPM deficiente (109,162,177).

Otras variables investigadas en el campo del dolor son el optimismo, las expectativas
y la experiencia previa al tratamiento, aunque se ha estudiado poco su influencia en el
fendmeno CPM (178-180). Los factores psicoldgicos pueden explicar parte de la variabilidad
interpersonal en la percepcién del dolor (181), por lo que el conocimiento de estas variables
nos permite un mayor conocimiento sobre los procesos de modulacidon del mismo. Por otro
lado, si estos factores psicolégicos estan relacionados con la eficacia de la respuesta CPM,
puede sugerir que un tratamiento basado en la reduccién de los niveles de ansiedad,
depresion y catastrofizacion del dolor podria usarse en pacientes con dolor crdnico para

mejorar la respuesta CPM de manera indirecta (182).

Aunque el paradigma CPM es una medida fiable, el grado de confiabilidad depende en

gran medida de los pardmetros de estimulacién y la metodologia del estudio (183). El
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principal problema con el que nos encontramos radica en la existencia de diferentes
protocolos en la literatura cientifica, lo que dificulta la consistencia y extrapolacién de
los resultados. Ademas, quedan varias preguntas sin un consenso claro y especifico
como:

e ¢Qué estimulo nociceptivo debe utilizarse?
En las pruebas sensoriales cuantitativas (QST) se puede encontrar una gran variedad
de estimulos: térmicos (calor por contacto, agua fria), isquémicos (compresidn con
manguito), de presidn (algometria), mecanicos (filamentos de Von Frey) o eléctricos
(171). Uno de los estimulos nocivos mas estudiados es la presién aplicada con un
algdémetro hasta el umbral de dolor (en inglés Pain Pressure Threshold, PPT), es decir,
hasta que la presion deja de percibirse como sensacién de presidon y comienza a
percibirse como dolor. Suele utilizarse como TS y muestra una buena fiabilidad
intrasesion e intersesion (183). Como CS el estimulo nocivo que suele utilizarse es la
inmersién en agua fria, con excelentes resultados en cuanto a la fiabilidad (184).

e ¢A quéintensidad se deben aplicar los estimulos?
Para TS es comun aplicar un estimulo doloroso de entre 40-60 puntos en una escala
de 0 a 100 de dolor (185) o hasta el umbral del dolor (172); pero para CS se acepta que
debe ser simplemente doloroso, con algunos resultados contradictorios sobre la
influencia de su intensidad en la eficiencia del CPM: algunos estudios han planteado
la hipdtesis de que incluso cuando se aumenta la intensidad de CS, no producird un
efecto mayor porque es un fenémeno saturable (186).

e ¢Donde se deben aplicar los estimulos?
En principio, no importa, siempre que no se apliguen a zonas ipsilaterales
homotdpicas, porque de lo contrario no se produciria el efecto CPM. Lo mejor es que
los estimulos sean heterotdpicos y que se apliquen en zonas separadas del cuerpo.
Por lo general, suele aplicarse en el lado dominante de un miembro, y en el lado
contralateral de otro miembro, por ejemplo, en la mano dominante y en el pie
contralateral (187).

e ¢Por cuanto tiempo se deben aplicar los estimulos?
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No existe un consenso especifico en términos de duracion. Sin embargo, en general,
se recomienda dejar suficiente tiempo para que el individuo alcance la intensidad que
se considera un estimulo doloroso (pero tolerable) y que asi se active la via CPM (188).
e ¢Cudando se debe de aplicar el segundo TS? (método secuencial o paralelo)?
El método secuencial es aquel donde se realiza la segunda aplicacion de TS justo
después de haberse aplicado CS. El método paralelo hace referencia a la técnica donde
la segunda aplicacion de TS se realiza a la misma vez que CS. Ambos métodos son
utilizados, pero se ha demostrado que el método paralelo produce una mayor
activacion del fendmeno. Sin embargo, algunos estudios atribuyen esta mayor
respuesta al fenédmeno de la “distraccién” (185), por lo que algunos expertos prefieren

utilizar el método secuencial para evitar esta distraccion (189).

Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ)

El estudio de la sensibilidad al dolor es un tema de creciente interés por sus
importantes implicaciones clinicas y cientificas, no solo por su utilidad para evaluar procesos
de SC (105), sino también por su capacidad de predecir la presencia de dolor postoperatorio
(190-193), el desarrollo de dolor crénico (p. ej., migrafias o dismenorrea) (194-196) y el éxito

de tratamiento en pacientes con dolor crénico (197-199).

