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Resumen

En este estudio, se ha enfocado la atenciéon en la interleucina 6, los estilos de
enfrentamiento y el dolor crénico (intensidad del dolor y antigiiedad), calidad subjetiva
de suefio, depresion y ansiedad. Se evaluaron estos factores en 11 pacientes con dolor
crénico y 11 personas sin dolor. A cada uno de los participantes se les pidi6 una
muestra de saliva para medir su interleucina 6 (IL-6), y respondieron la seccién de
Enfrentamiento como Rasgo y la seccion de enfrentamiento situacional ante Salud de la
Escala Multidimensional-Multisituacional de Estilos de Enfrentamiento (EMMEE) de
Reyes Lagunes y Gongora Coronado (1998), los Inventarios de Depresién y Ansiedad de
Beck estandarizados para poblacién mexicana (Jurado, et. al., 1998; Robles et al 2001), y
un Cuestionario de Calidad Subjetiva de Suefio (Pineda et al, 2011). No se encontraron
diferencias en el nivel de IL-6 entre el grupo de dolor y el de no dolor, ni alguna
correlacion con estilos de enfrentamiento, depresién, ansiedad o calidad de suefio.
Variables como el indice de Masa Corporal y el ejercicio no explicaron tampoco las
diferencias. Se encontraron diferencias significativas entre los Estilos de
enfrentamiento utilizados por pacientes con dolor crénico en comparaciéon con las
personas sin dolor. También se encontraron mayores niveles de depresion y de

ansiedad en el grupo de dolor crénico.

Introduccion

La psiconeuroinmunologia estudia y analiza los mecanismos de interaccién y
comunicacion de las funciones mentales con los tres responsables de mantener la
homeostasis del organismo: el sistema nervioso, el enddcrino y el inmune (Gémez,
Escobar, 2002). Esta comunicacion utiliza un lenguaje bioquimico mediante sustancias
producidas por los propios sistemas, tales como hormonas, neurotransmisores y

citocinas (Felten, 2000; Heinze 2001).

Los sistemas enddcrino e immune son biosensores que constantemente monitorean el
cuerpo y su entorno para afinar el crecimiento celular, el metabolismo y la conducta.
Estos sistemas coordinan los mecanismos adaptativos del cuerpo. Esta adaptacién es
necesaria para el crecimiento y la sobrevivencia, permitiendo al cuerpo resistir a los
estresores impuestos por agresiones como condiciones ambientales extremas,
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exposicion a patégenos, o recursos nutricionales limitados. La adaptacion requiere no
s6lo de acciones positivas, sino mas de lo que creemos, requiere de acciones negativas
de regulacion hacia abajo, como la resistencia inducida por citocinas a las acciones de
hormonas y factores de crecimiento. Esta resistencia inducida por citocinas es critica
para frenar la actividad de factores de crecimiento y para mantener la homeostasis. La
homeostasis es un balance cuidadosamente controlado entre respuestas a los efectos
perjudiciales de estresores ambientales y patolégicos (tanto internos como externos)
y la energia para el crecimiento normal, desarrollo y eventual mantenimiento del
estatus quo. El intrincado balance mantenido por la homeostasis es parcialmente
coordinado por la secrecion y accion de hormonas (Frystyk, 2004; Valverde et al,,
2005) y citoquinas (Hehlgans y Pfeffer, 2005; Valverde et al.,, 2005). Por ejemplo,
agentes infecciosos son percibidos por el sistema inmunolégico, el cual a su vez puede
iniciar sefiales de estrés en la forma de citoquinas pro-inflamatorias que actian no
sélo en leucocitos, sino también en otros tejidos, incluyendo el cerebro. La confianza
en la liberacién de hormonas y citoquinas para la homeostasis es necesaria para
coordinar la multitud de procesos que simultidneamente ocurren en organismos
complejos. Tal confianza en sistemas biosensores es Unica y diferente de la regulacion
del crecimiento de organismos mas simples que responden a estimulos ambientales

Unicamente con una habilidad limitada de comunicarse entre células.

Por décadas, los sistemas enddcrino e inmune fueron muy estudiados
independientemente uno del otro. Sin embargo, ahora es claro que los dos sistemas
interactian en muchos niveles para crear una intrincada red que controla todo, desde
la conducta animal hasta el crecimiento corporal y la progresién del cancer. Las
citoquinas proinflamatorias actian en el cerebro para causar la conducta de
enfermedad (Kelley et al.,, 2003) y contribuyen a los sintomas depresivos (Schiepers et
al., 2005). Actian en los musculos esqueléticos para causar debilitamiento (Spate,
Schulze, 2004) y en células cancerosas para suprimir proliferacién o inducir muerte
celular (Mocellin et al., 2005; Wajant et al., 2005). Aunque hay diferencias en las

ultimas consecuencias en las células, todos estos efectos comparten un mecanismo en



comun: resistencia al factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) inducida por
citoquinas proinflamatorias. La resistencia hormonal puede ser mas comun de lo que
en un principio se creia, pues ahora esta quedando claro que las citoquinas
proinflamatorias pueden inducir resistencia a muchas hormonas importantes ademas
del IGF, incluyendo la insulina (Hotamisligil, 2003), glucocorticoides (Avitsur et al.,

2005; Silverman et al.,, 2005) y hormona del crecimiento (Lang et al., 2005).

Tanto por los conocimientos aportados experimentalmente como por observaciones
clinicas (enfermedades inmunes asociadas a enfermedades mentales, mayor
incidencia de las mismas en personas que padecen estrés y depresiones, etc.), se
puede afirmar que las enfermedades son el resultado de la interaccion entre multiples
factores, que dependen tanto del agente agresor (bacterias, virus, agentes
carcindgenos), como del organismo agredido (caracteristicas genéticas, enddcrinas,
nerviosas, inmunoldgicas, emocionales, cognoscitivas y de comportamiento; edad,
género, experiencias de vida; y factores psicosociales, como el apoyo personal y la

percepcién de control) (Felten, 2000; Kemeny, Gruenewald, 2000).

Desde los afios veinte se comenzaron a hacer trabajos correspondientes a la
psiconeuroinmunologia, los investigadores soviéticos Metalnikov y Chorine
trabajaron en el condicionamiento de respuestas inmunolégicas (Metalnikov, Chorine,
1928a y 1928b; en Ader, 1991). Sin embargo esta ciencia comenz6 a ser conocida
hasta los trabajos de Ader y Cohen (1975) en la década de los setenta, y la publicacién
de una monografia sobre el tema por parte de Ader en 1981, titulada
“Psychoneuroimmunology” (Ader, 1981). En éste, proveia evidencia de interacciones
clinicamente significativas entre el sistema nervioso central y varios procesos
inmunes. Una década mas tarde, Ader reveld varios datos referentes a los caminos
neuroanatémicos, neuroquimicos y neuroendécrinos y del sistema inmune (Ader,
Felton y Cohen, 1991; en Sheikh 2002). Esta influencia en la actividad inmune proveia
un mecanismo para tomar en cuenta acerca de como, en parte, factores psicolégicos y
cognitivos podian afectar o modificar el funcionamiento de los procesos curativos

(Hall, 1983; en Sheikh 2002).



Factores psicosociales como el duelo, el divorcio, la depresién y el estrés académico se
acompafian de alteraciones en los parametros de reactividad inmune (Kemeny,
Gruenewald, 2000); los factores estresantes activan el sistema nervioso central (SNC),
y con él, al eje hipotalamico -hipofisiario- adrenal (HHA) y al sistema nervioso
autonomo (SNA) (Felten, 2000), los cuales a su vez ejercen influencia sobre el sistema
inmune; lo anterior indica una clara relacidn entre los estresores y el sistema inmune;
y por lo tanto, la participacion de los circuitos neurales en la modulaciéon de la

reactividad inmune (Felten, Cohen, Ader, Felten, Carlson, Roszman, 1991).

Los trabajos sobre el condicionamiento sugieren que el sistema nervioso,
especificamente el sistema limbico, el eje HHA y el SNA, estan involucrados en la
modulacién de la respuesta inmune (Felten, 2000); ademas el SNC también es capaz
de detectar alteraciones en la reactividad inmune, mediante un sistema sensorial
molecular y, después de la deteccion, es capaz de iniciar un cambio en la repsuesta

inmune en presencia de los estimulos condicionados (Ader, Cohen, 1991).

Existe un circuito nervioso, integrado por la corteza limbica, las regiones limbicas del
prosencéfalo, el hipotdlamo y los nucleos auténomos del tallo cerebral. Que regula el
flujo autonomo y neuroendocrino y que con ello, contribuye a modular al sistema

inmune (Felten, Cohen, Ader, Felten, Carlson, Roszman, 1991).

Los o6rganos del sistema inmune son también érganos terminales de la inervacién
auténoma directa (Felten, Cohen, Ader, Felten, Carlson, Roszman, 1991; Sternberg,
2000), especialmente del sistema nervioso simpatico, el cual mantiene una inervacién
noradrenérgica de la vasculatura y parénquima de la médula dsea, el timo, el bazo y
los ganglios linfaticos; las fibras simpaticas arborizan dentro de compartimientos
especificos de los 6rganos linfaticos, o bien terminan en la proximidad de una gran
variedad de células blanco del sistema inmune (Felten, 2000), incluyendo los
macréfagos, los linfocitos T (CD4+ y CD8+), los granulocitos y las células asesinas

naturales. La denervacion simpatica de los 6rganos inmunes trae como consecuencia



un incremento en la susceptibilidad a las enfermedades infecciosas e inflamatorias

(Sternberg, 2000).

La regulacién del SNC sobre el sistema inmune también se realiza de forma indirecta a
través del hipotalamo, pues ahi llegan fibras provenientes del ntcleo parabraquial, la
sustancia gris periacueductal, la formacién reticular del tallo cerebral, numerosos
nucleos hipotalamicos, las areas limbicas del prosencéfalo, asi como de la formacién
hipocampica (Heinze, 2001), el septum y las areas asociativas corticales; y del
hipotdlamo emergen fibras que hacen sinapsis con neuronas preganglionares (Felten,

etal, 1991).

Cabe destacar que estas regiones tienen funciones similares; algunas de ellas son
areas implicadas en la regulacion visceral, autbnoma, neuroenddécrina; otras, como las
areas corticales y del sistema limbico del prosencéfalo, median los procesos afectivos
y cognoscitivos y, por consiguiente, pueden estar involucrados en la respuesta a los
estresores, en los estados y desérdenes afectivos (Kemeny, Gruenewald, 2000), y en
el condicionamiento afectivo (Felten et al, 1991). Las lesiones provocadas a estos
sitios del SNC provocan alteraciones en las respuestas de las células del sistema
inmune. Ademas, esas regiones también responden a estimulos del sistema inmune,
por ejemplo a la inmunizacién o a las citocinas, con modificaciones en la actividad
neural y en el metabolismo y secrecién de monoaminas (Giovambattista, Chisari,
Gaillard, Spenidi, 2000; Felten et al, 1991). Por todo esto, podemos concluir que la
comunicacion entre los sistemas nervioso e inmune es bidireccional, y se realiza a
través de mediadores, como las hormonas, los neurotransmisores, los neuropéptidos
(Sternberg, 2000), las quimioquinas, los factores de crecimiento (Levite, 2001) y las
citocinas, los cuales interactiian con receptores ubicados en las células de ambos

sistemas (Felten, 2000; Felten et al, 1991; Sanders, Powell-Oliver, 1992).

Se ha demostrado que algunas citocinas son capaces de comunicarse con sitios
especificos del hipotalamo, sistema limbico y con los nucleos autonémicos del tallo

cerebral en forma directa e indirecta; inducen asi cambios especificos en el



metabolismo central y secrecion de las monoaminas y en la actividad eléctrica de las

neuronas (Felten et al, 1991; Giovambattista et al, 2000)

Las citocinas son mediadores proteicos secretados por células del sistema inmune,
por células vasculares endoteliales, por astrocitos y microglia del SNC e incluso por
algunas neuronas (Felten DL, 2000; Becher, Barker, Owens, Antel, 1998). Las citocinas
a veces actuan localmente como secreciones paracrinas (por ej. la interleucina-2), en
otras ocasiones actian a distancia como hormonas (por ej. la interleucina 1b), y en
otras, se desempefian como neuromoduladores centrales (Heinze, 2001). Sus
funciones son regular la respuesta inmune a una lesiéon o una infeccién (Becher et al,
1998), y generar sefiales para el crecimiento, diferenciacidn, activacién y muerte

celular dentro del sistema inmune.

Las citocinas establecen contacto con el cerebro mediante el sistema vascular, debido
a que pueden cruzar la barrera hematoencefalica y penetrar al SNC por las estructuras
circunventriculares (Heinze, 2001; Felten, Cohen, Ader, Felten, Carlson, Roszman,
1991); las estructuras nerviosas que mas rapidamente se activan con la presencia de
las citocinas son los paraganglios y el ntcleo del tracto solitario. El principal
mecanismo que utilizan las citocinas para comunicarse con el cerebro es la activaciéon
de segundos mensajeros y sus respectivas enzimas, entre ellos el 6xido nitrico y su

sintasa, y la prostaglandina y su enzima, la cicloxigenasa (Sternberg, 2000).

Los principales efectos de las citocinas sobre el SNC se ejercen a nivel neuroquimico,
pues provocan aumento en los metabolitos de la serotonina y de la norepinefrina.
Mediante los cambios neuronales, las citocinas son capaces de generar cambios
conductuales importantes, dirigidos especificamente a la adaptaciéon y al
mantenimiento de la homeostasis, como el aumento del suefio, la fatiga, la

disminucioén del apetito y del deseo sexual (Heinze, 2001).

Las citocinas también parecen desempefiar un papel determinante en los trastornos
psiquiatricos, particularmente en la depresidn, la esquizofrenia y en la enfermedad de

Alzheimer; en esta ultima se ha observado un aumento en la concentracion de
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interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), las cuales se han correlacionado con
incrementos en la sintesis de las proteinas amiloides; por lo que se les puede
considerar como uno de los factores determinantes de esta enfermedad (Becher et al,

1998). Mas adelante se abordaran a detalle los hallazgos que ha habido en esta area.

Las citocinas pueden provocar aumentos en los niveles sanguineos de
glucocorticoides, al mismo tiempo que se incrementa el pico de la respuesta inmune
de muchos antigenos; este incremento es atribuido al aumento del factor liberador de

glucocorticoides derivado de los linfocitos y de la IL-1 (Felten et al, 1991).

Otro tipo de citocinas son los interferones, los cuales interactiian con receptores
especificos de numerosas células. Este tipo de moléculas inmunes, especialmente los
interferones alfa y beta, pueden inducir la producciéon de corticosteroides en las
células de la glandula suprarrenal. Los interferones también actian como
neuromoduladores, el interferén alfa aumenta la excitabiliad de neuronas en cultivo y
altera la actividad eléctrica de neuronas en muchas regiones (corteza cerebral,
hipocampo dorsal, hipotdlamo dorsal, hipotdlamo ventromedial y nucleos

parafasciculares talamicos) (Felten et al, 1991).

