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RESUMEN: En muchas de las denominadas enfermedades cronicas y graves podemos observar la presencia
paralela de procesos como el estrés, la inflamacion, la depresion y el dolor. En las tGltimas dos décadas se
han acumulado datos que sugieren la existencia de una compleja relacion entre estos procesos que tendria un
caracter bidireccional. Una de las claves de esta relacion puede encontrase en el papel desempeniado por el
Sistema Inmunolégico a través especialmente de las citocinas.

En el presente articulo nos hemos centrado en realizar una revision del papel que parecen desempenar las ci-
tocinas y dentro de ellas las interleucinas, como mediadores de cada uno de los procesos y como mediadores
de la relacion entre estos mismos procesos. Probablemente el estudio de las interleucinas puede aportarnos
mucha luz sobre los procesos emocionales asociados a determinadas enfermedades.

Sin olvidar, que el objetivo final de nuestros conocimientos es aliviar el sufrimiento generado por estas enfer-
medades.

PALABRAS CLAVE: Estrés, Inflamacion, Depresion, Dolor, Sistema Inmune, Citocinas, Interleucinas.

ABSTRACT: Stress, Depression, Inflammation and Pain In many of the so-called serious chronic diseases
we can see the presence of parallel processes such as stress, inflammation, depression and pain. In the past two
decades it has accumulated data suggesting the existence of a complex relationship between these processes
that would be bidirectional. One of the keys of this relationship can be found in the role played by the immune
system, especially through the cytokines.

In this article we have focused on a review of the role that cytokines and interleukins within them, seem play
as mediators of each one of the processes and the relationship between them. Probably the study of interleu-
kins can give plenty of light on the emotional processes associated with certain diseases.

Without forget that the ultimate aim of our knowledge is to alleviate the suffering generated by these disea-
ses.
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RESUM: ESTRES, DEPRESSIO, INFLAMACIO i DOLOR En moltes de les denominades malalties croni-
ques i greus podem observar la preséncia paralelela de processos com ara I'estres, la inflamacio, la depressio
i el dolor. En les ultimes dues décades s'han acumulat dades que suggereixen l'existéncia d'una complexa
relacid entre aquests processos que tindria un caracter bidireccional. Una de les claus d’aquesta relacio es pot
trobar en el paper exercit pel sistema immunologic a través especialment de les citocines.

En el present article ens hem centrat a realitzar una revisié del paper que pareixen exercir les citocines i dins
d'aquestes les interleucines, com a mediadores de cada un dels processos i com a mediadores de la relacio
entre aquests mateixos processos. Probablement 1'estudi de les interleucines pot aportar-nos molta llum sobre
els processos emocionals associats a determinades malalties.

Sense oblidar tampoc que I'objectiu final dels nostres coneixements és alleujar el patiment generat per aques-
tes malalties.
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1. Contextualizar el Estrés y el Dolor.

El término “Estrés” se utiliza tan frecuentemente que resulta verdaderamente dificil comprender su
significado. Su uso como sindnimo de tension, ansiedad, nerviosismo, angustia, desazon... nos muestra que se
maneja el término con ligereza para referirse a varios aspectos de un mismo concepto, cuando no para expresar
conceptos diferentes. En las ultimas décadas se ha aplicado indistintamente para designar a un estimulo, una
respuesta, o una consecuencia. Se le ha denominado como fendémeno, estado o proceso, mostrando que no
existe una vision tnica del estrés, ni un consenso en su definicion como término ni como concepto psicologico,

y ante todo que se habla desde modelos o perspectivas muy diferentes.

En la actualidad el modelo psicologico que aparece mas consolidado en la literatura es el
denominado interaccionista o integrador que englobaria tanto a los estimulos como a las respuestas y su
interaccion (Lazarus & Folkman, 1984), siendo su concepto central la existencia de una evaluacion cognitiva

de dificultad o incapacidad para responder a ciertas demandas sean estas externas o internas.

En el presente articulo proponemos utilizar explicitamente el concepto de estrés para significar el
proceso psicobiologico global, entendiendo por tanto que nos referimos al conjunto de los procesos bioquimicos

y neuropsicoldgicos que se dan en la persona que lo padece (Mateo, 2003).

