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Editorial

Sindromes de sensibilizacion central: hacia la estructuracion de un

concepto multidisciplinar

Central sensitization syndrome: towards the structuring of a multidisciplinary concept

+Q1 Joaquim Fernandez Sola,

5 Q2

6

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

Unidad de Sensibilizacion Central, Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinic, Universitat de Barcelona , Barcelona, Espaiia

Alo largo de los Gltimos 25 afios, se ha asistido a la aparicién o
incremento de incidencia de muchas enfermedades cuyarelevancia
médica previa era claramente menor. Tal es el caso de la fibro-
mialgia (FM -CIE M79.7-) u otros trastornos centrales por dolor
crénico’2, el sindrome de fatiga crénica® (SFC -CIE G93.3-) o la
sensibilidad quimica miltiple* (SQM —CIE 995.3-). También sucede
lo mismo con otros trastornos ligados a factores ambientales con
intolerancia ambiental idiopatica, como los fenémenos de alergia
ambiental, la sensibilidad a factores fisicos (luz, ruido, temperatura,
humedad), la sensibilidad a ondas electromagnéticas, las intoleran-
cias alimentarias o las no alérgicas a firmacos”. Pudiera parecer
que se trata de hechos aislados o sin nexo comtn, pero numerosos
autores proponen que esto no es asi y que existen factores genéti-
cos de predisposicién, componentes epidemioldgicos precipitantes
y un nexo clinico y fisiopatolégico compartido en la denominada
sensibilizacién central (SC)°. De hecho, este conjunto de trastornos
se describieron inicialmente como entidades nosolégicas indepen-
dientes pero, con el paso del tiempo, se ha visto que existe una gran
agregacion entre ellas. Asi, es muy frecuente que el paciente, a par-
tir de una enfermedad inicial o principal, afiada progresivamente
fenémenos comérbidos entre los que se puede definir otros trastor-
nos por SC, con una media de 5 enfermedades por SC a los 5 afios
del inicio del cuadro®. Por todo ello, se ha propuesto la existen-
cia de un contexto sindrémico comiin en forma de red patogénica
denominado sindrome de sensibilizacién central (SSC)7:3.

La prevalencia poblacional de los SSC es elevada y, agrupa-
das en conjunto, llegan a abarcar al 3% de la poblacién general.
Se considera que son una de las causas mas frecuentes de con-
sulta médica tanto en atencién primaria como especializada® en
areas tan dispares como la reumatologia, medicina interna, trau-
matologia, neurologia, psiquiatria, cardiologia, gastroenterologia,
ginecologia o endocrinologia. Cursan con una marcada repercusiéon
funcional, tanto de la esfera fisica como de la neurocognitiva, pro-
vocando una significativa limitacién en las actividades cotidianas
y laborales, asi como un gran coste econémico y social®. Por su
dificultad en el manejo médico y su gran repercusién asistencial,
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han adquirido una progresiva relevancia clinica y tienen una mayor
visualizacién social, precisando realizar programas especificos de
atencién conjunta®. Existe acuerdo en que el SSC es una entidad
compleja que requiere un abordaje multidisciplinar especializado.
La forma como se ha afrontado su atencién médica ha causado difi-
cultades en todos los sistemas sanitarios. Esto ha supuesto para el
paciente que las padece un frecuente retraso diagnéstico y diferen-
cias territoriales en su atencién médica, por lo que ha sido necesario
establecer circuitos de atencién médica especializada, con necesi-
dad de una marcada interrelacién y coordinacién entre todos los
niveles asistenciales, desde la medicina de atencién primaria a la
atencién especializada de zona y también a la creacién de unidades
hospitalarias especializadas que atienden los casos mas complejos
o con mayor comorbilidad'®.