Estrés

Hasta antes de la Teoria Polivagal (Porges 1995, 2001, 2007), la cual se abordara mas
adelante, se consideraba que los principales cambios durante una respuesta a
situaciones de estrés mental ocurren en el eje Hipotadlamo-Pituitaria-Suprarrenal
(Blalock, 1984). Se sabe que el estrés incrementa la produccién de hormonas como la
adrenalina y los glucocorticoides, incluyendo cortisol (Sapolsky et al., 2000), los
cuales ejercen un efecto inhibidor en la respuesta inmune (Zambrano, 1998). Aunque
esta respuesta es protectora a corto plazo, la activacion crénica o recurrente puede
causar desrregulacion del eje HPA y del cortisol, provocando efectos perjudiciales con

implicaciones para la salud (Cannon, 1932; Seeman and McEwen, 1996; Uchino et al,,
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1996). Los mecanismos identificados que dan cuenta de esta respuesta se han

asociado a:

a) La menor actividad de células natural killer (NK) (Levy, Herberman, Lippman,

D’Angelo, Lee, 1991; en Navas, Villegas, Hurtado, 2007),

b) una menor respuesta proliferativa de linfocitos periféricos a lectinas vegetales
y anticuerpos monoclonales contra sus receptores (Andersen, Farrar, Golden-

Kreutz, Kutz, MacCallum, Courtney, 1998 en Navas, Villegas, Hurtado, 2007),

c) expresion disminuida del complejo mayor de histocompatibilidad clase I por
medio de la elevacion del TNFa, que conlleva a fallas en la deteccién de células

tumorales (Holden, Pakula, Mooney, 1998; en Navas, Villegas, Hurtado, 2007).

La Teoria Polivagal (Porges; 1995, 2001, 2007) propone un énfasis en los aspectos
neurolégico adaptativos y sociales, ya que desde este enfoque, el espectro de las
conductas afectivas y sociales (incluyendo los estados de salud-enfermedad) depende
de la habilidad del organismo para regular la homeostasis visceral (Chambers & Allen,
2007; Dominguez, 2007) y que esta habilidad esta determinada por la evolucion.

De manera muy general puede decirse que la Teoria postula que las conductas
adaptativas estdn conformadas por la participacién de distintos sistemas cuya
integracion ha sido influida por el desarrollo filogenético (Berntson, et al., 2007) y por
lo tanto tienen una representacion muy especifica en la organizacién morfofuncional
neural (Chambers & Allen, 2007). De acuerdo con Porges (2007) esta organizacion
estd basada en el control de la actividad cardiaca por parte del sistema nervioso
central (SNC) y en el desarrollo de complejos sistemas nerviosos de realimentacion
que se manifiestan en la fuerte relacion que existe entre la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y muchos procesos conductuales, fisiologicos, psicoldgicos y de

salud.

Otro punto importante es que la teoria mas que proponer una “activacién” lineal de la

rama autondmica simpatica o un sistema equilibrado basado en las influencias
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opuestas de las vias simpaticas y parasimpaticas, propone una activacion nerviosa
basada en el involucramiento de diferentes estructuras neurales de acuerdo a un
orden filogenéticamente jerarquizado. Estos sistemas han evolucionado de tal forma
que es posible reaccionar a las situaciones amenazantes utilizando una estrategia que
facilita la rapida transicion entre estados de activacion fisiolégica y estados de calma y
recuperaciéon (Dominguez, 2007; Porges, 2001). Dicha estrategia se basa en la
influencia del nervio vago sobre la actividad cardiaca, pues al regular su funcidn,
determina la disponibilidad en el organismo de recursos metaboélicos para la
movilizacién, el crecimiento y la restauracién. Asi pues, su control permite al
organismo permanecer calmado en ambientes seguros; movilizarse para las
conductas de lucha-huida en ambientes amenazantes o bien inmovilizarse para

fingirse muerto o evitar la expresion conductual (Porges, 2001; Porges et al., 2005).

De esta forma el control vagal de la actividad cardiaca es un logro filogenético que
permite a los mamiferos superiores y en especial a los seres humanos, regular su
homeostasis a través de mayor activacidon parasimpatica. La organizacién nerviosa de
este mecanismo implica la participacion de sistemas de modulacién con conexiones en
areas superiores del cerebro y la corteza cerebral (Berntson et al. 2007; Dominguez,

2007; Porges, 2007).

De acuerdo con esta teoria, el desarrollo filogenético para el logro de esta adquisicion

esta integrado por tres fases:

a) Uso del vago visceral no mielinizado. Es la estrategia adaptativa mas antigua, se
relaciona con el funcionamiento de una rama del nervio vago que emerge del
nucleo dorsal del tallo cerebral. Integra estrategias de enfrentamiento basadas en
la inmovilizacion, fingirse muerto, la “desconexion” conductual y el sincope. Esta
organizacion nerviosa es compartida por muchos vertebrados y es caracteristica
de los reptiles; en los mamiferos superiores se usa sélo en presencia de eventos
percibidos como una amenaza o un peligro que rebasa las estrategias de las que el

organismo dispone. Su actividad se asocia con lesiones gastricas, bradicardia y
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b)

apnea. El uso continuo de esta estrategia de adaptacion se basa en la actividad de
sistemas cerebrales implicados en la inhibicion del sistema simpato-adrenal y la
instalacion del estado depresivo (Sapolsky, 2003). Ademas puede resultar letal
para los mamiferos (Porges, 2001).

Uso del sistema simpato - adrenal. Siguiendo el orden filogenético, y al
contrario de la anterior, esta segunda estrategia de adaptacién se vincula con la
movilizacion de energia. Se caracteriza por la presencia de conductas de lucha-
huida por lo que depende de la actividad del sistema nervioso simpatico. Se
relaciona con la inhibicién vagal visceral y un estado cognitivo emocional de estrés
y ansiedad (Porges, 2001). El uso continuo de esta estrategia estd asociado al
desarrollo y permanencia de sindromes que cursan con DC.

Uso de la rama ventral del vago mielinizado. Es el mas reciente logro
filogenético y es exclusivo de los mamiferos. Regula de manera rapida el gasto
cardiaco, por lo que facilita el cambio entre conductas de acercamiento e
involucramiento a conductas de evitaciéon, amenaza, pelea o huida. Funciona sobre
la base de un cambio morfofisioldgico en la estructura del nervio vago, el cual
presenta dos ramificaciones: una para la regulacion neural primaria de los érganos
subdiafragmaticos y otra especialmente disefiada para el control del ritmo
cardiaco, originada en el nticleo ambiguo, en el tallo cerebral. Las conductas que se
vinculan con este tipo de funcionamiento auténomo tienen que ver con la
socializacién, el involucramiento con el grupo, la calma y la relajacién (Porges,

2001).

Una caracteristica importante de esta organizacion filogenética es que cuando el

sistema mas evolucionado (vago mielinizado) no funciona adecuadamente para lograr

la regulacion homeostatica, entonces entra en accidon el mecanismo inmediatamente

mas antiguo (sistema simpato-adrenal). Asi un suceso daflino, un trauma o una

enfermedad cambiaran la regulacion neurofisioldgica del organismo durante un

tiempo determinado. De esta forma cuando una persona se siente continuamente

amenazada, insegura, enferma o padeciendo DC, es muy probable que presente
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elevados niveles de actividad simpatica, en un principio con la finalidad de movilizar
al organismo, combatir la alteracion organica y recuperar el equilibrio homeostatico;
pero si la agresiéon no se resuelve, los mecanismos de regulaciéon se alteran o el
ambiente es muy adverso, las personas generalmente tenderdan a actuar como si
hubiera una amenaza constante, con frecuentes explosiones emocionales e
irritabilidad; dificultad para concentrarse, hipervigilancia, respuestas exageradas a los
estimulos del medio, escaso control sobre los impulsos y alta tendencia a la
automedicacion; pero sobre todo, se pierde el control de la regulacién de la actividad
autéonoma y el organismo entra en un estado de desorganizacion funcional (Porges,
2001; Porges et al, 2005), en el que se adoptan por mucho tiempo estrategias
neuroconductuales que entorpecen el logro del balance homeostatico y que en udltima
instancia, favorecen el desarrollo de sindromes crénicos y la instalaciéon de un estado

de depresién o desesperanza.

De acuerdo con las estrategias filogenéticas descritas, este ultimo recurso consiste en
la activacién del sistema evolutivamente mas antiguo, es decir el vagal dorsal, cuyo
tono parasimpatico primitivo promoveria las siguientes conductas: persistente
evitacion de lugares, personas o actos, disminucién del interés y de participar en
actividades antes agradables, rango restringido de afecto y aislamiento social, en otras
palabras y como ya se dijo, la persona caera en un estado de depresidn, desesperanza
y en casos extremos, en la muerte, como si el organismo al verse sometido a un
constante reto adaptativo prefiriera extinguirse ante la aparente incapacidad de

adaptarse al medio.

De esta forma y desde el punto de vista de la Teoria Polivagal las alteraciones
emocionales, del comportamiento y de la salud implican una alteraciéon en el
funcionamiento del SNA, reflejado en la adopcion de estrategias adaptativas
filogenéticamente menos evolucionadas. Asi mismo, la teoria también propone que es
posible estimular la transicion desde un funcionamiento vagal visceral hacia un
funcionamiento mas predominantemente vagal ventral y de esta manera promover la

salud, el crecimiento y la recuperacion (Ruvalcaba, 2011).
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Lazarus y Folkman (1984) nos plantean la perspectiva cognitiva del estrés y explican
el proceso de valoracidn cognitiva, el cual se abordara en la secciéon de estilos de

enfrentamiento.

Sistema inmunoldgico, estados afectivos, estrés y conducta

Es bien conocido que algunas funciones neurales o estados emocionales de las
personas, como el miedo, el estrés o estados de depresién y ansiedad, pueden alterar
el funcionamiento del sistema inmunoldgico (Linn, Linn, Jensen, 1984; Zambrano,
1998; Giraldo, 2002; Navas, Villegas, Hurtado, 2007). Se sabe que el estrés psicoldgico
activa la respuesta inmune periféricamente y en el cerebro (Miller et al., 2009). En
general los estados tensionales dan como resultado una respuesta inmunitaria
reducida, las situaciones de estrés provocan una respuesta de anticuerpos baja o
incluso nula (Kiecolt-Glaser, Glaser, 1988; Zambrano, 1998). Por ejemplo, en el ser
humano la intervencién quirtrgica puede provocar una inhibicién transitoria de las
respuestas inmunes. Asi mismo, algunas enfermedades inmunes estdn muy influidas
por el estado psicolégico de los enfermos, el ejemplo mas sorprendente es la alergia

(Fridman, 1997).

Durante la fiebre, existen cambios conductuales criticamente importantes que sirven
para regresar a un estado de salud sano y estdan mediados por citocinas
proinflamatorias (Hart, 1988), por ejemplo, la somnolencia y la falta de apetito. La IL-
1, TNFa, IL-6 y las prostaglandinas son responsables de algunos de los cambios
fisiologicos en el ciclo vigilia/suefio y en el apetito (Steinman 1993a, 1993b). Las
prostaglandinas estan involucradas en la induccién de suefio, mientras que el TNFa
dispara la pérdida de apetito y la pirexia (elevacién de la temperatura debido a un
incremento en el set point regulador de la temperatura corporal). (Steinman, Conlon,

Maki, Foster, 2003).

La comunicacion del sistema inmunolégico al cerebro se ejemplifica con el fendmeno

de la conducta de enfermedad —una constelacién de sintomas no especificos (por e;j.
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fiebre, hipersomnolencia, anorexia, dolor, depresion, concentracién afectada)
comunmente asociados con la etapa aguda de la enfermedad. La conducta de
enfermedad es mediada por proteinas inmunoldgicas (citocinas) y se cree que es
altamente adaptativa (Vollmer-Conna, Davenport, Hickie, Wakefield, Lloyd, 2003).
Vollmer-Conna (2003) estudiaron a 71 pacientes con fiebre Q aguda e infecciones por
el virus Ross River y el virus de Epstein-Barr seroldgicamente documentadas,
evaluaron los perfiles de sintomas somaticos y psicolégicos por medio de
cuestionarios estandarizados, analizaron las concentraciones de las citocinas
proinflamatorias IL-18 e IL-6 en medios de cultivo celular por medio de ELISA. Y
encontraron que la producciéon espontdnea (no estimulada) de ambas citocinas
correlacioné significativamente commedidas de la intensidad de los sintomas y el
estado de animo, también que algunas especificidades en las asociaciones de perfiles
de sintomas/citocinas eran evidentes, pero requieren mayores estudios. Sus
hallazagos sugieren que la IL-1f3 y la IL-6 producida por células sanguineas periféricas

son marcadores utiles de la conducta de enfermedad en humanos.

Un estudio encontrd que estrés psicolégico agudo inducido por dos tareas mentales
desafiantes, una tarea de interferencia color-palabra y la tarea de trazado en espejo,
condujo a incrementos significativos en los niveles plasmaticos de las citocinas
inflamatorias IL-6 e IL-1Ra en humanos sanos (Steptoe et al, 2001). Estas respuestas
fueron retardadas, con niveles de citocinas maximos en plasma detectados 2 horas
después de la exposicion al estrés. Mas recientemente, otro grupo también report6
respuestas retardadas de IL-6 en plasma al Test Trier de Estrés Social en voluntarios
sanos. Notablemente, las respuestas de estrés de la IL-6 persistieron cuando los
voluntarios realizaron las mismas tareas 1 y 2 semanas después y no mostraron
adaptacion al estrés repetido (von Kanel et al. 2006). Tareas de discursos estresantes
han mostrado incrementar niveles circulantes de IL-13 en voluntarios sanos (Heinz et
al, 2003). El origen celular de estas citocinas respuestas ante estrés actualmente es
desconocido. Sin embargo, se ha mostrado que el estrés psicolégico agudo activa la

expresion del gen de IL-1fB en células periféricas mononucleares de sangre de
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humanos sanos (Brydon et al, 2005). La IL-1f estimula la produccién de IL-6 y los
incrementos en la expresion del gen IL-1B se correlacionaron positivamente con las
respuestas a estrés de IL-6 en plasma. Esto sugiere que los incrementos inducidos por
estrés en IL-1f pueden contribuir a la respuesta de IL-6 en plasma. Resultados que
apoyan esto han demostrado consistentemente que incrementan niveles de IL-6
circulante en ratas y también se encontré que la restriccion de estrés estimula la

secrecion de IL-1 y de TNF-a en estos animales (Black & Garbutt, 2002).

Los incrementos en citocinas proinflamatorias por estresores agudos de laboratorio
aparecen después de una demora y se ha demostrado que continiian incrementando
hasta dos horas o mas post-estrés (Steptoe et al, 2007). Steptoe et al. (2001)
encontraron que incrementos inducidos por estrés en IL-6 en plasma fueron mas
evidentes 2 horas después del estrés, aunque otros estudios han encontrado

aumentos antes (von Kanel et al., 2006).