Cabe sefialar que diferentes factores podrian influir en la sensibilidad al dolor: raza
(200), etnia (201), sexo (202), edad (203), biologia (presencia de moléculas inflamatorias)
(204), factores estresantes (205), personalidad (206), suefio (207), profesién (208), etc. La
comprensién de estas variables puede resultar util en la identificacion temprana de aquellos
individuos con mayor riesgo de padecer una mayor sensibilidad al dolor, que a su vez, tienen
un mayor riesgo de padecer dolor crénico (194-196). El conocimiento de estos factores nos
proporcionaria un mayor conocimiento de los procesos que influyen en el dolor y un mejor

manejo en condiciones de dolor crénico (209,210).
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Por otro lado, la sensibilidad al dolor se ve aumentada en muchas poblaciones con
dolor crénico (211). Este hecho puede explicarse por el proceso de SC, donde recordamos que
origina una expansion del campo receptivo, alodinia e hiperalgesia (105). Segln una revision
en pacientes con SFM a parte de este proceso de SC podrian influir otros mecanismos como
son la Sensibilidad Periférica, la Sensibilizacién Cognitiva-emocional y la Sensibilizacion
Interpersonal: (212)

1) La Sensibilizacion Periférica se puede entender como la reduccién en el umbral de
dolor y un aumento en la capacidad de respuesta de las neuronas sensoriales
periféricas de alto umbral que transfieren informacién de la piel, los musculos, las
articulaciones y las visceras al sistema nervioso central. Este proceso conlleva a la
amplificacién del dolor.

2) La Sensibilizacion Cognitiva-Emocional se refiere a la influencia de los factores
psicolégicos sobre los mecanismos sindpticos y los bucles de retroalimentacion del
cerebro que afectan el comportamiento y la tensién muscular. Las condiciones y
creencias negativas, como la ansiedad o la vigilancia del dolor, son variables que
alimentan a esta sensibilizacién.

3) LaSensibilizacion Interpersonal hace referencia a la hipervigilancia del dolor por parte
de otras personas cuya actitud tiende a la preocupaciéon y comodidad del individuo

con dolor y su asistencia.

Como se ha mencionado anteriormente en esta Tesis, uno de los métodos mas
utilizados para evaluar la sensibilidad al dolor y la posible presencia de SC son las pruebas
cuantitativas sensoriales, es decir, la aplicacion de diferentes estimulos (térmicos, de presion,
eléctricos...) en diferentes zonas del cuerpo. Sin embargo, este método depende de multiples
factores, como la modalidad del estimulo, sus pardmetros o su ubicacién en el cuerpo.
Ademas, la implementaciéon de un programa completo de pruebas experimentales de dolor

podria llevar mucho tiempo y requerir altos costos econdmicos (213-216).

Un enfoque alternativo (o complementario) confiable, vélido, que ahorra tiempo y

dinero puede ser evaluar la sensibilidad al dolor mediante la autoevaluacién a través del Pain
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Sensitivity Questionnaire (PSQ-S), que fue desarrollado inicialmente por Ruth Ruschewayth

en 2009 (217).

El PSQ es una medida de autoevaluacién de la percepcidon del dolor basada en
situaciones dolorosas imaginarias de la vida diaria. Consta de 17 items que representan o
aluden a situaciones comunes de dolor. Cada item se califica en una escala de 0 (sin dolor) a
10 (el peor dolor imaginable). Al final, se pueden obtener tres puntuaciones de PSQ (una
puntuacion total y dos subescalas): 1) una puntuacién total (PSQ-total) proporcionada por la
suma de todos los items evaluables; 2) una puntuacién de los items de situaciones de dolor
moderado (PSQ-moderado) que se obtiene de la suma de los items 1, 2,4, 8, 15,16y 17;y 3)
una puntuacién de los items que representan aquellas situaciones de dolor leve (PSQ-menor)
y que se obtiene de la suma de los items 3, 6, 7, 10, 11, 12 y 14. Los otros tres items (5, 9y

13) no se tienen en cuenta porque representan situaciones no dolorosas (217).

Este cuestionario ha sido validado en varios idiomas como inglés (218), francés (219),
chino mandarin (220), polaco (221), coreano (222), irani (223), noruego (224) y holandés

(225), pero aun no ha sido adaptado transculturalmente y validado en el idioma espafiol.

Para las diferentes validaciones se han utilizado tanto poblaciones sanas (versiones
noruega, alemana, francesa, china, irani u holandesa) (217,219,220,223-225) poblaciones
con dolor crénico como pacientes con lumbalgia (211,218,221), cefalea (211), transtorno
temporomandibular (211), enfermedad degenerativa (222), y otras patologias con dolor que

iban a someter a una intervencion quirurgica (219).
En todas las validaciones se mantuvieron los 17 items y el andlisis factorial extrajo dos
factores, como en la versién original (PSQ-moderado y PSQ-menor); pero si se tuvo que

realizar algunas adaptaciones en la version china (220), debido al contexto cultural.