Por otra parte, con el concepto “Dolor” queremos aprehender globalmente un fenémeno que no
siendo uniforme (en realidad deberiamos utilizar el plural mas que el singular), se presenta para el observador
con una elevada complejidad (Munné, 2004). Se trata de un fendmeno generado a través de la interaccion
de nuestra estructura neuropsicoldgica y de su sustrato bioquimico, que adquiere su pleno significado
personal cuando accede a nuestra conciencia (Simoén, 2001). Solamente al hacerse consciente se transforma
en experiencia cognitiva y emocional (Simén, 2002; Simén, 2003), que por muy habitual que sea para la

humanidad, es percibida y sentida de forma totalmente peculiar por cada una de las personas que lo padecen.

El dolor — experiencia, como el sufrimiento, pertenecen por tanto en un inicio al &mbito de nuestra
intimidad. Solamente cuando las compartimos abandonan definitivamente el d&mbito de lo personal para
convertirse en una experiencia relacional. Lo transmitimos segun nuestra vivencia y cultura a través de las

calificaciones y cualidades que le atribuimos: agudo, amargo, atroz, erratico, fuerte...

Sin embargo cuando rememoramos la experiencia de nuestro dolor para transmitirlo, ha sido
tamizado por el filtro de nuestra memoria de forma que comunicamos no la realidad misma, sino una memoria
de esa realidad, una memoria que podriamos entender como enriquecida respecto a la original. El dolor como
experiencia no es por tanto un concepto estatico sino procesual, en continua revision por nuestra conciencia,
cuyo significado e implicaciones personales y sociales variara con el transcurso del tiempo, con nuestras

vivencias e incluso con nuestro estado emocional.
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La experiencia del dolor podria ser considerada siguiendo esta linea de pensamiento algo diferente
al fenomeno del dolor, como la mente puede ser considerada algo diferente al cerebro. Lejos de representar
un dualismo, esta postura sistémica (Kauffman, 2003; Bunge 1985) aboga por considerar que las propiedades
emergentes, presentan una diferencia cualitativa fruto de la organizacion de la complejidad de los sistemas
psiconeurobioquimicos. Por tanto, en este articulo, cuando citemos simplemente dolor sera para referirnos a

la experiencia de dolor.

2. Estrés.

Haciendo una breve sinopsis (ver la Figura 1) las vias clasicas del estrés involucran inicialmente al
Hipotalamo que integra la informacion procedente de las vias sensoriales y viscerales, el Hipotdlamo activaria
dos rutas paralelas: el eje SAM (Simpatico-Adreno-Medular) y el eje HPA (Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal)
(Sirera et al, 2006).
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El eje SAM se inicia cuando las neuronas preganglionares simpaticas de la medula espinal reciben
la informacién procedentes del hipotalamo activando la Rama Simpatica e inhibiendo la Rama Parasimpatica,
esta activacion genera cambios dirigidos a preparar al cuerpo para el esfuerzo fisico sostenido y la toma de
decisiones. La activacion de las neuronas postganglionares simpaticas produce la liberacion de Noradrenalina
que es segregada a nivel de la médula suprarrenal y en estructuras cerebrales: hipotalamo, sistema limbico,
hipocampo y cortex cerebral. Por otra parte las neuronas preganglionares simpdaticas activan la médula de
las glandulas adrenales liberando a la circulacién Adrenalina y en menor medida Noradrenalina, generando
un incremento de los niveles plasmaticos de glucosa y de acidos grasos, también se incrementa la produccion
de tiroxina, mientras que se produce una disminucion de los niveles de insulina, estrogenos y testosterona, e

inhibicion de la secrecion de prolactina.

Paralelamente el Eje HPA seiniciaapartirde laactivacion del Nucleo Paraventricular del Hipotalamo
y tiene como objetivo mantener los pardmetros de esfuerzo y atencion. Las neuronas del nticleo paraventricular
segregan a través de los vasos portales a la Adenohipofisis la Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH).
La CRH y otras hormonas relacionadas entran en el sistema circulatorio que une el hipotadlamo con la pituitaria

anterior, y activando la pituitaria, se libera corticotropina (ACTH) y en menor medida -endorfina.