Miller et al (2003) realizaron un estudio con 100 adultos en el que midieron sintomas
de hostilidad cinica y depresivos, les tomaron una muestra de sangre de la cual
analizaron niveles en suero de IL-1f3, IL-6 y TNFa. Encontraron que la depresion
estaba directamente relacionada con marcadores inflamatorios, pero la hostilidad no.
Sin embargo, encontraron una interaccion significativa entre hostilidad y depresidn.
En los participantes que calificaron con sintomas depresivos bajos, la hostilidad se
asocio positivamente con las concentraciones de IL-6 y de TNFa. La asociacion con
estos marcadores inflamatorios fue mucho mas débil entre los participantes con
sintomas depresivos moderados y casi nulo entre los participantes con sintomas
depresivos severos. Ni la depresion ni la hostilidad se asociaron con las

concentraciones de IL-1 (Miller et al, 2003).

Incrementos en la actividad de citocinas proinflamatorias por lo general se observan
en respuesta a eventos estresantes, como estresores de laboratorio y algunos

estresores psicolégicos (por ejemplo, exdmenes, hablar en publico) (Ackerman et al.,
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1998; Brydon et al., 2004; Dickerson et al., 2004; Maes et al., 1998; Pace et al., 2006;
von Kanel et al,, 2006; véase Steptoe et al., 2007b para una revision). La actividad de
las citocinas proinflamatorias, incluyendo la del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y la de la IL-6, se ha vinculado a estados emocionales negativos y

fundamentalmente a cambios adversos en la salud mental y fisica (Das, 2007).

Sin embargo, existe una “Teoria inmune de la depresién”, la cual esta basada en una
gran serie de reportes de parametros inmunes elevados en pacientes deprimidos y en
muchos modelos animales (Zorrilla et al.,, 2001; Anisman et al., 2005; Raison et al,,
2006; Miller et al., 2009). Sin embargo, la causa precisa del estado inflamatorio en
pacientes somaticamente sanos permanece desconocida. Monje et al. (2011)
demostraron que la privaciéon de luz por largo plazo produce una elevacion de IL-6
circulante, una de las citocinas prominentes asociadas con la depresién tanto en
pacientes humanos y animales experimentales (Maes et al., 1993b, 1995; Sluzewska et
al, 1996; Butterweck et al, 2003; Chourbaji et al., 2006; Wu and Lin, 2008). La
privacidn de luz por largo plazo en la oscuridad constante no afecta otros mediadores
de la respuesta inmune innata, como la IL-1b y TNF-a. Y aunque se han reportado
alteraciones en IL-1b y TNFa en pacientes deprimidos (Licinio and Wong, 1999), se ha
propuesto que la IL-6 es uno de los biomarcadores periféricos mas confiables en la
depresion (Zorrilla et al., 2001; Méssner et al., 2007). Ratones con eliminacién de IL-6,
uno de los genes objetivo de NF-kB, son resistentes a las conductas depresivas
inducidas por oscuridad constante, lo cual sugiere un rol pivote para esta citocina en

el modelo de depresidon por oscuridad constante en ratones (Monje et al. 2011).

También se ha reportado, que el ejercicio habitual en un nivel intenso puede causar
supresion de parametros inmunes mucuosos, mientras que ejercicio moderado puede
tener efectos positivos. El grado de supresion inmune y los rangos de recuperacion
después del ejercicio estan asociados con la intensidad del ejercicio y la duracion o
cantidad del entrenamiento. Los mecanismos que subyacen la supresion mucosa

inmune son desconocidos (Gleeson, Pyne, 2000).
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Se conoce que los ciclos dia-noche y los patrones de suefio alterados afectan las
oscilaciones ritmicas intradianas de elementos del sistema inmune, como el IL-6

(Vgontzas et al.,, 2002, 2003).

Sistema inmune y enfermedades psiquidtricas

En afios recientes, evidencia creciente ha mostrado que existen cambios en el sistema
immune con las enfermedades psiquiatricas, especialmente con los trastornos
depresivos. Algunos investigadores han encontrado que los pacientes con trastornos
depresivos tienen anormalidades de la funcién inmune (Antonijevic, 2006; Simmons
DA, Broderick PA, 2005) y cambios en los niveles de citocinas (Marques-Deak AH,
Lotufo Neto F, Dominguez WV et al., 2007; Myint AM, Leonard BE, Steinbusch HW,
Kim YK, 2005). Después de que Smith propuso la teoria del macroéfago de la depresion
en 1991 (Smith, 1991) y que muchas citocinas pueden ser producidas por macré6fagos,
muchos estudios se han centrado en las relaciones entre citocinas circunstanciales y
depresion. Estos estudios demuestran que la depresién mayor esta asociada con la
disregulacion de mediadores inmunes, como el incremento en la interleucina IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), IL-1f3, IL-2, IL-2R soluble, proteina reactiva-C e
interferén-gamma (IFN-y) (Capuron L, Miller AH, 2004; Ushiroyama T, Ikeda A, Ueki
M, 2002). En pacientes deprimidos, los estudios que involucran niveles de TNFa han
indicado consistentemente que los pacientes con depresion tienen un nivel alto de
TNFa en suero o plasma. Sin embargo, hasta ahora han aparecido resultados no
consistentes de los niveles de IL-6 e IL-1[3 en depresién. Se han reportado niveles de
IL-1B8 no alterados (Kagaya A, Kugaya A, Takebayashi M et al, 2001; Rothermundt M,
Arolt V, Peters M et al.,, 2001; Brambilla F, Monteleone P, Maj M, 2004), elevados
(Maes M, Bosmans E, Meltzer HY, Scharpe S, Suy E., 1993a; Maes M., 1995; Seidel A,
Arolt V, Hunstiger M, Rink L, Behnisch A, Kirchner H., 1995), o disminuidos (Weizman
R, Laor N, Podliszewski E, Notti I, Djaldetti M, Bessler H., 1994; Dubas-slempH,

Kaminska T, Marmurowska-Michalowska H, Kandefer-Szerszer M., 2002) en pacientes
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deprimidos comparado con controles normales. Igualmente, también ha habido
algunos estudios de niveles de IL-6 en la depresion que no estan alterados (Marques-
Deak AH, Lotufo Neto F, Dominguez WV et al., 2007; elevados (Maes M., 1995; Seidel
A, Arolt V, Hunstiger M, Rink L, Behnisch A, Kirchner H. 1995; Sluzewska A,
Rybakowski ], Bosmans E et al,, 1996), o disminuidos (Lanquillon S, Krieg JC, Bening-
Abu-Shach U, Vedder H., 2000). En 2003, Pennix y colaboradores mostraron en una
muestra de 3,000 adultos mayores que el estado de animo depresivo estaba asociado
positivamente a elevados niveles de proteina C reactiva (CRP), IL-6 y TNFa después de
ajustes de género, edad adiposidad, enfermedad actual, fumar, uso de alcohol y otros

factores. Las razones de las discrepancias no se conocen.

Se ha reportado que en roedores la aplicacién de componentes inmuno-estimuladores
y de propias citocinas especificas, produce el desarrollo de estados de conductas
depresivas que pueden ser mejorados con tratamientos antidepresivos (Anisman et

al,, 2005).

Monje et al. (2011) encontraron que después de 4 semanas de oscuridad constante,
los ratones mostraban conductas depresivas, paralelo a proliferacién de células
hipocampales. Este estado cronobiolégicamente inducido estd asociado con niveles
elevados de IL-6 en plasma y de niveles de proteinas de IL-6 e IL1-R1 (interleucina 1
receptor tipo 1) en el hipocampo. Ratones KO de IL-6 son resistentes a la induccion de

conductas depresivas por privacion de luz en el paradigma de la oscuridad constante.

Sistema inmunoldgico e intervenciones psicolégicas

Hall, Mumma, Longo y Dixon (1992; en Sheikh 2002) disefiaron un estudio para
examinar los efectos de la imagineria y de la hipnosis en las respuestas inmunes de la
funcién linfocitaria con mediciones de células T y células B. En su estudio participaron
19 personas sanas de 22 a 85 afios de edad, a cada uno se le tom6 una muestra de
sangre como linea base. Durante la hipnosis se les pedia que imaginaran sus glébulos
blancos como tiburones “fuertes” y “poderosos” con dientes que atacaban y destruian
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los gérmenes débiles y confusos que causaban refriados y gripe. Después de esto, a los
sujetos se les dieron instrucciones tanto verbales como escritas de auto-hipnosis y se
les pidi6 practicarlo dos veces al dia hasta la siguiente sesiéon una semana después.
Una hora después del término de la hipnosis, se tom6 otra muestra de sangre. Luego
de haber tenido las 2 sesiones de hipnosis, a cada sujeto se le evalud su
“hipnotizabilidad” con la Escala Stanford de Susceptibilidad Hipndtica. Con este
estudio se demostr6 que 14 de 19 adultos sanos incrementaron sus respuestas
linfocitarias ante estimulaciéon con el mitégeno Pokeweed después de practicar la

relajacion con sugestiones para incrementar la actividad inmune.

Otros estudio que evalud este tipo de relacion fue el de Stephanie Simonton (1993),
quien examind los efectos de la practica de la relajacion y de la imagineria para
mejorar la recuperacion inmune de 17 pacientes con cancer avanzado de cabeza,
cuello, mama y pulmoén, que eran inmunosupresivos después del tratamiento de la
radiacion. La intervencion incluia sujetos asignados al azar a un grupo de tratamiento
0 a una condicién de tratamiento retrasado. El tratamiento consistia una fase de linea
base de 3 semanas para mediciones inmunolégicas de la sangre de estimulacién de
linfocitos con un antigeno viral de Varicela Zoster. Posteriormente a esta linea base
hubo una fase de intervencion de 3 semanas. Durante esta parte del estudio, los
pacientes recibieron 2 sesiones grupales semanalmente de relajacion e imagineria de
su cancer, de su sistema inmunolégico y de su tratamiento. Simonton observd un
incremento de la medicién de estimulacién de linfocitos in Vitro de la linea base al
final del tratamiento para el grupo de tratamiento inmediato (4.8 a 7.2 unidades),
pero para el grupo control hubo un pequefio cambio durante este periodo previo a la
intervencion, con niveles de VZ durante estos dos periodos en 3.5 a 4.8. Después del
tratamiento, la medicion de VZ aument6 6 unidades en el grupo de tratamiento
retrasado (Simonton-Atchley, 1993). La frecuencia de la practica de la imagineria se
correlacion6 con los cambios inmunes de VZ, pero el nivel de susceptibilidad hipnética

no estuvo relacionado. Simonton-Atchley hicieron seguimiento a seis de los sujetos un
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afio después y encontraron que todos descontinuaron su practica de imagineria y que

sus niveles inmunes regresaron a los valores de linea base pre-tratamiento.

Christensen, Edwards, Wiebe, Benotsch, Mc Kelvey, Andrews y Lubaroff (1996; en
Sheikh, 2002) estaban interesados en los efectos de la autorrevelacién en la
inmunidad. Encontraron que la auto-revelaciéon causaba una alza a corto plazo de la
citotoxicidad en las células natural killer (NK) en todos los participantes, pero que
este efecto fue mas fuerte en los pacientes con niveles altos del rasgo de hostilidad
cinica. La probable interpretacion para esto es que la auto-revelacion era mucho mas
estresante para las personas hostiles cinicas que en los demas, resultando en

incrementos inducidos de catecolamina e incrementa en la citotoxicidad de las NK.

El patrén de citocinas de la depresion es muy similar al del cancer, por lo que se
piensa que ambas constituyen un perfil depresivo/ carcinégeno de citocinas (Holden,
Pakula, Mooney, 1998). Se demostr6 que este perfil inmunolégico se modificaba tras
la aplicacién de un programa de intervencion de indole psicolégico y espiritual de una
duracion de ocho semanas, al mismo tiempo que mejoraba la ansiedad y depresion, en
49 pacientes con cancer de mama (Carlson, Speca, Patel, Goodey, 2003). Resultados
parecidos fueron obtenidos en sélo 2 sesiones de intervencion psico-educativa,

relajacion y apoyo grupal (Larson, Duberstein, Talbot, Caldwell, Moynihan, 2000).

En cuanto a las técnicas de visualizacién y relajacion, se determind sus efectos
inmunolégicos en un estudio controlado “aleatorizado” realizado en mujeres con
cancer de mama avanzado, encontrando que la actividad citotoxica activada por
citocinas se correlacioné positivamente con la frecuencia en la practica de la
relajacion y de la visualizacion (Gruzelier, Clow, Evans, Lazar, Walker, 1998).
Simonton (1978) disefi6 un programa de esta naturaleza para pacientes con cancer,
en el cual el paciente crea imagenes sobre su enfermedad y su SI, asi como de
relajacion (Castés, 2002; en Navas, Villegas, Hurtado, 2007). Simonton (1978, en
Sheikh, 2002) seleccion6 159 pacientes con cancer médicamente incurable y a quienes
les daban un afio de vida, 63 seguian vivos dos afios después del diagndstico, es decir
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un ano después del prondstico de fin de vida. De estos 63 pacientes que habian
practicado la técnica de imagineria/relajacion y que habian sobrevivido un afo
después del pronoéstico, 22% demostraron no evidencia de cancer, 19% mostro
regresion del tumor, mientras que 27% se estabilizaron. Hubo crecimiento de algunos
tumores nuevos en 38% del grupo. Sin embargo, el estudio no tuvo grupos control sin
tratamiento, por lo que no se pudieron alcanzar conclusiones definitivas (Sheikh,

2002).

Mientras tanto, en estudios con animales, investigadores han demostrado que la
enfermedad y las citocinas disminuyen la conducta s6lo bajo ciertas condiciones
ambientales y psicoldgicas (Aubert, Kelley, & Dantzer, 1997; Larson, 2002), y se ha
propuesto una hipétesis motivacional de la conducta de enfermedad (Aubert, 1999;
Dantzer, 2001). Esta afirma que el cambio en la conducta inducido
inmunolégicamente estd mediado por la motivaciéon y que posiblemente la actividad
del sistema inmunolégico tiene un efecto directo en los estados motivacionales.
Aubert (1999), Dantzer (2001) y colegas han afirmado que la activacion del sistema
inmune afecta directamente las conductas motivadas a través de efectos en un estado
central que causa que los animales reevalien la importancia de participar en ciertas
conductas. La reevaluacion de las prioridades conductuales determina
subsecuentemente si la activacion del sistema inmune produce un efecto conductual

particular.

Si se adopta la perspectiva de que los estados motivacionales pueden ser inferidos a
partir de actividad direccional (Bindra, 1969; McFarland & Ettenberg, 1999; en
Larson, 2002) y si los agentes inductores de enfermedad afectan la conducta a través
de un cambio en la motivacién, entonces esos agentes deben disminuir la actividad

direccional.

El apoyo para esta interpretacion motivacional de la conducta de enfermedad esta en
los datos que demuestran que el cambio en la conducta producido por citocinas y
activadores inmunes como el lipopolisacarido LPS (un componente de la pared celular
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de la bacteria E. coli Gram-negativa usado para inducir una respuesta inmune)
dependen de las condiciones de prueba. Por ejemplo, LPS puede disminuir la conducta
motivada, el interés en estimulos placenteros (Yirmiya, 1996), y la conducta sexual
(Avitsur et al,, 1997), y la IL-1[3 fue menos efectiva induciendo cambios en la conducta
de ingesta en un ratén con comida restringida que en uno con comida libre porque la
motivacion para la ingesta de comida era mayor en los ratones con comida restringida

(Larson etal., 2002).