Como lo que pretende el PSQ es sustituir a las pruebas cuantitativas sensoriales, los

diferentes estudios realizados utilizaron diversos estimulos dolorosos (inyecciones
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subcutaneas de lidocaina (218), estimulos de calor (219,221), agua fria (mediante la prueba
Cold Pressor Test) (219,221), eléctricos (220,225) y de presion (algdmetro, Von Frey eléctrico)

(219) para estudiar el grado de correlacién y analizar la validez de criterio.

Para estudiar la validez convergente la mayoria de validaciones analizaron la
correlacién entre PSQ y variables como la catastrofizacion (PCS) (211,217,219,222), la
ansiedad (Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién — en inglés Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS - y la Escala de Ansiedad Rasgo-Estado) (211,217-220) y la depresion
(HADS y Escala de Becks) (211,217-220). Otros estudios analizaron también la incapacidad o
impacto provocado por el dolor (Cuestionario de Roland Morris, Inventario Breve del Dolor)
(218), la personalidad (Cuestionario de Personalidad de Eysenk) (220) y el afrontamiento ante

el dolor (Cuestionario de Estrategias de Afrontamiento) (221).
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JUSTIFICACION

La carencia de guias de actuacidn, la falta de formacion o la escasez de herramientas
accesibles entre los profesionales sanitarios son algunos de los motivos que hacen que el
diagnostico del dolor crénico y la SC sea lento e impreciso (89). Se estima que el tiempo de
espera hasta ser diagnosticado en Espafia y en Europa es de 2,2 anos (81). Esta demora deriva
en un empeoramiento de los sintomas (226), originando no solo un problema para el
individuo con dolor crénico, sino también para la sociedad, pues produce altos gastos
socioecondmicos (89). Con el ejemplo de otros paises que han apostado por un diagndstico y
tratamiento precoz, se ha visto que el screening de los primeros sintomas se considera una
estrategia rentable, al suponer un ahorro en el gasto presupuestario a medio y largo plazo
(81). Por este motivo, es importante seguir investigando y desarrollando instrumentos que
contribuyan y complementen la compleja evaluacién del dolor crénico y de la SC, y que sea

accesible a todos los profesionales sanitarios que se dediquen a este campo de estudio.

Los instrumentos Pain Sensitivity Questionnaire y Conditioned Pain Modulation

cumplen con estos requisitos, pero debido a su novedad aun se necesitan investigaciones que:

1. Resuelvan las cuestiones planteadas en cuanto a la eleccién de parametros
(tipo de estimulo, intensidad, lugar de aplicacidn, duraciéon del estimulo,
método de aplicacién -secuencial o paralelo-) en el estudio de CPM.

2. Validen el cuestionario PSQ al espafiol para garantizar su aplicacién en dicha
poblacién.

3. Estudien la influencia de las variables que pueden influir en la sensibilidad al

dolor (PSQ) y en la respuesta CPM.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El propdsito de esta Tesis Doctoral fue validar dos nuevos
instrumentos/procedimientos que contribuyan a complementar de manera valida, fiable,

rapiday con bajo costo, la compleja evaluacion del dolor crénico y de la sensibilizacion central.

Esta investigacion plantea como hipétesis que los dos instrumentos analizados (cuatro
paradigmas de CPM y el cuestionario PSQ-S) son herramientas adecuadas, validas y fiables
para la practica clinica en la evaluacién del dolor crénico. De manera mas especifica, se
hipotetiza que los cuatro test paradigmas disefiados (segun las recomendaciones de los
expertos y la mejor evidencia cientifica) son adecuados para estudiar y producir la respuesta
CPM, y que la mayor o menor respuesta (efectividad) podria estar condicionada por
diferentes factores influyentes. De la misma manera, se hipotetiza que el cuestionario PSQ-S
es una herramienta valida y fiable para la evaluacién de la sensibilidad al dolor en poblacion

espafiola en general y poblacién espafnola con dolor crénico, en particular.

Por lo tanto, los objetivos de esta Tesis doctoral son:

1. Determinar si los cuatro test paradigmas planteados producen la respuesta
CPMy comparar la efectividad de cada uno en términos del tamafo del efecto.
El objetivo secundario es analizar la posible influencia de potenciales factores
predictores que puedan estar asociados al efecto CPM (Estudio 1).