Por otra parte la activacion de la Neurohipdfisis por las neuronas magnocelulares del hipotdlamo
genera la segregacion de Vasopresina y Oxitocina que potenciaran el efecto de la CRH. Una vez secretada
la Corticotropina en el flujo sanguineo estimula la produccion y liberacion de Glucocorticoides (cortisol
y corticosterona) y mineralocorticoides por parte de las Glandulas Adrenales. Los efectos de altos niveles
de glucorticoides (especialmente el cortisol) a medio / largo plazo en la salud son realmente perjudiciales:
aumento en la presion sanguinea, dafo en el tejido muscular... por lo que existen circuitos de retroalimentacion

que intentan mantener sus niveles sanguineos dentro de unos parametros definidos.

La activacion del sistema Inmune (Hansen-Grant et al, 1998; Reiche et al, 2004) por parte de los
ejes SAM y HPA se produce a través de dos mecanismos diferentes, por un lado la union de las hormonas a
sus receptores cognatos y por otro indirectamente a través de la desregulacion del equilibrio que tiene que
imperar en la produccion de citocinas proinflamatorias (Sirera et al, 2006b; Maes et al, 1998). Las citocinas
proinflamatorias son mediadores solubles que fomentan y median los procesos inflamatorios, destacan: la
interleucina 1 (IL-1) interviene en la regulacion del proceso inmune y de la inflamacion; la interleucina 6
(IL-6) que ademas sirve de enlace entre el Sistema endocrino y el Sistema Inmune; y el Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) que posee la capacidad de destruir ciertas lineas celulares e inicia la cascada de citocinas
proinflamatorias y otros mediadores. Existen datos de que ademas de con el sistema endocrino las citocinas
IL-1, IL-6 y TNFa interactuan con los sistemas Noradrenérgico, Serotoninérgico, y Dopaminérgico (Kronfol
& Remick, 2000).
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3. Inflamacioén.

Lainflamacion es un proceso bioquimico que puede ser originada por numerosos factores endogenos
o exogenos, de hecho cualquier fenomeno inmunoldgico capaz de afectar a la estabilidad del sistema puede
ser considerado como un estresor y al proceso denominarlo como estrés inflamatorio. El Sistema Inmune tiene
como funcion el reconocer y destruir tanto a patdogenos externos como internos. Para realizarlo posee dos
sistemas intercomunicados: la inmunidad innata o inespecifica y la inmunidad adquirida o especifica que se
suele subdividir en dos grupos complementarios: inmunidad celular e inmunidad humoral. Son las células del
sistema inespecifico (neutrofilos, macrofagos y dendriticas) las que inician la respuesta inmune a través de la
fagocitosis y la inflamacion. La inmunidad inespecifica induce la inmunidad especifica, y como resultado se
genera una respuesta especializada y podriamos decir con memoria. La intensidad, duracion y caracteristicas

peculiares de las inflamaciones dependeran del area afectada, del estado previo y de la causa que la provoca.

La inflamacion cronica se produce como resultado de la presencia durante un tiempo prolongado
de algin agente infeccioso, antigeno o por causa de un trastorno del sistema inmunoldgico. Cada vez
disponemos de mas datos que sugieren que la inflamacion puede contribuir al desarrollo de enfermedades
como el Alzheimer (Tan et al, 2007), el cancer (Pikarsky et al, 2004), la ateroesclerosis (Pifion & Kaski,
2006), y la diabetes (Rosado y Mendoza, 2007), ademas de en aquellas donde los procesos inflamatorios son
la misma base de la enfermedad como el Crohn o la artritis reumatoide. La inflamacion crénica se caracteriza
por la formacion de tejido fibroso y que el infiltrado celular estd compuesto sobre todo por macrofagos,
linfocitos y células plasmaticas. Entre los mediadores de la inflamacion debemos destacar el papel de las
citocinas especialmente la IL-18 y la TNFa capaces de activar numerosas cascadas humorales de mediadores
que perpetian la activacion del sistema. Las citocinas (ver Tabla 1) forman un grupo importante de proteinas
que actuan como mediadores de la comunicacion entre células vivas. Para entender el papel de las citocinas es
necesario comprender sus mecanismos de accion que lo son tanto a nivel local como general, se han postulado
varios no excluyentes: transporte pasivo a la zona circunventricular, union al endotelio vascular y posterior
liberacion por parte de otros agentes (prostaglandinas, oxido nitrico) al interior del cerebro, transporte activo
a través de la barrera hematoencefélica y activacion periférica de las terminaciones nerviosas donde se ha
producido la liberacion (Watkins el al, 1995).

TABLA 1. CUADRO DE CITOCINAS.
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CITOCINAS

IL-1: L1,
IL-1B, IL-

1RA.
IL-2.