Estilo de enfrentamiento

Las fuentes generadoras de estrés son diversas, puede ser una demanda ambiental,
social o interna. Asimismo, pueden ser hechos positivos o negativos. Sin embargo, el
grado de la reaccién de estrés mas que depender de estos eventos, dependera del tipo
de pensamientos evaluativos que tenga la persona. Un evento negativo no siempre
ocasionara malestar, éste se origina cuando las demandas impuestas por la situacién
son valoradas como excedentes a las habilidades para afrontarlas (Lazarus &

Folkman, 1986).

Las consecuencias negativas del estrés son reguladas por un proceso que es
denominado enfrentamiento. El enfrentamiento es entendido como un esfuerzo
cognitivo y conductual orientado a manejar, reducir, minimizar, dominar o tolerar las
demandas externas e internas que aparecen y generan estrés (Halstead, Bennett,
Cunningham, 1993). El enfrentamiento ayuda a identificar los elementos que
intervienen en la relaciéon dada entre situaciones de la vida estresantes y sintomas de
enfermedad. El enfrentamiento actiia como regulador de la perturbaciéon emocional. Si
es efectivo, no se presentara dicho malestar; en caso contrario, podria verse afectada
la salud de forma negativa, aumentando el riesgo de mortalidad y morbilidad

(Casaretto et al., 2003).

24



Desde el modelo de Lazarus (Lazarus y Folkman, 1984), la aparicidn del estrés y otras
reacciones emocionales estan mediadas por el proceso de valoracién cognitiva que la
persona realiza, primero sobre las consecuencias que la situacion tiene para si mismo
(valoracion primaria) y posteriormente, si el resultado de la valoraciéon es de amenaza
o desafio, el sujeto valora los recursos con los que dispone para evitar o reducir las

consecuencias negativas de la situacion (valoracién secundaria).

La valoracién secundaria se refiere a la capacidad de afrontamiento o enfrentamiento
("coping"), siendo éste un proceso psicolégico que se pone en marcha cuando el
entorno se manifiesta amenazante. Lazarus y Folkman (1984, p.141) definen el
afrontamiento como "aquellos esfuerzos cognitivos y conductuales constantemente
cambiantes que se desarrollan para manejar las demandas especificas externas y/o
internas que son evaluadas como excedentes o desbordantes de los recursos del
individuo". Ellos plantean el afrontamiento como un proceso cambiante en el que el
individuo, en determinados momentos, debe contar principalmente con estrategias
defensivas, y en otros con estrategias que sirvan para resolver el problema, todo ello a

medida que va cambiando su relacion con el entorno.

Segun Holroyd y Lazarus (1982) y Vogel (1985) las estrategias de enfrentamiento
antes que la naturaleza de los estresores pueden determinar si un individuo

experimenta o no estrés.

En términos de procesos de afrontamiento relacionados con estrés, la discrepancia
entre las visiones de las emociones como adaptativas vs. desadaptativas es
importante, pues la visidon funcionalista sugiere que el afrontamiento via esfuerzos
intencionales para procesar y expresar emociones es benéfico, mientras que la vision
mas tradicional afirma que el concentrar los esfuerzos de afrontamiento en las
emociones es perjudicial para un afrontamiento exitoso (Stanton et al.,1994). Este
debate es relevante para la salud, ya que el bienestar mental y fisico de uno esta
vinculado, en parte, a qué tan efectivamente uno lidia con el estrés (Penley et al,

2002; Taylor and Stanton, 2007).
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Se han reportado beneficios de procesar y expresar emociones asociadas con eventos

estresantes (e.g., Horowitz, 1976; Mendolia and Kleck, 1993; Pennebaker et al., 1988).

Un cuerpo creciente de investigacion muestra que un mayor uso de estrategias de
afrontamiento orientadas a la emocidn, se asocia con mayores resultados adaptativos
de salud psicolégica y fisiolégica en adultos jovenes y pacientes médicos (véase
Austenfeld and Stanton, 2004 para una revision). Por ejemplo, una mayor expresion
emocional predijo un decremento de distrés, un estatus autopercibido mejorado de
salud fisica, vigor aumentado, y menos citas médicas para morbilidades relacionadas
al cancer entre mujeres que completaban su tratamiento por cancer de mama

(Stanton et al., 2000a).

En un estudio de parejas que se sometian a un tratamiento de inseminacién para
infertilidad, un mayor procesamiento emocional y las puntuaciones previas al intento
de inseminaciéon predecian menor distrés tanto en hombres como en mujeres una
semana después de recibir un resultado de embarazo negativo (Berghuis and Stanton,
2002). Mayores puntuaciones de Afrontamiento de Enfoque Emocional (EAC) (de
procesamiento emocional y expresion) también se asociaron con menor dolor afectivo
y sintomas depresivos en pacientes con dolor miofascial crénico, y para hombres, el
componente de EAC de expresion emocional se relaciond excepcionalmente con un

dolor sensorial y una discapacidad fisica mas bajos (Smith et al., 2002).

Sistema inmunoldgico y estilo de enfrentamiento

Mediante el uso de varios modelos conductuales, se ha mostrado que el estilo de
enfrentamiento determina, en gran medida, la reaccion del sistema neuroendocrino al
estrés. Por ejemplo, los animales seleccionados como con un estilo de enfrentamiento
“pasivo” muestran una marcada activacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA) y baja estimulacién del sistema simpatico adrenal (SSA) en respuesta al estrés

agudo.
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Esto ha sido demostrado analizando los niveles de hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), corticosterona y norepinefrina en la sangre de animales que estan bajo
condiciones de estrés. Cabe destacar que bajo el resto de las condiciones los niveles
basales de corticosterona en animales “pasivos” pueden ser menores al compararlos
con los niveles de los animales “activos”. Sin embargo, el estrés agudo induce un alza
del nivel de la hormona mas pronunciada, el cual es acompafiado de un rapido
agotamiento de HPA en animales pasivos (De Boer et al., 1990; Seredenin, 2003;
Steimer and Driscoll, 2003; Veenema et al.,, 2004; Frank et al., 2006; en Zozulya,
Gabaeva, Sokolov, Surkina, Kost, 2008). Se ha demostrado una reacciéon opuesta de los
sistemas HPA y SSA en animales con un estilo de enfrentamiento “activo”. Estos
muestran relativamente baja liberacion de ACTH y corticosterona, pero con altos
niveles de catecolaminas en la sangre después de estimulos de estrés agudo (De Boer

et al.,, 1990; Sgoifo et al., 1996; en Zozulya, Gabaeva, Sokolov, Surkina, Kost, 2008).

La reaccion al estrés del sistema immune ha sido estudiada desde el siglo pasado. En
muchos modelos experimentales se mostrd, como si fuera una regla, que el estrés
agudo inducia algunos signos de inmunoestimulacién, mientras que el estrés cronico
inducia inmunosupresion (Korneva and Shkhinek, 1989; Shurin et al, 1994; en

Zozulya, Gabaeva, Sokolov, Surkina, Kost, 2008).

Por ejemplo, la calidad de vida relacionada a la salud global correlaciona
positivamente con un estilo de enfrentamiento “activo” en pacientes con diferentes
tipos de cancer (Zhou et al., 2005; en Zozulya, Gabaeva, Sokolov, Surkina, Kost, 2008).
Intervenciones psicolédgicas y psicofarmacoterapéuticas que incrementan un estilo de
enfrentamiento efectivo han mostrado efectos beneficiales en pacientes con cancer

(Reiche et al., 2005; en Zozulya, Gabaeva, Sokolov, Surkina, Kost, 2008).

Se ha demostrado que estilos de afrontamiento especificos modulan alteraciones
inmunes inducidas por estrés y tienen influencia en resultados de salud actual. Un
estudio realizado por Sakami et al (2004) examin6 los efectos de estresores y estilos

de afrontamiento en subpoblaciones de células T de humanos y produccién in vitro de
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citocinas usando un disefio transversal. Pidieron a 71 hombres entre 18 y 60 afios de
edad que completaran un cuestionario de auto-administracién que evalda el la carga
de trabajo cuantitativamente, la demanda mental y los estilos de afrontamiento. Se
midié la cantidad de subpoblaciones de células T y las concentraciones de interferéon-y

(IFN-y) e interleucina-4 (IL-4) después de estimulacién con fitohemaglutinina.

Encontraron que el afrontamiento positivo y negativo estaban negativamente
relacionados a la IL-4 y al nimero de células CD4+ respectivamente. Interacciones
entre afrontamiento positivo y demanda mental afectd significativamente el nimero
de células CD8+, IFN-y, IL-4 y la proporcién IFN-y/IL-4. Entre los hombres que
reportaban una demanda mental alta, el afrontamiento positivo se relacioné a IFN-y y
IFN-y/IL-4. Entre los hombres que reportaron una baja demanda mental, el
afrontamiento positivo se relacioné a un nimero disminuido de células CD8+ y
menores concentraciones de IFN-y/IL-4. Andlisis que ajustaron las cantidades de
células CD3+ y CD8+ revelaron que los efectos de interaccién del afrontamiento
positivo y la demanda mental en niveles de citocinas se podian atribuir a los cambios
en la funcidn de células T en vez de al nimero de células T. No observaron efectos
moduladores de la ansiedad en las asociaciones de estresores y afrontamiento con
funcién inmune. Los sintomas depresivos modularon ligeramente, pero no
significativamente, la asociaciéon del afrontamiento negativo y el nimero de células
CD4+. Desde la perspectiva de la inmunologia, las caracteristicas del estrés 6ptimas
fueron determinadas por los estilos de afrontamiento del individuo, teniendo el
afrontamiento positivo asociado con cambios inducidos por estrés en la cantidad de
células CD8+ y en produccién de citocinas in vitro de células T. Sus hallazgos sugieren
que es importante considerar los efectos de interaccion de la complejidad del trabajo

y el estilo de afrontamiento individual en el manejo del estrés.

Master, Amodio, Stanton, Yee, Hilmert y Taylor, realizaron una investigaciéon que
considero posibles procesos neurobiolégicos relacionados con la salud asociados con
el “afrontamiento de enfoque emocional” (EAC) o esfuerzos intencionales para

identificar, procesar y expresar emociones que rodean a los estresores. Evaluaron
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estas relaciones con 46 participantes sanos que completaron un cuestionario que
evalda los dos componentes del EAC (procesamiento emocional y expresion
emocional), y midieron su asimetria frontal cortical usando electroencefalografia
(EEG). También evaluaron una submuestra (N= 22) de estos niveles de los
participantes del receptor soluble del factor de necrosis tumoral alfa (sTNFaRII),
interleucina-6 y cortisol antes y después de la exposicion a un estresor agudo de
laboratorio. Todo se obtuvo de fluidos orales, el cortisol de saliva, y el sTNFaRII y la

IL-6 de Trasudado de la mucosa oral (OMT).

Como lo predijeron, niveles mas altos de expresion emocional reportados, se
asociaron significativamente con mayor asimetria relativa frontal del lado derecho en
el EEG, indicativos de mayor motivacién de enfoque de rasgo. Adicionalmente, la gente
que tuvo mayores puntajes en EAC, particularmente en el componente de proceso
emocional, tendi6 a mostrar una respuesta de estrés TNF-a menos pronunciada. EL
EAC no se relacioné con niveles de IL-6 y cortisol. Mayor asimetria frontal del lado
izquierdo se relacion6 significativamente con menores niveles base de IL-6 y con
menores niveles relacionados con el estrés de sTNFaRlI], y se relacion6 marginalmente
con niveles menores relacionados con estrés de IL-6. Sus hallazgos sugieren que los
efectos saludables de las estrategias del EAC para manejar el estrés pueden estar
vinculados con un perfil neurocognitivo orientado hacia el acercamiento y con

respuestas al estrés bien reguladas de citocinas proinflamatorias (Master et al., 2009).

Lattie et al (2012) encontraron que pacientes con sindrome de fatiga cronica con
mejores habilidades percibidas de control de estrés muestran menor distrés
emocional y fatiga, y la influencia de habilidades para el control de estrés en el distrés
y la fatiga aparecen mas en pacientes con niveles de IL-6 elevados. Ellos realizaron un
estudio con 117 personas con sindrome de fatiga crénica, a quienes les tomaron
muestras de sangre y saliva y les realizaron mediciones de auto-reporte de distrés
emocional, habilidades percibidas de control de estrés y fatiga. Evaluaron la IL-1f, IL-
2, IL-6, IL-10, y TNF-a en plasma, también evaluaron el cortisol diurno en saliva.

Examinaron relaciones entre las habilidades percibidas de control de estrés, el distrés
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emocional y la fatiga en pacientes con sindrome de fatiga crénica que tenian evidencia

de anormalidades neuroinmunes y en pacientes que no la tenian.

Encontraron que mejores habilidades percibidas de control de estrés se relacionaron
con menor fatiga y distrés emocional, con una mayor pendiente de cortisol diurno y
menores niveles de IL-2. Las habilidades percibidas de control de estrés y el distrés
emocional se relacionaron con niveles de fatiga con mayor fuerza en pacientes con
sindrome de fatiga cronica en el tercil mas alto de IL-6, y el distrés emocional medio la
relacion entre las habilidades percibidas de control de estrés y la fatiga de manera
mas fuerte en pacientes con mayores niveles circulantes de IL-6 y una mayor

proporcion de citocinas inflamatorias (IL-6): anti-inflamatorias (IL-10).

Kiecolt-Glaser et al (2003) monitorearon a cuidadores y controles emparejados por
un periodo de 6 afios. Los cuidadores mostraron un incremento progresivo en IL-6 de
plasma a lo largo de los afos que fue 4 veces mas grande que aquel registrado de los
controles. Este efecto no se debi6 a diferencias de masa corporal, fumar, calidad de
sueflo, actividad fisica o consumo de alcohol, aiin cuando estos factores también

influyen en la IL-6.

Dolor cronico

El dolor es una es una experiencia emocional y sensorial desagradable, la cual puede o
no estar asociada a lesion tisular (International Association for the Study of Pain,
[IASP], 2002; Monografia del dolor; 2005) y debido a que en ella confluyen de manera
importante profundas elaboraciones cognitivas y afectivas, se le designa como una
vivencia muy personal (Basbaum & Bushnell, 2002; Chapman, et al, 1999; Flores,

2003; Melzack, 1999).

El dolor se clasifica segiin su fisiopatologia en Nociceptivo y No nociceptivo. El
nociceptivo se divide a su vez en somadtico y visceral; el no nociceptivo es el

neuropatico. El dolor somatico se produce por la activacién de nociceptores
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superficiales (piel) o profundos (musculo, articulacion, hueso), es bien definido y es
intenso y punzante. En el dolor visceral hay una activacién de nociceptores de visceras
toracicas, abdominales o pélvicas, estd mal localizado y puede ser profundo, de
presion, difuso, referido, y puede ser asociado con sintomas neurovegetativos (Foley,
2001). Por otro lado, el dolor neuropatico es un sindrome doloroso crénico
secundario a lesiéon anatémica o funcional del Sistema Nervioso Central o Periférico
(Nanna, Soren, Troles, 2004). Es un trastorno sensorial de larga duracion (meses, afios
o décadas) que no suele remitir en forma espontanea, persiste después de la lesiéon y
en ocasiones es de etiologia multiple, tiene diferentes mecanismos asociados. No
repsonde a analgésicos no opioides. El dolor neuropdatico se caracteriza por ser
urente, quemante, continuo o paroxistico, lancinante y se acompafia de disestesias
(percepciones anormales a estimulos), parestesias (sensacién anormal que puede ser
de origen espontaneo o evocado), alodinia (dolor a estimulos que normalmente no
son dolorosos) e hiperpatia (incremento a la reacciéon a estimulos de todo tipo)

(Coderre, Katz, 1997).