2. Realizar la adaptacién y validacion transcultural de la versidon espafiola del PSQ
(PSQ-S) y analizar sus propiedades psicométricas. Como objetivo secundario
establecemos analizar la relacion de algunas variables que podrian condicionar

la sensibilidad al dolor (Estudio 2).
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MATERIALES Y METODOS

Para poder estudiar las hipdtesis y desarrollar los objetivos planteados se disefian dos

estudios experimentales que se describen a continuacién:

Estudio 1: “Conditioned Pain Modulation Effectiveness: An Experimental Study Comparing

Test Paradigms and Analyzing Potential Predictors in a Healthy Population.”

Participantes

El estudio se realizé en individuos sanos. La captacién de los individuos llevod a cabo a
través de anuncios en diferentes redes sociales durante el mes de septiembre de 2019. El
método de seleccion fue de muestreo por conveniencia. Para poder participar, los voluntarios
debian cumplir con los siguientes criterios de inclusion: (1) estar sano, (2) ser adulto (>18
afios) y (3) tener la capacidad de comunicarse y comprender las instrucciones. Los criterios de
exclusion fueron: la ingestion de medicacidn analgésica en las 24 horas previas a la realizacion
de la prueba, tomar medicacién analgésica habitual, estar embarazada y no haber dormido
bien la noche anterior (es decir, durante mas de 6 horas seguidas). Este estudio siguid los
principios recogidos en la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica de la

Universidad de Jaén (JUL.19/1.TFM).

El calculo del tamafio muestral se estimoé en base a la desviacion estandar (DE = 0,4)
de un estudio similar y considerando, en este estudio, una diferencia minima de 0,47
(equivalente a un cambio del 10 %) como clinicamente relevante para el efecto CPM [35], se
obtuvo un tamafio muestral necesario de 18 individuos por grupo (un total de 72 sujetos). Los
participantes se distribuyeron aleatoriamente en cuatro grupos (18 por grupo), y dicha

distribucién se decidié mediante un generador de nimeros aleatorios por ordenador.
Procedimiento

e Aplicacion del “Test de Familiarizacidon”: prueba inicial destinada a familiarizar al

participante con la presiéon del algdmetro, permitiéndole discriminar y evaluar mejor las
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sensaciones. El investigador aplica una presién progresivamente en tres puntos diferentes en
la region del cuello y siempre siguiendo el mismo orden (186,227) con un algémetro digital
(FPIX; Wagner Instruments, Greenwich, CT, EE.UU.) en el lado no dominante. Para cada uno
de los puntos, el participante debia de indicar cuando la presidn se percibia con una
intensidad de 6/10 de dolor en la Escala de calificacion numérica (en inglés Numeric Rating
Scale, NRS) (228).

e Aplicacion de TS (20 minutos después): Se realizé el mismo procedimiento anterior
pero, esta vez, en el lado dominante. Se calculd la media de los tres valores registrados, y este
valor medio se consideré como la variable Pre-CS.

e Aplicacidn de CS y repeticion de TS: se evaluaron dos CS (dolor por agua fria o dolor
por isquemia), con dos métodos diferentes de aplicacion del segundo TS (secuencial o
paralelo). Por tanto, se obtuvieron cuatro grupos o test paradigmas para las posibles
combinaciones: 1) Grupo Isquémico-Secuencial, 2) Grupo Isquémico-Paralelo, 3) Grupo Agua
Fria-Secuencial y 4) Grupo Agua Fria- Paralelo. Durante la medicién del segundo TS se le pidid
nuevamente al participante que informara cuando la presion del algémetro producia una
sensacion de dolor en 6/10 para cada uno de los tres puntos del cuello. Se calculé la media de

los tres valores de presién obtenidos, y se considerd el valor medio como la variable Post-CS.

La Figura 2 muestra los procedimientos que acabamos de explicar.

[

* £

-0

Secuencial

0-0

Secuencial

Test Paradigma Test Paradigma Test Paradigma
Isquemia-Secuencial Isquemia-Paralelo Agua Fria-Secuencial Agua Fria-Paralelo
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Figura 2. Imagenes de los cuatro posibles test paradigmas (grupos) CPM.

Fuente: elaboracion propia.