IL-4
IL-5

IL-6

IL-8
IL-10

IL-12

IL-13

IL-16

IL-18

TNFa

TNFB

Las IL-18 y la TNFa estan presentes desde el inicio en la secuencia de actividades que buscan la

Fuente

Macrofagos, Monocitos
y Células Dendriticas

Linfocitos ThO
activados y los

Mastocitos.
Linfocitos Th2 y los

Mastocitos.

Macréfagos activados,
Monocitos, Fibroblastos
y las Células del
endotelio vascular.

Monocitos.

Linfocitos Th2.

Linfocitos B.

Linfocitos Th2 y
Mastocitos.

Linfocitos T8 activados.

Macrofagos activados.

Macrdéfagos, Monocitos
y los Linfocitos T.

Linfocitos T activados.
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Accion

Proinflamatoria. Activa las células T y estimula el

crecimiento medular (Dinarello, 2000 y2005; Arend &

Gabay, 2000)
Promueve la proliferacion de células T. Interviene

en la respuesta inflamatoria, induce la liberacién

f_j)e IL-1, TNFa ¥ TNFB (Smith, 2006)
romueve la proliteracion de celulas T y la

activacion, proliferacion y diferenciacion de los

anocitos B.(Kelly-Welch et al, 2003) .,
ctivacion, prollyeramon y diferenciacién de

Linfocitos B, y principal factor regulador de la

SO,Sin,Ofil'a. (Scrnw nger et al, 2001) . .
rincipal regulaaor ae la respuesta |nmUn0|Oglca

y de reacciones de fase aguda, interviene
también en la hematopoyesis. Tiene propiedades
proinflamatorias y antiinflamatorias, predominando

la acgion antiinflamatoria. (Spranger et al, 2003
Moviliza y activa a los Neu(troﬁlos, est|mular)|do la

f[agocitosis. Es también an io?én'co .(Xie, 2001),
iene efecto antiinflamatorio. Thhibe la expresién

de IFN-g e IL-2 por parte de los LTh1, y la sintesis
de IL-1, IL-6 y TNF-a por parte de los Macrofagos.
Es también co-estimulador del crecimiento de
varias células hematopoyéticas, incluyendo

HOCiI0S S tosic goofef 28 2892 105 LTh1 e
inhibe la produccion de IL-4, IL-5 e IL-10 por los

LTh2. Ademas activa las células NK y aumenta la
expresion de receptores para la IL-18. (Mannon et al,

Eosot‘ilr)nula e incrementa la produccién de citocinas
por los LTh2, e inhibe las citocinas proinflamatorias
sintetizadas por los LTh1 y Macréfagos, y factores
quimiotacticos secretados por Monocitos y

IEinfocito B. .(tKelIy- Ich et al, 5003) .
s proinflamatoria. También denominada factor

quimioatrayente de Linfocitos, aumenta la
expresion de receptores para la IL-2 en Linfocitos

B y T, células NK, Macréfagos y Monocitos.

Cruikshank e_tI al, 2000)I ;
ccion similar a la‘lL-12 con la que actua

sinérgicamente. Es la mayor inductora de la

ﬁz_roduccién de IEN-g. (Dinarello, 2007; Kim et al, 2007)
iene efecto anti-tumoral y actua como mediador

en el desarrollo del shock séptico y de la caquexia
en enfermedades cronicas. Ademas activa
potentemente a los Macrofagos, estimula la
produccién de citocinas por muchos tipos celulares
e incrementa la permeabilidad vascular. (Kronfol &

ick, 2000 s
%ﬂg act(l)wd?ad citotoxica sobre algunos

tipos tumorales, mediado solo por necrosis
hemorragica.
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liberacion y utilizacion de la glucosa para la reparacion del tejido o la elevacion de la temperatura corporal,
induciendo la produccion de una segunda ola de citocinas, IL-1, IL-6, IL-8 y el Macrophage Chemotactic
Protein, derivados del 4cido araquidonico o eicosanoides, factor activador de las plaquetas (PAF), la liberacion
de radicales libres y la produccion de o6xido nitrico (NO), también citocinas antiinflamatorias (IL-4 e IL-10)
y la liberacion de otras sustancias mediadoras de la inflamacion (Nonaka, 2001) como las bradiquininas,
histamina... La IL-1 y la I[L-6 actian sobre el eje HPA (Chrousos, 1995) aumentando la secrecion de ACTH
y de cortisol. La funcion reguladora-supresora de la respuesta inmune dependeréd entonces del balance entre
la sintesis de distintas citocinas con acciones diversas. Si la inflamacion se prolonga se activaran ademas
otros sistemas: el Endocrino, el Noradrenérgico, el Serotoninérgico y el Dopaminérgico (Kronfol & Remick,
2000).