El Dolor Crénico (DC) produce un impacto profundo en el funcionamiento emocional,
interpersonal, social, asi como en el aspecto fisico (Dominguez, Mateos, 2011). Los
pacientes con DC frecuentemente reportan que sufren mas por las consecuencias
cognoscitivas y emocionales causadas por el dolor (Bushnell, Duncan, Hofbauer, Ha,
Chen, Carrier, 1999). El sufrimiento constituye la respuesta cognoscitiva-fisiolégica
del individuo a la entrada, anticipacion o evocaciéon del estimulo nociceptivo al
cerebro y puede ser muy diferente a los parametros fisicos de intensidad y duracion
de los estimulos. La experiencia del dolor puede modularse por diferentes factores
moleculares, pero también por factores emocionales y cognitivos, incluyendo la
ansiedad, anticipacién, experiencias pasadas e influencias socioculturales (Simmonds,

Smeets, Degenhardt, 2010).

En general puede decirse que el DC es el resultado de la actividad conjunta de
estructuras especificas, localizadas en niveles superiores del sistema neural (la

corteza frontal y prefrontal; la corteza somatosensorial primaria y secundaria; la
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corteza del cingulo anterior; la insula; el hipotalamo; la amigdala, entre otras). Estas
estructuras a su vez reciben informacion periférica y/o central, la mayoria de las
veces aunque no necesariamente, originada por la activacidn de fibras aferentes que
responden a los estimulos potencialmente nocivos o dafiinos para el tejido (IASP,
2002; Shkurovich; 2003). La transmision de este tipo de informacién hacia centros
superiores se encuentra modulada de manera importante y a diferentes niveles por
factores psicologicos y fisiolégicos (Basbaum & Bushnell, 2002; Gatchel, 2004;
Meagher, Arnau & Rhudy, 2001; Melzack, 1999; Melzack & Wall, 1965; Turk, 2004), de
tal forma que una persona puede llegar a experimentar dolor atin en ausencia de dafio
organico, o presentarse casos en los cuales se refiere una experiencia de dolor que no
necesariamente corresponde con el grado de dafio padecido, o bien existir
discapacidad fisica aun cuando la presencia de patologia haya cesado (Melzack & Wall,
1982; Turk, et al; 2003; Wall, 1979). Por lo tanto el dolor no es meramente una
percepcién basada en el funcionamiento de receptores y transmisores especificos,
sino mas bien una vivencia personal y Unica, que refleja de manera importante la
experiencia previa y el aprendizaje social del individuo que la experimenta (Flor &
Hermann, 2004; Otis, Cardella & Kerns, 2004) e influida tan profundamente por
factores cognitivo emocionales que son ellos los que determinan incluso la manera en
que cada persona lo enfrenta, el efecto que éste tendra en su calidad de vida, en su
desempefio social, laboral, familiar e individual; en su respuesta al tratamiento
farmacologico, fisico y psicolégico; en su forma de consumir medicamentos y usar el
servicio médico, y hasta en el nivel de discapacidad y tolerancia al dolor que

presentara (Dudgeon, et al., 2005; Schwartz & Olson, 2003).

De acuerdo con Basbaum & Bushnell, (2002) el DC es aquel que persiste por mas de
seis meses (aunque Gatchel, et al.,, en el 2007 mencionaron que se considera DC si la
condicion se mantiene por mas de tres meses y Loeser et a. [2001] afirman que es el
de mas de dos semanas de evolucion), tiempo en el que normalmente una situacion
aguda se resuelve (Flores, 2003). Por ello se le considera una sefial que ha perdido su

caracter adaptativo o de prevencién, pues por el contrario normalmente produce
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discapacidad y postracién asi como alteraciones profundas y persistentes tanto en la
personalidad (p. ej. Ansiedad o depresion) como en el funcionamiento psicofisiologico
(p- €j. Incrementos en la dominancia simpatica). Se encuentra en las Neoplasias y en
enfermedades cronico degenerativas. El DC se convierte en una enfermedad por si
mismo, su intensidad no siempre esta correlacionada con el estimulo desencadenante.
Existe una pérdida de funcién de aviso y proteccidn, por todo esto se considera al

dolor crénico como un reto terapéutico especial (Loeser, 2001).

Aunado al progresivo deterioro en la calidad de vida del paciente y quienes le rodean,
a este tipo de dolor también se le asocian altos costos econémicos relacionados con un
aumento en el uso del servicio médico y medicamentos, asi como dias laborales

perdidos por incapacidad (Marras, 2004).

Clinicamente es mas dificil de tratar que el dolor agudo pues deriva de una condicién
en la cual el paciente no responde ya a los tratamientos convencionales (Lecky, 1999).
Ademdas su presencia se relaciona con cambios funcionales en las estructuras
nerviosas encargadas de responder, transmitir y en su caso percibir (Critchley, 2003)
la informacién nociceptiva, lo que complica su prevencién y terapéutica. Es comun
que derive de lesién muscular, infecciones severas o algln tipo de enfermedad como
cancer, diabetes, artritis o SIDA. Sin embargo y como se habia sefialado, algunas
personas pueden verse afectadas aun en ausencia de una causa organica identificable,

como en los casos del dolor neuropatico (Chapman & Okifuji, 2004).

Sistema inmunoldgico y dolor crénico

Desde hace algun tiempo se ha reconocido que mediadores inflamatorios liberados de
células inmunologicas contribuyen a estados de dolor persistente, y recientemente se
ha afirmado que los productos de células inmunoldgicas pueden tener un rol crucial
también en el dolor neuropatico (causado por dafio a nervios periféricos o al sistema

nervioso central) (Marchand, Perretti, McMahon, 2005). Este dolor neuropatico ahora
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puede ser considerado como un desorden neuro-inmune, datos recientes indican una
participacion critica de respuestas inmunes adaptativas e innatas que proceden al
dafio nervioso. La activacion de células inmunes y células gliales inmunes en el nervio
dafiado, los ganglios de la raiz dorsal y la médula espinal resulta en la liberacién de
citocinas pro- y anti-inflamatorias, asi como mediadores algésicos y analgésicos, cuyo
balance determina si la cronicidad del dolor se establece (Austin, Moalem-Taylor,

2010)

En el dolor inflamatorio por ejemplo, después del dafio a tejido, mastocitos y
macrofagos se activan y algunas células inmunes de la sangre, incluyendo neutréfilos,
pueden ser reclutadas. Varios mediadores inmunes son liberados, como el factor de
necrosis tumoral-a [TNFa], interleucina - 1@ [IL-1f], interleucina - 6 (IL-6), 6xido
nitrico (NO), bradiquinina y factor de crecimiento nervioso [NFG], los cuales ejercen
sus efectos algésicos actuando directamente sobre nociceptores o indirectamente a
través de la liberaciéon de otros mediadores, principalmente prostanoides. Esto ha
servido para desarrollar nuevas opciones de tratamiento, como el uso de estrategias
neutralizadoras de TNFa para los estados de dolor inflamatorio severo (Marchand,
Perretti, McMahon, 2005), sin embargo, esto ha sido explicado s6lo en estados de
dolor inflamatorio experimental. Mientras que citocinas especificas como la
interleucina IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) tienen efectos pro-
inflamatorios que pueden exacerbar el dolor, citocinas como IL-4, IL-10 e IL-13 tienen
efectos anti-inflamatorios que pueden mitigar el dolor (Cunha FQ, Ferreira SH., 2003).
Para la citocina IL-6, existe evidencia conflictiva de ciertos estudios que reportan la IL-
6 como una citocina con propiedades pro-inflamatorias/neurotéxicas (Deleo JA,
Colburn RW, Nichols M, et al,, 1996; Qui Z, Sweeney DD, Netzeband ]G; Gruol DL,
1998) y otros que reportan que tiene acciones neuroprotectoras y/o antiinflamatorias
(Inomata Y, Hirata A, Yonemura N, Koga T, Kido N, Tanihara H., 2003; Callizot N,
Andriambeloson E, Glass |, et al., 2008; Schoeniger-Skinner DK, Ledeboer A, Frank MG,
et al. 2007; Jordan M, Otterness IG, Ng R, et al,, 1995; Tilg H, Dinarello CA, Mier JW.,
1997).
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En un estudio, Zin, Nissen y Callaghan (2010) incluyeron a los factores ya descritos la
variable Medicamentos. Ellos evaluaron la relacion entre concentraciones de IL-6 y de
IL-10 en plasma y fluido cerebrospinal (CSF) y niveles de dolor reportados por
pacientes con dolor crénico no oncoldgico que recibian opioides intratecales (morfina
o hidromorfona intratecal sola o en combinacion con anestésicos locales).
Encontraron correlaciones inversas significativas en pacientes que recibian infusiones
intratecales de opioides a largo plazo entre intensidad del dolor y concentraciones
plasmaticas (pero no en concentraciones en CSF) de IL-10 e IL-6, y a pesar de la
variabilidad considerable inter-paciente en las concentraciones de CSF de IL-6 en el
cohorte de largo plazo, la concentraciéon media de IL-6 fue aproximadamente 5 veces
mas alta en pacientes que recibian opioides intratecales a largo plazo en relacién a los

que habian recibido opioides intratecales inicamente por 3 meses.

Garcia-Lozano, Capilla-Sevilla, Garcia-Lépez y Moreno-Gallego (2008) realizaron un
estudio con mujeres con fibromialgia y evaluaron sintomas de depresidon, ansiedad e
intensidad del dolor. Midieron concentraciones de citocinas proinflamaturias de
interleucina IL-6, IL-8, IL-10 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), y encontraron
que las concentraciones de IL-8 fueron estadisticamente mas bajas en pacientes que
en controles, no observaron diferencias con respecto a las concentraciones de IL-6, IL-
10 y TNFa. Observaron también una reduccién significativa de IL-6, [L-8 y TNFa en los
pacientes de mayor edad. No encontraron relacién entre los valores de estas citocinas
y los sintomas ansioso-depresivos, ni diferencias en las concentraciones séricas de
citocinas entre pacientes con fibromialgia y controles, con la excepcién de una
reduccion de IL-8 en los pacientes con fibromialgia que mencionan podria ser debida

a la mayor edad de los pacientes con respecto a los controles.

En un estudio con pacientes con sindrome de boca ardorosa (SBA) (Qianming, Juan,
Mei, Hongmei, Bingqi, 2007) se encontrd que los valores de depresion evaluados con
la Escala Hamilton eran significativamente mas altos en estos pacientes que en los
controles y que se correlacionaban positivamente a sus valores de intensidad de dolor

(medidos con la escala visual analoga [EVA]). También encontraron que la IL-6 en
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suero en estos pacientes con SBA era mucho mas baja que en los controles y estaba
negativamente correlacionada con sus valores EVA. Estos investigadores no
encontraron relaciones significativas entre IL-6 y puntuaciones de depresion.
Concluyen que la IL-6 en suero de pacientes con sindrome de boca ardorosa esta

disminuida y negativamente correlacionada al dolor crénico.

Sistema inmunoldgico, estilo de enfrentamiento y dolor

Zautra et al (2008) investigaron si la terapia cognitivo conductual y las intervenciones
de conciencia plena que se dirigen a respuestas de estrés cronico, dolor y depresion,
reducen el dolor y mejoran la calidad de la vida cotidiana de adultos con artritis
reumatoide (AR). Agruparon 144 participantes con RA en grupos de 6-10
participantes y asignaron aleatoriamente a uno de tres tratamientos: terapia cognitivo
conductual para dolor (D); meditacién de conciencia plena y terapia de regulacién de
emocion (M); o al grupo de sélo educacion (E), el cual sirvi6 como un control de
atencion placebo. Los investigadores tomaron un acercamiento multimétodo,
empleando diarios y evaluacion de laboratorio de dolor y niveles estimulados por
mitogeno de interleucina-6 (IL-6). Los participantes que recibieron la terapia
cognitivo conductual para el dolor mostraron la mayor mejora Pre a Post en el
autorreporte de control del dolor y reducciones de la IL-6. Tanto este grupo como el
de la meditacién de conciencia plena y la terapia de regulacién de emocién mostraron
mayor mejora en la eficacia del afrontamiento que el grupo de s6lo educacién. El valor
relativo de los tratamientos varié como una funcion de la historia de depresion. Los
pacientes con AR con depresién recurrente se beneficiaron mas de la meditacion de
conciencia plena y la terapia de regulacion de emocién a través de muchas
evaluaciones, incluyendo el afecto negativo y positivo y los niveles de los médicos del
dolor de las articulaciones, indicando que los aspectos de regulacion de la emocién de
ese tratamiento fueron mas benéficos para aquellos con caracteristicas depresivas

cronicas.
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Interleucina 6 (IL-6)

La interleucina 6 (IL-6) forma parte de la familia de moléculas de proteinas pequefias
activas bioldgicamente conocidas como citocinas. Es liberada por una variedad de
tejidos, incluyendo leucocitos activados, adipositos y células endoteliales, y esta
involucrada en muchos procesos en el cuerpo. La IL-6 juega un importante papel en la
estimulacion de la respuesta inmune a la infeccién o trauma induciendo la produccién
de proteinas de fase aguda como la CRP (proteina C reactiva) y con la induccién de
fiebre (McCarty, 1999; Castell, Gomez-Lechon, David, 1990). Adicionalmente a su rol
pro-inflamatorio, la IL-6 también tiene propiedades anti-inflamatorias (Tilg, Trehu,

Atkins, 1994).

Se ha encontrado RNA mensajero de IL-6 en tejidos de glandulas salivales labiales de
humanos sanos y los niveles de expresion de los RNAsm fueron regulados hacia arriba

o hacia abajo por células linfoides infiltradoras adyacentes focales.

Las células epiteliales en las glandulas salivales son participantes activos en el proceso
del sindrome de Sjogren, y los niveles salivales de IL-6 estan aumentados en esa
enfermedad (Sun, Emmert-Buck, Fox, 1998; Tishler, Yaron, Shirazi, et al. 1999).

Niveles salivales de IL-6 también estan aumentados en enfermedades periodentales.

Hace casi 25 afios, se descubrid la interleucina 6 (IL-6) como una citocina inflamatoria
involucrada en la diferenciacion de células B. Actualmente, la IL-6 es reconocida como
una citocina con gran versatilidad, con acciones pleitropicas no so6lo en células
inmunes, sino también en otros tipos de células, como las células del sistema nervioso

central (SNC).

La IL-6 tiene una posicién central en el patrén de reacciones neuroinflamatorias, y
mas especificamente, tiene un rol en procesos neurodegenerativos, que acompafan a
la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis multiple y la excitotoxicidad.
Adicionalmente, se ha mostrado que la IL-6 participa en multiples procesos

fisiologicos del SNC, como la homeostasis neuronal, la astrogliogénesis y la
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diferenciacion neuronal. Los mecanismos moleculares que subyacen las funciones de

la [L-6 en el cerebro apenas han comenzado a emerger.