Variables de estudio

Efecto CPM (Variable Post CS — Variable Pre CS), sexo (hombre/mujer), edad (en afios),
IMC (calculado a partir de los datos sobre el peso y la altura), nivel educativo (educacion
secundaria obligatoria, formacién profesional/grado o postgrado), nivel socioeconémico
(bajo o medio), nivel de actividad fisica (en horas/semana: <1 hora, 1-3 hora, >3 h por
semana), alergia (si/no), tabaquismo (si/no), lado dominante (diestro o zurdo), ciclo
menstrual (“éYa te viene la regla?”: si/no), toma de anticonceptivos hormonales (si/no),
nivel de ansiedad (se midid con la version en espafiol del “Inventario de Ansiedad Estado-
Rasgo”) (229), nivel de depresidon (se midid con la versidon espaiola del “Inventario de
Depresion de Beck”) (230), nivel de catastrofizacion (medido con la versidn espaiiola de la
“Escala de Catastrofizacion del Dolor”) (142), historia previa del dolor (se pregunté a los
participantes si habian sufrido previamente acontecimientos de alta intensidad de dolor fisico
como fracturas, cdlculos renales, parto, dolor de espalda intenso o cualquier evento que
recordaran como muy doloroso. Los participantes debian responder con un si o un no),
tolerancia autopercibida al dolor (debian seleccionar “tolerancia media-baja” si creian que
pueden tolerar poco o un dolor promedio; o “tolerancia alta” si podian tolerar mucho dolor)
y afinidad individual por el estimulo (esta variable tenia como objetivo determinar si el
individuo sentia agrado o desagrado previo por el CS; debian responder si me gusta/no me

gusta.).

Anilisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS 21.00 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EE. UU.). La normalidad de los datos se probd mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se realizé un analisis descriptivo utilizando medias y desviaciones estandar para las variables
cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables categéricas. Para estudiar la

homogeneidad de los cuatro grupos, se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para variables
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categdricas y ANOVA de una via para variables cuantitativas. El nivel de significacion se

establecio en 0,05 para todas las pruebas y el intervalo de confianza se fijé en 95% (231).

Para analizar el objetivo principal se utilizé un modelo ANOVA mixto 4 x 2 debido a
que la variable resultado (efecto CPM) dependia de dos variables independientes: la variable
“grupo” (isquémico-secuencial, isquémico-paralelo, frio-secuencial o frio-paralelo), que actud
como variable “entre”, y la variable “tiempo” (pre-estimulo o post-estimulo), que actué como
variable “intra”. El tamafio del efecto también se calculé mediante la prueba eta-cuadrado

parcial (nP2).

Para analizar la posible influencia de las variables medidas sobre el efecto CPM se
realizé un analisis bivariado mediante un modelo de regresion lineal. Los paradigmas de
prueba de agua fria (secuencial y paralelo) se trataron por separado para analizar en mayor
profundidad la asociacion del efecto CPM con la variable “afinidad individual por el estimulo”
(Me gusta o No me gusta). Para abordar estas posibles combinaciones, se establecieron
cuatro nuevos grupos que se analizaron con un nuevo modelo ANOVA mixto 4 x 2 en el que
el "grupo" estaba compuesto por las siguientes variables: frio-secuencial/Me gusta, frio-
secuencial/No me gusta, frio-paralelo/ Me gusta y frio-paralelo/ No me gusta (que actud
como variable “inter”), y el tiempo (pre-estimulo o post-estimulo) continué como variable

“intra”.

Estudio 2: “Validation and Cross-Cultural Adaptation of the Spanish Version of the Pain

Sensitivity Questionnaire (PSQ-S)”:

Adaptacién Transcultural

Para la adaptacién transcultural (232) de la versidon original del PSQ a la versiéon
espafiola, dos expertos bilinglies tradujeron de forma independiente los 17 items de este
cuestionario al espafiol. Combinando estas dos traducciones se obtuvo una primera version
del instrumento que posteriormente fue evaluado por tres expertos desde el punto de vista

gramatical y semantico. En base a sus comentarios, llegaron a un consenso sobre el PSQ-S.
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Finalmente, otros dos traductores, distintos a los anteriores, transcribieron esta version del
espafiol al inglés para comprobar la consistencia entre ambas versiones de este instrumento

de medida.

Posteriormente, un total de 10 expertos en el campo del dolor (fisioterapeutas con
mas de 10 afios de experiencia y con formacion especifica en el manejo del dolor crénico)
llevaron a cabo el proceso de validacién (siguiendo el método Delphi) (233). Finalmente,
utilizando los resultados de todo el grupo, se calculd el “indice de Validez de Contenido” para
cada item, considerandose relevante una puntuacidon superior a 0,7 segun el modelo

propuesto por Mary R. Lynn (234).

El equipo de investigacidn puso a prueba esta version del cuestionario en una muestra
de 15 personas sanas y pacientes con Sindrome de Fibromialgia (SFM) para calcular el tiempo
necesario para completar los cuestionarios, detectar posibles limitaciones inherentes a las

propias preguntas y comprobar si era necesario realizar ajustes.