El estrés inflamatorio es inmunomodulador, en este sentido se ha hipotetizado la existencia de
un posible patron de inhibicion de la respuesta inmune celular (Th1l) mientras se incrementa la inmunidad
humoral (Th2) o viceversa (Singh et al, 1999; Agarwal & Marshall, 1998). Las Th1 producen (IFN-y, TNF-f3)
activadores de macrdofagos, en contrate las Th2 producen 1L-4, IL-5, IL-10, y IL-13 activadoras de la respuesta
de los anticuerpos, también podrian existir otros modelos. Sin embargo los resultados observados en procesos
clinicos como el Lupus eritomatoso sistémico (Chang et al, 2002) o en cancer de prostata (Filella et al, 2000)
han sido calificados de ambiguos. Acumulamos datos que sugieren que las citoquinas proinflamatorias son
capaces de: activar tanto el Eje HPA como el sistema Locus Coeruleus — Norepinefrina del Eje SAM. Estimular
las concentraciones plasmaticas de glucocorticoides, alterando la actividad de las neuronas noradrenérgicas
hipotalamicas, disminuyendo la norepinefrina en el bazo. Los glucocorticoides por su parte inhiben la
secrecion de IL-2, IFNy e IL-12 mientras incrementan la secrecion de 1L-4 e IL-10. La inflamacion cronica o
intermitente que se genera por la presencia de un foco infeccioso puede asi asociarse al estrés, siendo capaz
de iniciar la cascada de procesos bioquimicos que la hacen formalmente indistinguible del propio proceso

psicobiologico.

4. Depresion.

La Depresion es un Sindrome o Trastorno del estado de animo caracterizado por la presencia
criterial de un conjunto de sintomas: Tristeza, Anhedonia, Astenia o Lasitud, disminucion de la atencion y
concentracion, perdida de la autoconfianza, Pesimismo, ideacion de muerte o suicidio, insomnio, anorexia ...
En el modelo clasico surgido en la década de 1960 se implicaba en el desarrollo del sindrome basicamente
al sistema Serotoninérgico y al Sistema Noradrenérgico (Ressler & Nemeroft, 2000; Mongeau et al, 1997,
Nemeroff. 2002). Sin embargo, en los ultimos afos se han estudiado en profundidad diversos procesos
bioquimicos capaces de generar cambios en el estado de animo. Entre ellos podemos destacar la inflamacion, la
isquemia, la necrosis, la apoptosis... De todos ellos probablemente sea el de la inflamacion el méas estudiado y
en el que disponemos de mas datos que sugieren la relacion entre el curso de la depresion y el de la inflamacion
(Licinio & Wong, 1999).

El puente tedrico para relacionar la inflamacion y la depresion, asi como el estrés (tanto psicoldgico

como fisico), estd conformado por las citocinas (Connor & Leonard, 1998 y de manera mas especifica por
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las interleucinas especialmente las proinflamatorias. Las interleucinas proinflamatorias interactian con los
Sistemas Endocrino, Noradrenérgico, Serotoninérgico y Dopaminérgico (Kronfol & Remick, 2000). En los
modelos bidireccionales mas actuales se considera que tanto el estrés, como la depresion y la inflamacion son
capaces de activar y modificar el equilibrio de las citocinas y viceversa. Como ejemplo, un incremento de las
interleucinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa) independientemente de su origen podemos relacionarlo con
incrementos en la Noradrenalina, Serotonina, Dopamina, Cortisol, Hormona Liberadora de Corticotropina
CRH, y Corticotropina ACTH, junto con un descenso de la Hormona Liberadora de Gonadotropina GnRH y
de la actividad de las Natural Killer cells (Kronfol & Remick, 2000).