Es evidente ya, que la IL-6 tiene una acciéon dicotémica en el SNC, desplegando
propiedades neurotréficas por un lado y acciones perjudiciales por el otro. Esto
acorde a su papel central en la neuroinflamacion, la cual evolucioné como un proceso
benéfico, destinado a mantener la homeostasis del tejido, pero que puede tornarse
maligna cuando es exagerada. En esta perspectiva, no es sorprendente que las
acciones de la IL-6 “con buenas intenciones” causen frecuentemente dafio en lugar de
llevar a la recuperacion (Spooren, Kolmus, Laureys, Clinckers, De Keyser, Haegeman,

Gerlo, 2011).

Mediciones en saliva

La saliva tiene el potencial de convertirse en una muestra de diagndstico de primera
linea de eleccién debido a los avances en las tecnologias de deteccién emparejadas con
combinaciones de biomoléculas con relevancia clinica (Pfaffe et al. 2011). La medicion
de los biomarcadores en la saliva completa puede proporcionar una herramienta
significativa para evlauar el estatus inmunolégico y endocrinolégico asociado con el

ejercicio y el entrenamiento (Papacosta, Nassis, 2011).

La saliva es la secrecién mas comunmente usada para la medicién de anticuerpos

secretores en la evaluacion del estatus inmune mucoso (Gleeson, Pyne, 2000).

Es importante que al analizar los datos obtenidos de muestras de saliva se
considere que varios estudios han reportado que no se encuentra una correlacion
entre las citocinas medidas en suero y en saliva. Minetto et al (2005) reportaron que
las respuestas de IL-6 al ejercicio en suero y saliva estaban disociadas. Posiblemente
debido a la falta de relaciones entre las rutas sistémicas musculares y salivales de la
produccion de la IL-6, por lo que afirman que los asuntos analiticos que conciernen

mediciones de la IL-6 en saliva merecen atencién, principalmente enfocada hacia el
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meétodo de recoleccion utilizado para obtener la saliva. Afios después Minetto et al
(2007) demostraron que los niveles de IL-6 de las muestras salivales recolectadas
por medio de popotes (por ejemplo Salicap) eran mas altos que aquellos de las

muestras obtenidas por medio de algodones (Salivette).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Objetivo

Evaluar la relacién que existe entre un marcador del sistema inmunoldgico
(interleucina-6) y los estilos de enfrentamiento (Directivo-Revalorativo, Emocional-
Negativo, Evasivo, Directo, Revalorativo) en pacientes con dolor crénico no

oncoldgico.

Objetivos especificos

Evaluar IL-6 en saliva, estilos de enfrentamiento, evaluacién subjetiva del dolor
(Evaluacion Visual Analoga EVA), antigiiedad del dolor, calidad subjetiva de suefio,
indice de masa corporal (IMC), depresidn y ansiedad en pacientes con dolor crénico y

en personas sin este dolor.

Identificar si existen diferencias entre los grupos de dolor crénico y de no dolor
crénico en las variables IL-6, estilos de enfrentamiento, calidad de suefio, depresién y

ansiedad.

Determinar si existe relacion de la IL-6 en saliva con la edad, el sexo, los estilos de
enfrentamiento, con el EVA de dolor, con la antigiiedad del dolor, con la calidad
subjetiva de suefio, con los medicamentos que toman (antidepresivos o no), con el

IMC, con la ansiedad y con la depresién en pacientes con dolor crénico.
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Pregunta de investigacion

(Existe una relacién entre la interleucina-6, los diferentes estilos de enfrentamiento,
EVA de dolor, la antigiiedad del dolor, el IM(, la calidad subjetiva de suefio, las horas
de suefio de la noche anterior a la toma de muestra, los niveles de depresion y

ansiedad en personas con dolor cronico y sin éste?

Justificacion

Datos psiconeuroinmunoldgicos ofrecen una posibilidad de poder usar el tratamiento
psicolégico como apoyo al tratamiento farmacoldégico o incluso como tratamiento

preventivo de la enfermedad (Gémez, Escobar, 2002).

Los resultados de Zin, Nissen y Callaghan (2010) antes descritos, sugieren que las
citocinas IL-6 e IL-10 son posibles marcadores de dolor persistente, por lo que

merecen ser investigadas mas a fondo.

Los diversos hallazgos en niveles de IL-6 en trastornos depresivos (Marques-Deak
AH, Lotufo Neto F, Dominguez WV et al., 2007; Maes M., 1995; Seidel A, Arolt V,
Hunstiger M, Rink L, Behnisch A, Kirchner H., 1995; Sluzewska A, Rybakowski ],
Bosmans E et al,, 1996; Lanquillon S, Krieg JC, Bening-Abu-Shach U, Vedder H., 2000)
promueven mas estudios que evallen estas variables para aclarar la inconsistencia de

los resultados.

Hipotesis

H; Existen diferentes estilos de enfrentamiento entre pacientes con dolor crénico y

personas sin dolor croénico.

H» Existe diferencia en los niveles de la IL-6 del grupo con dolor crénico y del grupo

sin dolor.

H3 Existe diferencia en los niveles de depresion y de ansiedad en funcién del dolor.
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H4 Existe diferencia en la Calidad Subjetiva de Suefio del grupo de dolor crénico y el

grupo sin dolor.

Hs Existe relacion del estilo de enfrentamiento con la antigiiedad y el EVA de dolor en

los pacientes con dolor crénico.

He Existe relacién de la IL-6 con la antigiiedad y el EVA de dolor en los pacientes con

dolor crénico.

H7 Existe correlacion entre el nivel de IL-6 y la depresion y la ansiedad.
Hg Existen diferencias en la IL-6 en funcién de la edad, el IMC y el ejercicio.

Ho Existe correlacion entre la IL-6 y el estilo de enfrentamiento.

Hio Existe correlacién entre la IL-6 y la Calidad subjetiva de suefio.

Variables

Marcador inmunoldgico - concentracion de interleucina-6 en saliva medida por

medio de ELISA en su formato sAndwich.

- Estilos de enfrentamiento - Directivo-Revalorativo, Emocional-Negativo,
Evasivo, Emocional-Evasivo, Directo, Revalorativo, Social-Emocional Negativo.
Medidas con la Escala Multidimensional-Multisituacional de Estilos de
Enfrentamiento (EMMEE) de Godngora Coronado y Reyes Lagunes, 1998
(Géngoray Reyes, 1998).

- Dolor crénico no oncolégico - neuropatico y musculoesquelético (somatico).
- Antigliedad del dolor - medida en afios.

- Evaluacién subjetiva del dolor - EVA de dolor (Escala Visual Analoga donde 0

[no hay dolor] -10 [dolor insoportable]).
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- Depresion - puntaje y nivel: minima, leve, moderada o severa. Medida con el
Inventario de Depresion de Beck estandarizado para poblacion mexicana

(Jurado, et. al., 1998)

- Ansiedad - minima, leve, moderada o severa. Medida con el Inventario de
Ansiedad de Beck estandarizado para poblacién mexicana (Robles, Varela,

Jurado, Paez, 2001)
- Ejercicio - si realizan o no ejercicio

- IMC - normal, sobrepeso, obeso I, obeso I, obeso III. Clasificaciéon del puntaje
de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (1995). Puntaje obtenido

dividiendo el peso (kg) entre el cuadrado de su estatura (m).

METODO
Participantes

En el estudio participaron 10 pacientes con dolor crénico de la Clinica del Dolor del
CMN 20 de Noviembre ISSSTE con diagndstico no oncolégico con edades entre 43 y 63
afios de edad, 2 hombres y 8 mujeres. También participaron 12 voluntarios externos
entre 38 y 66 afios de edad, 5 hombres y 6 mujeres. Todos aceptaron participar en el

estudio y firmaron un Consentimiento Informado.

Criterios de exclusion:

Fumadores, que hubieran consumido mas de 10 bebidas alcohdlicas en la semana
previa al estudio o hubieran bebido mas de 10 bebidas con cafeina en las ultimas 48
hrs previas al estudio. Estos criterios de exclusién son los reportados en la literatura
de estudios que involucran mediciones del sistema inmunolégico (por ejemplo

Stowell, Kiecolt-Glaser y Glaser, 2001).
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Aparatos e instrumentos

Escala Multidimensional-Multisituacional de Estilos de Enfrentamiento (EMMEE) Reyes
Lagunes 1998 (Géngora y Reyes, 1998). Esta escala realizada y validada con muestra
mexicana, evalda el enfrentamiento como rasgo de personalidad (vida) y el
enfrentamiento como estado (salud, familia, pareja, amigos, escuela, trabajo). Los
estilos que propone son: a) Directo-Revalorativo: cuando la persona hace algo para
resolver el problema, tratando de aprender o ver lo positivo de la situacién; b)
Emocional-Negativo: cuando la persona expresa un sentimiento o una emocién que no
lleva directamente a la solucién del problema; c) Evasivo: cuando la persona evita,
escapa 0 minimiza el problema y su soluciéon; d) Emocional-Evasivo: cuando la
persona expresa un sentimiento o una emociéon que no resuelve directamente el
problema, y tiende a evitar o escapar del mismo; e) Directo: cuando la persona hace
algo para resolver el problema; f) Revalorativo: cuando la persona le da un sentido
positivo al problema, trata de aprender de la situacién o de alguna manera mejorar su
percepcion; g) Social-Emocional Negativo: cuando la persona expresa algun
sentimiento o emocion que no le lleva directamente a la solucién del problema, pero

pide ayuda a otros.

Los autores prefieren la palabra enfrentamiento sobre la palabra afrontamiento (la
que comunmente es mas usada) o confrontacién porque refieren que es la palabra que
mejor representa el significado amplio del concepto, significa tanto tener enfrente,
como luchar y superar los problemas. En cambio aunque el término afrontar o
afrontamiento se ha usado cada vez con mayor frecuencia en la actualidad para
traducir la palabra coping del inglés, ésta tiene una connotacién de un acercamiento
frente a frente con el problema, cuando en realidad y principalmente en nuestra

cultura, no abordamos los problemas encarandolos (Géngora, 2000).

El instrumento tiene un formato de escala tipo Likert pictérica con siete opciones de
respuesta con cuadros de diferente tamafio y con 18 reactivos en cada una de las

situaciones problema.
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En este estudio unicamente se utilizaron dos partes de la prueba, la que mide el
enfrentamiento como rasgo de personalidad y como estado en Salud. Los valores de

consistencia interna o de Cronbach se presentan en la Tabla 1.

Consistencia interna de la EMMEE
Enfrentamiento Rasgo (Vida) o=07429
Directo-Revalorativo o= 08302
Emocional-Negativo o=0.7802
Evasivo o= 0.6638
Enfrentamiento Estado o=07629
Emocional Evasivo o=0.7306
Revalorativo o= 0.7445
Directo o =06824

Tabla 1. Valores de consistencia interna a de Cronbach para cada dimensién y factor de
la EMMEE utilizados en este estudio.

Inventario de Depresion de Beck estandarizado para poblacion mexicana (Jurado, et. al.,
1998)

Consta de 21 reactivos relacionados con actitudes y sintomas de depresion
distribuidos en cuatro factores: humor depresivo, anergia, discomunicaciéon y
ritmopatia. Cuenta con una confiabilidad obtenida por consistencia interna Alfa de
Cronbach = 0.87, p<.000. El participante responde dentro de un continuo de cuatro
opciones las cuales tienen un puntaje de 0 a 3. Al finalizar se obtiene un puntaje que se

relaciona con cuatro niveles de depresion: minima, leve, moderada o severa.

Inventario de Ansiedad de Beck estandarizado para poblacion mexicana (Robles et al,
2001)

Esta es una traduccion y estandarizacion con poblacion mexicana del Inventario de
Ansiedad de Beck. Esta conformada por cuatro factores principales y cuenta con una

consistencia interna Alfa de Cronbach = 0.83.
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Calidad subjetiva de sueno (Anexo 1)

Esta prueba realizada y validada con poblacién mexicana se compone de 5 factores
relacionados con el sueno: Calidad de Sueiio, Insomnio, Somnolencia, Molestias
Somaticas y Horarios de Suefio. La escala explica el 52.3% de la varianza con un alpha
de Cronbach global de 0.78. El participante responde eligiendo una de cuatro opciones
las cuales tienen un puntaje de 0 a 3. Al finalizar se obtiene un puntaje que mientras

mas elevado significa peor calidad subjetiva de suefio.

Diseiio

Este trabajo propone investigaciéon sistematica y empirica en la que no se
manipularan las variables independientes, por lo que el disefio adecuado para llevarlo
a cabo es uno no experimental. Dado que el estudio propuesto se centra en analizar
cudl es el nivel de IL-6, el Estilo de Enfrentamiento, la Calidad Subjetiva de Suefio,
Ansiedad, Depresion, EVA de dolor y la Antigliedad del dolor, el tipo de disefio no
experimental apropiado para estos estudios es el transversal o transeccional. Los
disenos de investigacion transeccional o transversal recolectan datos en un solo
momento, en un tiempo Unico; su propdsito es describir variables, y analizar su
incidencia e interrelacién en un momento dado. Sin embargo, el presente trabajo no
pretende Unicamente describir variables, sino buscar una correlacién entre ambas
variables y hacer comparaciones entre grupo control y experimental, por lo que el
disefio sera transeccional correlacional de dos grupos, pues éste tiene como
objetivo describir relaciones entre dos o mas variables en un momento determinado

(Hernandez Sampieri, Fernandez-Collado, Baptista Lucio, 2006).

Procedimiento

A cada paciente se le pidié una muestra de saliva entre las 7:00hrs y las 12:30hrs, la

cual se recolecté por medio de tubos Salivette, éstos son de polipropileno con un
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tubito interno dentro del cual hay un algodén cilindrico, el cual masticaba el
participante durante un minuto (o hasta que sintiera que ya no podia evitar tragar
saliva) y posteriormente devolvia al tubo. El algoddn se depositaba directamente del
tubo a la boca e igualmente de la boca al tubo de polipropileno sin tocarlo con los
dedos para evitar contaminacion. En el caso de los pacientes en cama, se les colocaba
el algoddn en la boca utilizando un guante de latex esterilizado y una vez listo se les
retiraba y se colocaba en el tubo. Una vez tomada la muestra de saliva, se marcaba el
tubo con un nimero y se metia en una hielera o termo con hielo frapeado para evitar
la degradacidén de la IL-6 (como toda proteina, la IL-6 es muy sensible a cambios de
temperatura por lo que puede degradarse facilmente). Después de tomar la muestra,
se les proporcioné una serie de cuestionarios (Anexo 1) que incluian una seccién de
datos generales, el Cuestionario de Calidad Subjetiva de Suefio, la parte de
Enfrentamiento como rasgo (Vida) y la de enfrentamiento como estado (Salud) de la
Escala Multidimensional-Multisituacional de Estilos de Enfrentamiento, y las Escalas
de Depresion y de Ansiedad de Beck. Estos cuestionarios los respondian
individualmente, excepto por los pacientes que estaban en cama o personas que
tenian problemas visuales, a quienes les ayudaba una tercera persona leyéndoles y

contestando lo que el participante les indicaba.