Participantes

Se utilizé el criterio de reclutar un minimo de 10 sujetos por item para calcular el
tamariio de la muestra con el fin de validar el cuestionario (235). Por lo tanto, se necesitaba
un minimo de 140 participantes. La captacion se realizé a través de anuncios en redes sociales
y en colaboracion con la Asociacién de Fibromialgia de Jaén (AFIXA). El estudio se realizé tanto
con participantes sanos como con pacientes con SFM que cumplian los siguientes criterios de
inclusién: (a) Grupo de personas sanas: mayores de 18 afios, con conocimiento y comprension
del espafiol, ausencia de medicacion analgésica diaria/consumo de drogas/alcohol 24 horas
antes del estudio y ausencia de dolor en ese momento; b) Grupo de pacientes con SFM:
debian cumplir los criterios diagndsticos de fibromialgia descritos por el Colegio Americano
de Reumatologia de 2016, ser mayores de 18 afios y tener conocimiento y comprensién del
espanol. Los criterios de exclusién fueron para ambos grupos fueron: embarazo; enfermedad
cardiaca, psiquidtrica o neuroldgica; fiebre o enfermedades infecciosas; anomalias en la

percepcion sensorial o enfermedad mental (por ejemplo, accidente cerebrovascular,

Ibancos-Losada, MdR (2022) 45



Tesis Doctoral Materiales y Métodos

hemiparesia o epilepsia). El Comité de Etica de la Universidad de Jaén aprobd la investigacion
(DIC.20/6.TES). El estudio se realizo siguiendo las buenas practicas clinicas y todas las leyes y

reglamentos aplicables de la Declaracion de Helsinki.

Procedimiento y Variables de estudio

Ademads de cumplimentar el PSQ-S, se entrevisté a todos los participantes para
recoger datos demograficos como la edad (en afios), el sexo (hombre/mujer), el nivel
educativo (primario, secundario o universitario), nivel de ejercicio (horas de
ejercicio/semana), sintomas de ansiedad y depresion (se midieron utilizando la version
espanola de la “Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion”) (236), la catastrofizacion (se
midid con la versién en espaiol de la “Escala de Catastrofizacién del Dolor”) (145), la
presencia de sensibilizacion central (se midié con la versién espafola del “Inventario de
Sensibilizacion Central”) (237) y el impacto de la fibromialgia (se utilizé la versién espafiola
del “Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia”, conocido por las siglas en inglés FIQ) (238).
Ademads una submuestra de participantes elegidos al azar completd el cuestionario PSQ-S tres
semanas después. Otra submuestra, compuesta por participantes sanos y con SFM, también
realizaron dos pruebas experimentales que arrojé nuevas variables de estudio, como se
describe a continuacion:

e Cold Pressor Test (CPT) (219,224,239): se exploro la tolerancia (variable “Tolerancia
CPT”) y la intensidad del dolor en agua fria (variable “Intensidad de dolor CPT”), al
sumergir el pie no dominante en un bafo de agua a 3°C durante un tiempo maximo
de dos minutos. Durante la prueba los sujetos puntuaron (0-10) la intensidad del dolor
cada 30 segundos, siendo 0 la ausencia de dolor y 10 el peor dolor imaginable y se
cronometro el tiempo hasta que se saco el pie. El tiempo que transcurria hasta que se
sacaba el pie del agua fria sirvi6 como medida de la variable “Tolerancia CPT”. La
media de las diferentes puntuaciones obtenidas se utilizd para calcular la variable
“intensidad de dolor CPT”. Las calificaciones de dolor que faltaban durante el
cronometraje de los dos minutos (debido a la retirada del pie del agua) se
reemplazaron por una puntuacion de diez, lo que significa el peor dolor imaginable.

Los participantes también tenian que calificar (0-10) qué tan desagradable habia sido
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el estimulo, siendo 0 no desagradable y 10 el mas desagradable que pueda imaginar
(variable “Desagradable CPT”) (240).

e Dolor por algometria: el umbral de dolor a la presion (variable “PPT”) fue medida.
Para ello se utiliz6 un algédmetro digital con una sonda de 1,0 cm? (Wagner
Instruments, Force TENTM Digital Force Gage FDX 50, Greenwich, CT, EE.UU.). La
presion se aplicd en tres puntos diferentes del cuello (dos en el musculo trapecio y
uno en el musculo escaleno) siguiendo siempre la misma secuencia (241). El
investigador aplicé la presidon y los participantes indicaron cuando la sensacién de
presién cambid a dolor, momento en el que el investigador detenia inmediatamente
el estimulo y anotaba la presién soportada. La puntuacién de presiéon media sirvio para
determinar la variable “PPT”. Ademas, los participantes tenian que calificar qué tan
desagradable habia sido el estimulo (0-10), siendo 0 no desagradable y 10 la sensacién

mas desagradable que pudieras imaginar (variable “desagradable PPT”) (240).