Las evidencias mas fuertes del rol de las citocinas en la depresion provienen de la observacion
clinica de animales (Felger et al, 2007) y pacientes en tratamiento con interferones (Asnis & La Garza, 2005).
Asi la administracion de interferon-a (Gleason & Yates, 1999) (en Hepatitis C o Melanoma), de interferon-f3
(en Esclerosis Multiple), interferon-y (Sarcoma de Kaposi o en la Enfermedad Granulomatosa Cronica) o
de la interleucina-2 (en Céancer Metastasicos), se asocian con cambios afectivos y comportamentales que
incluyen el desarrollo de episodios depresivos. Otras evidencias que sugieren el rol del sistema inmune en
el desarrollo y la consolidacidon de la depresion incluyen las observaciones de que los pacientes deprimidos
muestran: elevados niveles de IL-6 (Chrousos, 1995; Maes et al, 1993); elevados niveles de reactantes de
fase aguda y marcadores de activacion de las células inmunes, asi como funcién inmune alterada (Maes et al,
1993). Las citocinas parecen ejercer un efecto depresivo, directamente por medio de la activacion la hormona
liberadora de corticotropina, o indirectamente provocando resistencia de los receptores de glucorticoides, lo
que causa hiperactividad del eje hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal, debido a inhibicion del mecanismo de
retroalimentacion normal. La administracion intracraneal de citocinas proinflamatorias provoca los mismos
efectos de enfermedad que su administracion sistémica. Por lo tanto las citocinas proinflamatorias tienen dos

lugares donde ejercer su accion claramente distintos, en el mismo lugar de la inflamacion y en el SNC.

El estrés ya sea fisico o psicoldgico juega un rol importante en el desencadenamiento y evolucion
de los trastornos depresivos. Ademas, en la depresion se ha mostrado la existencia de un perfil bioquimico a
nivel endocrino e inmunologico similar al observado en el estrés. Los glucocorticoides (Burke et al, 2005) se
encuentran entre los principales mediadores de los efectos inmunosupresores generados por estresores. Entre
los efectos descritos en humanos encontramos linfocitopenia (por ejemplo tras enviudar), monocitopenia,
y neutropenia. También los glucocorticoides parecen estar implicados en la reduccion de la produccion
de determinadas citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF) o en los incrementos de otras como la IgA, IgE,
IgG o la IgM. Ademas los glucocorticoides ejercen también su accion en el cerebro atravesando la barrera
hematoencefalica. En este sentido se han encontrado receptores de mineralcorticoides entre otras localizaciones
en las neuronas piramidales y granulares del hipocampo, el nucleo olfativo, la amigdala, el estriado y el
septum. Los receptores de glucocorticoide estan presentes en una alta proporcion en el hipocampo y en el
hipotalamo, ademas los encontramos en la corteza frontal, parietal y entorrinal entre otros. Por consiguiente

los glucocorticoides pueden modular diversos procesos en el sistema nervioso central.

En los ultimos afios, el sistema dopaminérgico estd adquiriendo un peso especifico (Dunlop &
Nemeroff, 2007) en la fisiopatologia de la depresion. La funcion excitatoria de la Dopamina en las neuronas
del Nucleo Paraventricular, donde la activacion de los receptores dopaminérgicos D1 y D2 estimula el eje
HPA y propicia la secrecion de corticosterona, estableciendo un sistema de retroalimentacion positiva. Y

también las relaciones que se estas encontrando entre las neuronas con receptores D2 y las proteinas PAR-4
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(Gurumurthy et al, 2005; Park et al, 2005; Mattson & Gleichmann, 2005).

5. Dolor.

La relacion entre el Estrés y el Dolor no es un tema novedoso pues viene siendo discutida desde
hace décadas lo que nos ha permitido acumular numerosos datos y experiencias que nos muestran la existencia
de una relacion cuasi circular donde los niveles del estrés y dolor se retroalimentan al utilizar vias comunes.
Sintéticamente las lineas de trabajo (Keefe et al, 2004) que mas se manejan en la actualidad parecer ser la

analgesia inducida por estrés, el estrés como amplificador del dolor y el dolor como estresor.

Respecto a la analgesia inducida por estrés, desde siempre se ha observado como personas
sometidas a una situacion de elevado estrés agudo (accidente, herida, ...) reaccionaban inmediatamente sin
sentir aparentemente dolor a pesar de la gravedad de sus lesiones. En los tlltimos afios parece haberse reactivado
el interés por descubrir los procesos bioquimicos implicados en esta analgesia, estudiando los mecanismos de
accion de los endocannabinoides (Hohmmann et al, 2005; Connell et al, 2006), de la noradrenalina (Delaney
et al, 2007), y de la interleucina 1 (IL-1) (Wolf et al, 2007).