Analisis de la IL-6

Las muestras de saliva eran transportadas al Laboratorio de Inmunorregulacion de la
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del IPN el mismo dia que eran recolectadas, en
donde se centrifugaban por 10 min a 3000rpm. Posteriormente, se quitaban los
algodones y el contenedor interno del tubo y se cerraban bien, se colocaban en una

bolsa de plastico y se metian a un Congelador Revco a -70° C.

Para determinar la concentracion de IL-6 se realiz6 un ensayo de ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbant Assay) en su formato de “sandwich”, siguiendo el protocolo

del fabricante (Sino Biological Inc.) y que a continuaciéon se describe brevemente: se
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diluy6 el anticuerpo de captura (anticuerpo monoclonal IL-6 de ratéon) a una
concentracion de 1pul/mL/pozo, en regulador de carbonatos (0.05M NaCOsz, 0.05 M
NaHCO3) pH 9.6, para forrar con 100pl del anticuerpo diluido el nimero de pozos
necesarios de la placa de polyestireno especial para ELISA, (MAXISORB, NUNC) se
incubd toda la noche a 4°C. Al dia siguiente se lavaron los pozos 3 veces con solucion
TBST (25mM Tris, 0.05% Tween20, pH 7.2-7.4) para posteriormente bloquear cada
uno de los pozos de la placa con 300ul de solucién bloqueadora (2% de Albumina
Sérica Bovina en soluciéon de TBST) e incubar por 1 hora a temperatura ambiente,
desechar la soluciéon de bloqueo y adicionar 100ul de las muestras o de IL-6
recombinante (curva tipo) en solucién de dilucién (TBST con 0.1% de Albtimina Sérica
Bovina) e incubar la placa por 1 hora a 37°C. Después de la hora de incubacidn, se
desechd el contenido de los pozos y se lavé por 3 veces cada pozo. Se adicioné 100ul
de anticuerpo de deteccion (anticuerpo policlonal IL-6 de conejo-conjugado con
biotina) a una concentracién de 2pug/mL/pozo y se incub6 por 1 hora a 37°C, pasada la
hora, se lavé la placa con TBST, tres veces y se adicionaron 100ul/pozo de la
“strepatavidina-HRP”, se incub6 por 1 hora a 37°C, posteriormente se adicionaron
100ul del substrato de la enzima (4mg de orto-fenilén diamina, 4ul de H;0: al
30%(v/v) en 10 mL de regulador de citratos-fosfatos pH5.0) y se dejé desarrollar el
color amarillo por 40 minutos, protegido de la luz a 37°C, se detiene la reaccién con
30ul de solucién de paro (acido sulfdrico 8 N) a cada pozo, se lee la placa a una
longitud de onda de 590nM en un lector de ELISAs. Se trazd la curva estandar para la
proteina recombinante IL-6 y se interpolaron los valores de densidades o6pticas (OD)
de las muestras procesadas, para determinar la concentracién en picogramos por

mililitro (pg/mL) para cada muestra.

Analisis de datos

Para el analisis de la IL-6 se excluy6 a una paciente que tomaba un inmunosupresor
(Betametasona) y que tenia Sindrome de Sjogren (los niveles salivales de IL-6 estan

aumentados en esta enfermedad, pues las células epiteliales en las glandulas salivales
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son participantes activos en el proceso del sindrome de Sjogren [Sun, Emmert-Buck,
Fox, 1998; Tishler, Yaron, Shirazi, et al. 1999]). Ademas se excluy6 también a un
paciente que tomaba imipramina, pues se ha reportado que incrementa la produccion
de IL-6 (Kubera et al, 2004). Los datos de las demas variables de estudio de estos

pacientes si fueron considerados dentro del andlisis de datos.

Uno de los participantes controles reporté en los cuestionarios tener dolor crénico,

por lo que sus datos se analizaron junto con los del primer grupo.

Los datos se analizaron por medio del programa IBM SPSS Statistics 19. Se analizo la
diferencia de medias entre el grupo con dolor crénico y el grupo sin dolor con la
prueba U de Mann Whitney. Mientras que para evaluar si existian correlaciones

bivariadas entre las diferentes variables, se utilizé una r de Spearman.

RESULTADOS

Variables sociodemograficas

CON DOLOR (n= 11) SIN DOLOR (n= 11)
X (D.E) X (D.E)
Edad 53.09 +6.92 52.73 +6.90

Tabla 2. Datos de edad de la muestra total.
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Antigiiedad del dolor

27.27%

W5-10afos M Casado

m11-20ahos mSoltero
®21- 30afios M Divorciado

mmas de 31 afos
27.27%

27.27%

m38- 46 afios
W 47- 56 afos

W 57- 66 afios

Figura 1. Datos demogrdficos de la muestra total (N=22). En el caso de la antigiiedad del
dolor, los datos son del grupo de pacientes con dolor crénico tinicamente.

* Diagndstico médico
Grupo con dolor

Dos de los pacientes con dolor cronico tenian dolor musculoesquelético y los 9
restantes dolor neuropatico. Los diagnésticos médicos causantes del dolor crénico en
los pacientes fueron: 5 pacientes con Dx de Sindrome de Postlaminectomia, 2 con Dx
Radiculopatia, 1 con Cervicalgia, 1 con Hernia de disco cervical y lumbar y 1 con

Artritis y Colitis (Fig. 2).

Diagndstico Médico

W Sindromede
Postlaminectomia

M Radiculopatia
M Cervicalgia
M Hernia de disco cervical

y lumbar

m Colitis y artritis

Figura 2. Diagndsticos médicos causantes del dolor crénico en los pacientes
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Comorbilidades

Ademas del Sindrome de Postlaminectomia, una paciente tenia diabetes e

hipertension.
Grupo Sin Dolor

Dentro de este grupo hubo dos personas con Hipertension, una con Diabetes, una con

Epilepsia y una que tenia gripa al momento del estudio.
» Tratamiento Farmacolégico

Todos los pacientes del grupo de dolor, exceptuando la persona que se incluy6 al final
a este grupo y que no era paciente de la Clinica del Dolor del CMN 20 de noviembre,
tomaban medicamentos, principalmente: Benzodiacepinas, Antiepilépticos,
Antiulcerosos, Analgésicos Agonistas Opioides, Antidepresivos, Antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) y Analgésicos. En menor proporciéon también tomaban
Antihipertensivos, Laxantes, Ansioliticos, Antibi6ticos, Derivados de la Morfina. 5
pacientes tenian ademas un Neuroestimulador de nervios espinales a nivel lumbar

para el control de su dolor.

Algunas personas del grupo sin dolor también tomaban medicamentos, entre los que

se encontraban Hormonas, Antidiabéticos y Antihipertensivos.

Estilos de Enfrentamiento

Para identificar si existia diferencia en los estilos de enfrentamiento al comparar el
grupo de dolor crénico con el grupo sin dolor se realizé un analisis con Prueba de U de
Mann-Whitney y se encontré que existen diferencias significativas entre ambos
grupos en el estilo de enfrentamiento Emocional Negativo y en el Evasivo para el
Enfrentamiento como Rasgo, sin embargo no existen diferencias entre ambos grupos
en cuanto al estilo Directo Revalorativo (Tabla 3). Para el enfrentamiento Emocional
Negativo la media de rango para el grupo de dolor es de 15.05 y para el grupo de no
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dolor 7.95, por lo que el grupo de pacientes con dolor utilizan este estilo de
enfrentamiento mas que el grupo de no dolor, lo mismo sucedi6 con el enfrentamiento
Evasivo, en el cual el grupo con dolor crénico tuvo una media de rango de 14.45 y el

grupo sin dolor de 8.55 (Tabla 4).

Diferencias de Estilos de Enfrentamiento-Rasgo (Vida)

Estilo d_e U Mann Whitney 7 Sig. a_smtotlca
enfrentamiento unilateral
Directo 59.500 066 949
Revalorativo
Emocional 21.500 -2.567 008
Negativo
Evasivo 28.000 -2.152 .034

Tabla 3. Diferencias de Estilos de Enfrentamiento como rasgo al comparar el grupo con
dolor crénico con el grupo sin dolor.

Medias de rango

Estilo de Enfrentamiento CO(I;Ili)(l)f)OR SII(\IHE?%)R
Directo-Revalorativo 11.59 11.41
Emocional-Negativo 15.05 7.95

Evasivo 14.45 8.55

Tabla 4. Distribucion de Estilos de Enfrentamiento como rasgo (Vida) entre los grupos
de Dolor y Sin Dolor.

Para el enfrentamiento como estado (Salud) se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en los 3 estilos de enfrentamiento, Emocional Evasivo,
Revalorativo y Directo (Tabla 5). Para el enfrentamiento Emocional Evasivo la media
de rango para el grupo de dolor es de 16.32, y para el grupo sin dolor es de 6.68. Para
el grupo de dolor, las medias de rango para el Enfrentamiento Revalorativo y para el
Directo son de 14.77 y de 14.50 respectivamente, mientras que para el grupo sin dolor

son de 8.23 y 8.50 respectivamente.
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Diferencias de Estilos de Enfrentamiento-Estado (Salud)

Estilo d.e U Mann Whitney 7 Sig. a.smtotlca
enfrentamiento unilateral
Emocional Evasivo 7.500 -3.486 .000
Revalorativo 24.500 -2.378 .016
Directo 27.500 -2.199 .028

Tabla 5. Diferencias de Estilos de Enfrentamiento como Estado (en Salud) al comparar el

grupo con dolor crénico con el grupo sin dolor.

Medias de rango

. . CON DOLOR SIN DOLOR
Estilo de Enfrentamiento (n=11) (n=11)
Emocional Evasivo 16.32 6.68
Revalorativo 14.77 8.23
Directo 14.50 8.50

Tabla 6. Distribucién de Estilos de Enfrentamiento como estado (Salud) entre los grupos
de Dolory Sin Dolor.

Ansiedad y depresion

Se analizaron las medias de las variables Depresion y Ansiedad puntajes con U Mann

Whitney y las diferencias fueron significativas para ambas variables (Tabla 7). Los

rangos medios para el grupo con dolor fueron mayores que para el grupo sin dolor

(Depresion: 15.73 para el grupo con dolor y 7.27 para el grupo sin dolor. Ansiedad:

16.23 para el grupo con dolor y 6.77 para el grupo sin dolor).

Depresion en pacientes con dolor
crénico

Depresién en personas sin dolor
crénico

| Moderada

Fig. 3 Porcentaje de Depresion por niveles en cada uno de los grupos
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Ademas Dolor y depresién correlacionaron significativamente con una r=.670 con un

valor de confianza de 0.01.

Diferencias Puntajes de Depresion y Ansiedad

U Mann Whitney Z Sig: a_smtotlca
unilateral
Depresion 14.000 -3.068 .001
Ansiedad 8.500 -3.421 .000

Tabla 7. Diferencias de las variables Depresion y Ansiedad comparando el grupo de dolor
croénico con el grupo sin dolor.

Calidad Subjetiva de suefio

Se encontr6 diferencias significativas entre el grupo de dolor y el de no dolor al
comparar las medias de calidad de suefio. Habiendo una mayor media de rango para el
grupo con dolor (15.95) que para el grupo sin dolor (7.05). Recordemos que a mayor

puntaje, mas afectada esta su Calidad de Suefio.

Diferencias Puntajes de Depresion y Ansiedad

U Mann Whitney Z Sig: a.smtotlca
unilateral
Calidad Subjetiva 11.500 -3.221 001
de Sueno
Tabla 8. Diferencias significativas entre ambos grupos para la variable Calidad de
Suerio.

Variables del dolor

Se correlacionaron los 3 estilos de enfrentamiento de cada dimensién con las
variables del dolor Antigliedad y EVA actual. Se encontr6 una correlacion significativa
entre el estilo Directo-Revalorativo de Enfrentamiento como rasgo y la Antigliedad del

dolor.
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Correlacidn Estilos de enfrentamiento con

variables del dolor

Antiguiedad EVA actual EVA promedio
de la semana

r o r o4 r o
Directo-Revalorativo -.657 .028 124 .582 .560 .073
Enfrentamiento | Emocional-Negativo -203 550 672 .001 .099 773
como Rasgo Evasivo 009 | o78 | 500 | 018 | -141 | 679
Emocional Evasivo -324 331 .795 .000 267 427

Enfrentamiento

como Estado Revalorativo 333 318 451 .035 .030 930
(Salud) Directo -366 269 541 009 309 | 355

Tabla 8. Correlacion de los diferentes estilos de enfrentamiento con la antigiiedad y el
EVA de dolor actual y promedio de la semana.

El EVA actual (intensidad de dolor al momento del estudio) correlaciond
significativamente con los 3 Estilos de Enfrentamiento de Salud (Emocional Evasivo,
Revalorativo y Directo) y con los Estilos Emocional-Negativo y con el Evasivo para

Enfrentamiento como rasgo.

También se buscé correlacién de la variable EVA promedio de la semana con cada

Estilo de Enfrentamiento y no se encontraron correlaciones significativas con ninguna.

IL-6

Para identificar diferencias de la IL-6 entre ambos grupos se realizé una prueba ty se
obtuvo una t =.659 con sig. de .517, por lo que no existen diferencias significativas

entre ambos grupos.

CON DOLOR (n=11) SIN DOLOR (n= 11)
X (D.E. X (D.E)
IL-6 [ 240455 +451.92 2621.73 +995.43

Tabla 9. Medias de IL-6 en los grupos con dolor y sin dolor crénico.
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Se buscaron correlaciones por medio de la Rho de Spearman entre IL-6 y las variables
de dolor (EVA y Antigiiedad), la depresién y la ansiedad y no se encontraron

correlaciones significativas.

Correlaciones de IL-6

r a
EVA 012 958
Antigiiedad de dolor 162 .633
Depresion 189 400
Ansiedad -185 411

Tabla 10. Correlacién de la IL-6 con las variables de dolor.

Para identificar si existian diferencias de IL-6 por grupo de edad (38-46; 47-56 y 57-
66) se realizé primero una Prueba de Levene para buscar Homogeneidad de
varianzas, la cual indicé que si habia Homocedasticidad (p=.240), por lo que se
procedid a realizar una Prueba de Kruskal-Wallis la cual arroj6 una p=.261, con lo que
podemos afirmar que no existen diferencias significativas de la IL-6 en los tres

diferentes grupos de edad.

Igualmente, después de establecer Homogeneidad de varianzas para los grupos de
IMC con una p=.774, se busco si habia diferencias entre grupos y resulté una p=.844,

por lo que no hay diferencias de IL-6 entre los diferentes grupos de IMC.

Se realiz6 una prueba t para identificar diferencias de la IL-6 entre el grupo de
personas que reportaron hacer ejercicio y el grupo de personas que no y se obtuvo
una t = -.792 con sig. de .438, por lo que no existen diferencias significativas entre

ambos grupos.