La Figura 3 muestra el diagrama de flujo del estudio de PSQ-S.
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Cuestionario traducido del Inglés al Espafiol
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Figura 3. Diagrama de Flujo del Estudio de PSQ-S.

Fuente: elaboracién propia

Anidlisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS 21.00 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE.UU.). El nivel de significancia se fij6 en 0,05 para todas las pruebasy el intervalo
de confianza en 95% (231). Los datos se describieron utilizando la media y la desviacion
estandar para las variables continuas, asi como frecuencias y porcentajes para las variables
categéricas. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de

las variables continuas.

La validez de constructo se analizd6 mediante el analisis factorial exploratorio (validez

factorial) usando el andlisis de componentes principales (PCA) con la rotacion Varimax.
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Ademas, se administré la prueba de esfericidad de Bartlett y la prueba de Kaiser-Meyer-Olkin
(KMOQ) para probar la idoneidad de la muestra para realizar un analisis factorial (242). La
consistencia interna se midid mediante el coeficiente alfa de Cronbach, la fiabilidad test-
retest de la puntuacién total de la prueba se midié utilizando el coeficiente de correlacién
intraclase (ICC) tipo 2.1 de Shrout y Fleiss. También utilizamos el coeficiente de correlacién r
de Pearson para analizar la validez convergente de las puntuaciones del PSQ-S con las
puntuaciones HADS y PCS, la validez concurrente de las puntuaciones del PSQ-S con las
variables experimentales (Intensidad de dolor CPT, Tolerancia CPT y la variable PPT) y la
correlacién entre las puntuaciones del PSQ-S vy las variables CPT desagradable, PPT
desagradable, FIQ y CSI. Para analizar las diferencias con respecto a la sensibilidad al dolor
entre pacientes con SFM e individuos sanos, se utilizd un analisis de varianza de una via
(ANOVA), donde se compararon las puntuaciones medias de las dos poblaciones (SFM vy

sanos) para cada factor de PSQ-S.

Finalmente, la capacidad discriminatoria del PSQ-S para distinguir entre controles
sanos y pacientes con dolor crdnico (sujetos con y sin FMS) en términos de sensibilidad al
dolor se determiné utilizando la metodologia de curvas ROC. Se calculé el area bajo la curva
(AUC). Esta drea posee un valor comprendido entre 0,5 y 1, donde 1 representa un valor
diagndstico perfecto y 0,5 indicaria una prueba sin capacidad discriminatoria (243). Se
identificaron los valores de corte éptimos en cuanto a sensibilidad maxima y especificidad
para discriminar en las tres subescalas del PSQ-S (PSQ-S-total, PSQ-S-moderado y PSQ-S-

menor).
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y RESULTADOS

A continuacidén, se muestran los dos articulos cientificos que conforman esta Tesis Doctoral:
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Ibancos-Losada, M.d.R.; Osuna-Pérez, M.C.; Castellote-Caballero, M.Y.; Diaz-Fernandez,
A. Conditioned Pain Modulation Effectiveness: An Experimental Study Comparing Test
Paradigms and Analyzing Potential Predictors in a Healthy Population. Brain

Sci. 2020, 10, 599. https://doi.org/10.3390/brainsci10090599

Conditioned Pain Modulation CPM) es un fendmeno enddgeno de inhibicion del dolor
gue se puede resumir simplemente en que un tipo de dolor es capaz de inhibir a otro, el
cual debe aplicarse en un area remota en relacion con el primer dolor. Nuestro objetivo
fue comparar la efectividad de cuatro test paradigmas CPM, asi como la asociacién del
efecto de CPM con predictores potenciales en 72 voluntarios sanos. Se utilizd como
“Test Stimulus” el dolor por presidon de un algédmetro y como “estimulo condicionante”
el dolor provocado por agua fria o presidon isquémica, aplicados de forma secuencial o
en paralelo. No se encontraron diferencias significativas entre los paradigmas de
prueba, aunque la prueba de frio-paralelo mostré el tamafio del efecto mas significativo
(nP2 = 0.614). No se encontré asociaciéon entre el efecto CPM vy variables
sociodemograficas (edad o sexo), ni ansiedad, depresion, catastrofismo, historia previa
de dolor o tolerancia al dolor autopercibida. Sin embargo, se encontré una fuerte
asociacion entre el efecto CPM vy la afinidad individual por el estimulo en los
participantes que se sometieron al paradigma de prueba de agua fria; esto explicaba
alrededor del 45% del efecto CPM total cuando el paradigma (agua fria) coincidia con la