El estrés se ha sefalado también como un amplificador del dolor, especialmente entre los
pacientes que presentan una mayor hipersensibilidad y activacion (Ursin & Eriksen, 2001), o con un umbral
incrementado de reactividad frente a los estimulos (Cacioppo et al, 1998; Montoya et al, 2005). Una
posibilidad complementaria es valorar el propio dolor cronico como un potente estimulo estresor, generador
de sintomatologia y de comorbilidad psicopatolégica (Dersh et al, 2002; Greenberg & Burns, 2003). Los
procesos bioquimicos implicados en esta relacion son numerosos aunque destacan las hormonas inducidas por
emocionesnegativas (Chrousos & Gold, 1998), catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), laadenocorticotropa
(ACTH), el cortisol (Melzack, 2000), la hormona del crecimiento y la prolactina, capaces de inducir cambios
cualitativos y cuantitativos en el sistema inmulégico. Fundamentalmente el cambio se produce incrementando
la produccion de citocinas (Zhou et al, 1993), y esos incrementos se pueden asociar tanto a los cambios
emocionales como a los comportamentales. Igualmente se ha observado la liberaciéon de citocinas durante el

estrés quirrgico a pesar de la utilizacion de potentes anestésicos (McBride, 1996; Moore et al, 1994).

Otra linea de relacion puede establecerse entre los procesos inflamatorios y la amplificacion de
la sensibilidad al dolor. Aunque existen diferentes vias posibles, en las lesiones traumaticas y quirurgicas se
han observado cambios en el sistema inmunologico (Van Dijk et al, 1999; Krieglstein, 1999; Oberholzer &
Moldawer, 2000) que incluyen un exceso de produccion de citocinas proinflamatorias y/o antiinflamatorias. Asi
se encuentran datos de disminucion de IL-5 tras hemorragias masivas (Slitka & Whitton, 2000), y en pacientes
politraumatizados un incremento de células Ty de factores solubles inmunosupesores (Suffredini & Openheim,
1999). Recordemos que las citocinas proinflamatorias aumentan la actividad en las rutas nociceptivas y pueden
causar sensibilizacion al activar la liberacion de otras citocinas y mediadores cldsicos de la hiperalgesia, como
prostanoides, aminas simpatomi-méticas, endotelina o glutamato. Esta sensibilizacion neuronal ocurre tanto
centralmente como en la periferia. Las citocinas podrian desencadenar el dolor promoviendo la inflamacion,

aun en la ausencia de lesion o dafio. Por ello se impone profundizar en nuestro conocimiento sobre el papel
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preciso que las citocinas desempefian en la produccion y en el mantenimiento del dolor. Recientemente se ha
propuesto (Ikeda et al, 2006) el incremento de la sensibilidad al dolor mediante cambios en la excitabilidad de
la médula espinal por la elevacion de los niveles de iones de calcio, lo cual alteraria el procesamiento medular
de la propia sensacion de dolor. En la medula espinal también la glia (Watkins & Maier, 2003) puede jugar
un papel importante, dado que libera citocinas proinflamatorias que junto a las antiinflamatorias median y

modulan el mensaje del dolor.

6. A modo de conclusién.

La complejidad de la relacion entre cada uno de los procesos psicobioldgicos expuestos,
debemos valorarlo como un incentivo para generar cada vez mas conocimientos y abrir nuevos caminos para
la investigacion de los mecanismos moleculares que lo sustentan. Sin embargo y en la misma medida que
avanzamos en las vias y mecanismos moleculares, también creemos que es muy importante reflexionar (Le
Breton, 1999) junto a otras disciplinas, sobre los motivos psicosociales por los cuales toda esta progresion y
acumulacion de conocimientos no esta siendo 1til para evitar el sufrimiento generado por un dolor, que en
demasiados pacientes parece refractario a todos los tratamientos disponibles (Turk, 2002). O tal vez, debamos
reflexionar sobre la relacion existente entre el sufrimiento y el dolor, cuando empezamos a obtener que el
sufrimiento ya supera al propio dolor (Bushnell et al, 1999) o que es el sufrimiento el que incrementa la
sensibilidad frente a ¢l (Rode et al, 2001).
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