También se buscaron correlaciones entre la IL-6 y los estilos de enfrentamiento y no

se encontraron valores significativos.
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Correlaciones de IL-6

r (0.4
Directo-Revalorativo -.009 967
Enfrentamiento Emocional-Negativo 001 997
como Rasgo : :

Evasivo 067 .768
Emocional Evasivo -.083 713

Enfrentamiento Revalorativo
como Estado (Salud) 209 350
Directo -128 570

Tabla 11. Correlacion de la IL-6 con los estilos de Enfrentamiento

Ademas se busco correlacién entre IL-6 y la Calidad Subjetiva de suefio, se obtuvo una
r=.000 a=.999, por lo que ésta no fue significativa. La correlacion entre IL-6 y horas
de suefio la noche anterior a la toma de muestra tampoco fue significativa (r=-.063; a=

.780), asi como la correlacién entre la IL-6 y edad.

Se realizé también una prueba t para buscar diferencia de medias de IL-6 entre las
personas que tomaban antidepresivos y los que no tomaban y no se encontraron

diferencias significativas.

Discusion

En la presente investigacion se identificoé que existen diferencias entre el grupo de
personas con dolor y el grupo de personas sin dolor, de Estilos de Enfrentamiento
tanto para la situacién general de Vida (Rasgo), como para la situacién de problemas
de Salud. Para el enfrentamiento como rasgo, existen diferencias en cuanto a los
estilos predominantes entre pacientes con dolor crénico y el otro grupo, el estilo
Emocional Negativo es el predominante para las personas con dolor y en segundo
lugar esta el estilo Evasivo. Los datos del grupo de personas sin dolor coinciden con lo
que Gongora (2000) reporta de su muestra total de mexicanos en donde el estilo
Directo Revalorativo es la primera opcidn, tiene la media mas alta; y aunque no hay

diferencias significativas entre puntuaciones del estilo Directo Revalorativo ente
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ambos grupos, éste es la primera opcion para las personas sin dolor y la ultima para

pacientes con dolor crénico.

Para la situaciéon de problemas de Salud, se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos para los tres estilos de Enfrentamiento, en donde predomina para
el grupo con dolor el estilo Emocional Evasivo, mientras que en el grupo sin dolor
predominé el Directo. Cabe destacar que las diferencias de puntuaciones entre el
segundo estilo de preferencia (el estilo Revalorativo) y el tercero (Directo) fueron
minimas para los pacientes con dolor crénico, con medias de rango de 14.77 y 14.50
respectivamente. Asi mismo, las diferencias para el grupo sin dolor entre el estilo

predominante (Directo) y el que le sigue (Revalorativo) también son minimas.

También se encontraron correlaciones significativas entre el estilo Directo-
Revalorativo de Enfrentamiento como rasgo y la Antigiiedad del dolor, asi como entre
el EVA de dolor y el enfrentamiento Emocional Evasivo, el Revalorativo y el Directo
para el enfrentamiento situacional para Salud. Para el enfrentamiento como rasgo se

relacioné el EVA con los estilos Emocional-Negativo y con el Evasivo.

Se buscaron diferencias entre ambos grupos (con dolor y sin dolor) en los datos de IL-
6 y no se encontraron. Tampoco hubo diferencias significativas en la IL-6 entre
hombres y mujeres. No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes
niveles de depresion. También se buscé una correlacién entre uso de antidepresivos y
nivel de IL-6 y no se encontré relacion significativa. En resumen, no se encontr6
ninguna correlacion significativa entre IL-6 y otra de las variables medidas en este
estudio (EVA de dolor, antigiiedad de dolor, estilos de enfrentamiento, depresion,

edad, calidad de suefio, ejercicio, IMC).

En cuanto a las variables de depresion y ansiedad se encontraron diferencias entre el
grupo de dolor y el de no dolor, siendo mayores los puntajes para el grupo con dolor,
esto concuerda con numerosos reportes que relacionan al Dolor crénico con sintomas

depresivos y ansiosos incrementados (por ej. Loeser, 2001).
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La calidad de suefio también fue diferente entre grupo de dolor y de no dolor,
resultando con mayores problemas de suefio la muestra con dolor. Este fenémeno ha
sido reportado anteriormente (Ayala, 2010) afirmando que la presencia de dolor

produce trastornos del dormir.

No se encontraron relacién entre los valores de estas citocinas y los sintomas ansioso-

depresivos, al igual que en el estudio de Garcia-Lozano et al. (2008).

Se puede apreciar que los datos de la IL-6 en los participantes sin dolor estdn mas

dispersos que los de los pacientes con dolor.

Debido a que se ha sefalado la interferencia del algodén de los Salivette en los
resultados de analisis de la IL-6, es recomendable ser cautelosos al comparar los datos
de este estudio con otros datos de IL-6 salival, teniendo en cuenta el método de
recoleccion de saliva, ademas de recordar que los niveles de 11-6 en saliva y en plasma

no son comparables.

Dado que no existen rangos normales de la IL-6 en saliva y se ha demostrado que
éstos no son equiparables con los medidos en plasma o suero, no tenemos un rango
normal con el cual comparar, sin embargo esta es la razén por la cual este estudio
tenia un grupo control, para tener punto de comparacion. No obstante, la muestra,
tanto de dolor como de no dolor tuvo muchas diferencias y caracteristicas adicionales

las cuales pudieron haber causado un sesgo.

Entonces, una de las principales desventajas del estudio fue la falta de uniformidad de
la muestra, provocada por el problema de acceso al hospital, pues a pesar de que en
un principio se habia considerado criterios de exclusion mas amplios, el tiempo para
la seleccion y evaluacion de la muestra fue muy acotado, por lo que se tuvo que
evaluar a pacientes que presentaban muchas caracteristicas que nos indicaban que los
excluyéramos. Con la muestra para el grupo control también hubo limitantes de
tiempo, por lo que mas que una muestra control fue una muestra Unicamente sin
dolor, sin embargo algunos presentaban otros padecimientos o caracteristicas por los

cuales si no se hubiera contado con la limitante de tiempo, se habrian tenido que

58



excluir. Por ejemplo, se presentaron personas con diferentes enfermedades créonicas
ajenas a la variable dolor (hipertensién, diabetes, hipotiroidismo) tanto en el grupo
con dolor como en el grupo sin dolor. Ademas, en un principio se tenia contemplado
que las personas que consumian antidepresivos no se incluyeran en el estudio (se ha
demostrado en animales y en humanos que los antidepresivos inhiben la produccién
y/o liberacién de citocinas proinflamatorias y que estimulan la producciéon de
citocinas proinflamatorias [Kenis, Maes, 2002]), sin embargo debido a las limitaciones
en el hospital para conseguir la muestra, y debido a que los antidepresivos son uno de
los tratamientos farmacolégicos principales que se recetan para el tratamiento del
dolor (por ej. Dworkin, 2003), estos pacientes predominaron en la muestra. Otro
factor que podria representar un sesgo fue que uno de los pacientes con dolor estaba
por entrar a procedimiento intervencionista de dolor (bloqueo epidural) y otros dos
habian salido de uno, y aunque se esper6 tiempo suficiente para que el efecto de la
anestesia pasara para la toma de la muestra salival (un anestesiélogo determind
cuando al paciente ya se le habia pasado la anestesia), se ha demostrado que el
periodo postoperatorio esta asociado con alteraciones neuroenddcrinas, metabdlicas
e inmunes, las cuales son el resultado combinado de dafio tisular, anestesia, dolor
postoperatorio y estrés psicolégico (Kennedy, Hall, 1999; Moudgil, 1994; Kiecolt-
Glaser, Page, Marucha, et al 1998); asi mismo se ha demostrado también la supresion

de los mecanismos de defensa inmune en el periodo postoperatorio (Salo, 1992).

Debido a que tres de nuestros participantes tenian hipertension se hizo una revision
de la IL-6 y los sindromes coronarios, e hipertensivos. Se encontré que los niveles
circulantes elevados de IL-6 y TNFa se han reportado consistentemente en pacientes
con sindromes coronarios agudos y son predictores de eventos cardiacos futuros y

mortalidad en estos pacientes (Biasucci et al, 1999, Ridker et al, 2000).

Los principales inductores de produccién de CRP por el higado son las citocinas
inflamatorias IL-6 y TNFa. Estudios prospectivos han mostrado que la IL-6 elevada en

plasma esta asociada con un riesgo incrementado de una enfermedad coronaria del
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corazén en hombres y mujeres de mediana y tercera edad aparentemente sanos

(Yudkin et al 2000).

También se ha demostrado que la esclerosis multiple, la diabetes mellitus y la artritis
reumatoide son condiciones dominadas por actividad anormal de Th1l (Romagnani,

1995; Christen & von Herrath, 2004).

Conclusiones

Existen diferencias en el estilo de enfrentamiento en los pacientes con dolor crénico y
las personas que no lo tienen. En los pacientes con dolor crénico de nuestro estudio, el
estilo de enfrentamiento como rasgo que predomino fue el estilo Emocional-Negativo
y en segundo término el Evasivo, en cambio en los pacientes sin dolor predominé el

Directo Revalorativo.

Para el enfrentamiento estado (salud) predominé en los pacientes con DC el estilo
Emocional Evasivo, mientras que en el grupo sin dolor predominé el Directo. Cabe
mencionar que tanto el estilo Revalorativo como el Directo puntuaron muy cercanos
uno de otro, lo que nos habla de la interaccion y el uso conjunto que se hace de estos

estilos.

En el presente estudio no se encontraron diferencias en la IL-6 entre el grupo de dolor
y de no dolor, ni por alguna otra causa (depresion, IMC, ejercicio), tampoco se
encontraron correlaciones significativas de la IL-6 con calidad de suefio, depresion,

ansiedad, EVA actual, EVA promedio de la semana, ni con la antigiiedad del dolor.

Se sugiere para proximos estudios utilizar una muestra mas homogénea, excluyendo
del estudio a pacientes con hipertensidn, diabetes, pacientes que hayan sido
sometidos a intervencion quirdrgica ese dia o vayan a ser intervenidos dentro de las
siguientes 24 hrs. Ademds se sugiere que en préximos estudios se indague mas a
detalle acerca del estado de salud actual de la persona, incluyendo reportes dentales

(dado que son muestras en saliva, alguna infeccién bucal altera inmediatamente los
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datos). También es necesario que el grupo control no esté tomando medicamentos o
en caso ideal, que se paree el grupo con personas que tengan padecimientos similares

o iguales pero sin dolor, ademas de por sexo y edad.

Un estudio que s6lo evalde a pacientes con dolor crénico de un solo tipo (neuropatico
0 somatico) también seria muy util pues la literatura reporta que en el dolor
neuropatico estan involucradas las citocinas, células inmunes inflamatorias y células

gliales inmunoloégicas (Austin, Moalem-Taylor, 2010) .

El presente estudio, aunque con muchas limitaciones para la interpretaciéon de los
datos inmunolégicos, resulta un buen estudio piloto que ayuda a focalizarnos mas en
las variables a cuidar cuando se pretenda medir un marcador del sistema inmune. Y a
pesar de todas las caracteristicas que interfirieron con este tipo de medicién, el
estudio nos deja informacidn util y confiable de otras variables psicologicas y apoya
los hallazgos que hasta ahora se han hecho en cuanto a predominancia de ciertos

estados afectivos como la depresién en personas con dolor crénico.

También aporta informacién confiable acerca del uso de estilos de enfrentamiento en
una poblacion con dolor crénico mexicana con una escala hecha para esta cultura,
aspecto del que carecen muchas investigaciones de estilos de enfrentamiento en dolor

crénico.
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Anexo 1

ESTUDIO MARCADORES INMUNOLOGICOS, DOLOR, AFRONTAMIENTO
FACULTAD DE PSICOLOGIA. UNAM. ABRIL 2012

Nombre:

Edad: __ Sexo: M F Estatura: _____m. Peso: _____kg. Estado Civil:______ Grado de
estudios: Ocupacion: Enfermedad actual: S NO ;cual(es)?

;Tiene Diabetes, Hipertensién u otra?__;cual?______ ;Tiene dolor? S/ NO ;Desde hace
cuanto tiempo? ____ EVA dedoloractual_____ EVA de dolor promedio de la dltima semana

Medicamentos que toma y dosis

¢(Recibe tratamiento psicolégico (consultas)? S NO ;Desde hace cuanto tiempo?

(Hace ejercicio? SI NO ;Cual (es)? ¢;Cuantos dias a la semana y cuanto

tiempo? (Fuma? S NO ;Cuantos cigarros al dia?

Toma alcohol:

Nunca 1 vez a la semana 2-3 veces a 4 veces 0 mas
0 menos la semana ala semana

;. Tomé café hoy por la mafiana? SI NO ;Cudantas tazas/vasos?
(Tomo alcohol hoy por la mafiana o ayer? SI NO ;Aproximadamente cuanto?

Hora a la que se despertd hoy (Aproximadamente cuantas horas durmi6?

CUESTIONARIO DE CALIDAD SUBJETIVA DE SUENO
Instrucciones. El siguiente cuestionario tiene como finalidad conocer como es su forma de
dormir, debido a que se ha demostrado que esto se relaciona con el estado de salud. Para ello
le pedimos por favor que lea con atencidn las siguientes oraciones y posteriormente proceda a
contestarlas tomando en cuenta como ha dormido durante el ULTIMO MES.

1. Mi trabajo me obliga a variar mis horarios de suefio...
Rara vez Regularmente Frecuentemente Diariamente

2. Siento que descanso cuando duermo durante la noche....
Rara vez Regularmente Frecuentemente Diariamente

3. Siento que la calidad de mi suefio es...
Pésima Mala Buena Excelente

4. Me duermo a la misma hora....
Rara vez Regularmente Frecuentemente Diariamente

5. Me levanto a la misma hora....
Rara vez Regularmente Frecuentemente Diariamente

6. El nimero de horas que duermo generalmente es...
Menos de 6 horas Entre 6y 7 horas Entre 7y 8 horas Mds de 8 horas
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7. Me siento descansado al levantarme por la mafiana...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el ultimo mes por semana por semana semana o mds

8. Siento que la cantidad de tiempo que duermo es suficiente...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el tltimo mes por semana por semana semana o mds

9. Tengo dificultades para quedarme dormido por las noches...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el tltimo mes por semana por semana semana o mds

10. Tengo dificultades para quedarme dormido debido a que pienso excesivamente en mis

problemas...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el ultimo mes por semana por semana semana o mds

11. Me despierto constantemente por la noche pero me vuelvo a dormir con facilidad...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el tiltimo mes por semana por semana semana o mds

12. Me despierto constantemente por la noche y me cuesta trabajo volver a dormir...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el ultimo mes por semana por semana semana o mds

13. Me despierto constantemente por la noche y ya no puedo volver a dormir...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el tiltimo mes por semana por semana semana o mds

14. El frio me despierta por la noche...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el iltimo mes por semana por semana semana o mds

15. La sensacion de calor me despierta por la noche...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el ultimo mes por semana por semana semana o mds

16. Me despierto por las noches porque siento dolor...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el tiltimo mes por semana por semana semana o mds

17. Me cuesta trabajo mantenerme despierto durante el dia...
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el tiltimo mes por semana por semana semana o mds

18. Me cuesta trabajo mantenerme despierto al realizar mis actividades cotidianas durante el
dia...

No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por

en el ultimo mes por semana por semana semana o mds

19. Me cuesta trabajo mantenerme despierto al realizar actividades sociales durante el dia
No me ha ocurrido 1-2 veces 3 veces 4 veces por
en el ultimo mes por semana por semana semana o mds
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