VN

afinidad personal por el estimulo (“prefiero el frio al calor”, “el frio no es desagradable”).

https://doi.org/10.3390/brainsci10090599
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Las pruebas de dolor experimentales requieren de un equipo especifico y pueden ser
incobmodas para los pacientes. El Cuestionario de Sensibilidad al Dolor (PSQ) fue
desarrollado para evaluar la sensibilidad al dolor, basado en las calificaciones de
intensidad del dolor (rango: 0-10) de situaciones dolorosas que ocurren en la vida diaria.
El objetivo principal de este estudio fue realizar la adaptacidon y validacion transcultural
de la versién espafiola del PSQ (PSQ-S). Un total de 354 sujetos (296 sanos y 58 pacientes
con dolor crénico) completaron el PSQ-S. Un subgrupo de 116 sujetos realizd pruebas
de dolor experimentales, incluidas dos modalidades (frio y presion), con diferentes
medidas: indice de intensidad del dolor, umbral de dolor por presién y tolerancia. Los
resultados de la validacidn mostraron dos factores: PSQ-S-moderado y PSQ-S-menor y,
para la escala total y los dos factores, una excelente consistencia interna (coeficiente
alfa de Cronbach > 0.9) y una confiabilidad sustancial (Coeficiente de Correlaciéon
Intraclase > 0.8). Obtuvimos fuertes correlaciones con todos los parametros
experimentales de calificacion del dolor, catastrofismo y depresién, asi como
correlaciones moderadas con ansiedad, sensibilizacion central e impacto en la calidad
de vida. Los pacientes con dolor crénico recibieron puntuaciones PSQ-S elevadas en
comparacion con los controles sanos y tres valores de corte (PSQ-S-total = 7,00, PSQ-S-
moderado = 7,57 y PSQ-S-menor = 6,29) basados en la curva ROC. Se demostré que los
analisis podian discriminar entre adultos sanos y adultos con dolor crénico. Por lo tanto,
PSQ-S puede ser una alternativa simple a los procedimientos de dolor experimental para

la investigacion clinica y experimental del dolor.
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CONCLUSIONES

En base a los resultados de las dos investigaciones desarrolladas, se exponen las conclusiones

de esta Tesis Doctoral:

1. Aunque el test paradigma “agua fria-paralelo” mostré un tamafio del efecto mayor,
no hubo diferencias significativas entre los grupos, sugiriendo que cualquiera de los
test paradigmas pueden ser adecuados para estudiar el efecto CPM en una poblacién

Sana.

2. No se encontré asociacion entre el efecto CPM de poblaciéon sana y variables
sociodemograficas (como edad o sexo), variables relacionadas con habitos saludables,
la ansiedad, la depresion, la catastrofizacion, la historia previa de dolor y la tolerancia

autopercibida al dolor.

3. Seencontrd asociacion significativa entre el efecto CPM de poblacion sanay la variable
“afinidad por el estimulo CS”, mostrando que la preferencia por el CS puede ser una
variable de interés y a tener en cuenta a la hora de seleccionar el test paradigma. Una
adaptacion individual a las caracteristicas y preferencias de cada persona podria
optimizar considerablemente el efecto CPM. Futuras investigaciones deberian tener

en cuenta esta variable para fortalecer los resultados de este estudio.

4. El PSQ-S presenta excelentes propiedades psicométricas, confiabilidad y estabilidad,
asi como una estructura idéntica a la version original. Por lo tanto, este cuestionario
podria considerarse una alternativa sencilla, util y eficaz a las pruebas experimentales
gue estudian la sensibilidad al dolor, ahorrando tiempo y recursos, ya que solo

requiere de 5 a 10 minutos para completarlo.

5. EI PSQ-S se ve influenciado significativamente por variables como la catastrofizacion,

la depresidn, la ansiedad, el grado de sensibilizacién central y el impacto de la
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fibromialgia en la calidad de vida. Estos resultados sugieren que son variables a tener

en cuenta en el abordaje y manejo de poblaciones con dolor crénico.

6. El analisis con curvas ROC obtuvo tres puntos de corte en el cuestionario PSQ-S (PSQ-
S-total = 7,00, PSQ-S-moderado = 7,57 y PSQ-S-menor = 6,29), que permiten
discriminar entre adultos sanos y adultos con dolor crénico en relacion a la sensibilidad
al dolor. Por este motivo, el PSQ-S podria constituir una herramienta complementaria
en la evaluacién y deteccién temprana de procesos de cronificacion del dolor y de

sensibilizacién central en la practica clinica.
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