Los aspectos que justifican la aparicién e incremento de los
SSC son miiltiples. Sobre una base genética de predisposiciéon
con patrones de polimorfismos de genes de respuesta inflamato-
ria o de neurotransmisién, incidirian causas ambientales por la
mayor exposicion a factores comunes como la exposicién quimica,
el incremento de exposicién a radiaciones electromagnéticas, los
cambios en la alimentacién, el mayor nimero y globalizacién de las
infecciones y también los cambios en el estilo de vida con mayor
estrés personal, laboral y social®. Ademas, se ha evidenciado que
el SSC es una enfermedad de género, con una incidencia femenina
por lo menos 10 veces mayor que la masculina, posiblemente por-
que los estrdgenos potencian la sensibilizacién a nivel cerebral.
Se han descrito patrones de conducta favorecedores. También se
ha observado que los antecedentes de estrés psicolégico intenso
y persistente lo largo de la vida, el estrés postraumatico o el mal-
trato fisico o psicolégico contribuyen a aumentar su incidencia. Para
valorar este conjunto de factores se ha establecido el concepto de
exposoma como la suma de todos los agentes que pueden haber
incidido de forma sumatoria en el desencadenamiento del SSC''.

El concepto fisioldgico de neurosensibilizacién ya fue propuesto
por Kandle en 1976 y posteriormente desarrollado por Woolf,
Yunus, Staud y Nijs entre otros'”-312, Se describe como una res-
puesta neurosensorial inadecuada e incrementada ante estimulos
inocuos, con amplificacién de la transmision sinaptica nocioceptiva
en receptores y neurotransmisores en el asta posterior medular
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y también en el de sistema nervioso central. El resultado final es
el aumento de la excitabilidad neuronal e inhibicién de respuesta
supresora nocioceptiva®. Aunque este concepto se generé inicial-
mente para explicar el dolor neuropatico!'!3, posteriormente se
ha amplificado a otros tipos de dolor como el sindrome de dolor
regional complejo, el dolor miofascial, la migrafia, el sindrome
temporomadibular o el dolor pélvico crénico'®. También puede
aplicarse ala percepcién anormal de otros estimulos diversos, como
la fatiga fisica o neurocognitiva'? o los inhalantes quimicos o agen-
tes ambientales que se ha visto que actdan de forma similar'®. El
incremento de la excitabilidad neuronal central provoca un claro
fenémeno de neuroinflamacién mediado por factores inflamatorios
periféricos, que atravesarian con facilidad la barrera hematoencefa-
lica, generando respuesta autoinflamatoria crénica cerebral de bajo
nivel'6,

En la patogenia del SSC se ha evidenciado que los fenémenos
de sensibilizacién se desarrollan tanto a nivel periférico cutineo
o endotelial, como medular y central, siendo el sistema limbico un
integrador de sefiales con posterior proyeccion cortical y asociacién
de vivencia emotiva. Se considera mas relevante el fenémeno de la
sensibilizacién central que el de la sensibilizacién periférica, pero se
admite que ambas pueden potenciarse hasta proyectarse amplifi-
cadas a nivel central'>. En el SSC parece innegable la participacién
del sistema limbico'’ donde sus diversos componentes como el
hipocampo, tdlamo, hipotalamo, hipéfisis y amigdala actiian como
una red, detectando y amplificando esta percepcién periférica
hasta provocar hiperexcitabilidad neuronal y, al mismo tiempo,
una disminucién de la respuesta inhibitoria nocioceptiva. Todo ello
ocasiona la persistencia temporal de la activacién de un estimulo
y desencadena sensibilizacién ante nuevos estimulos (long-term
potentiation). La base fisiopatolégica de este efecto de sensibi-
lizacién limbica seria el mecanismo de wind-up o de sumacién
temporal de estimulos'S. En este fenémeno neurolégico, existe
un incremento progresivo y sumatorio de potenciacioén sinaptica
en la transmisién de sefiales entre neuronas, lo que da lugar a
una amplificaciéon de la respuesta ante un nuevo estimulo inocuo,
con progresiva hiperexcitabilidad neuronal. La base molecular de
este fenémeno radica en una suprarregulacién de neuroceptores
sindpticos como el GABA o el NMDA, aunque hay otros muchos
neurotransmisores y receptores implicados’~%13,

En la cronopatologia del SSC se considera que, sobre una base
genética de predisposicién, en presencia de factores precipitantes
ambientales de diversa naturaleza (exposoma)'!, un sujeto inicia-
ria un fenémeno concreto de sensibilizaciéon central en una esfera
(dolor, fatiga, sensibilidad quimica) que posteriormente persisti-
ria, se ampliaria a otros desencadenantes similares (amplificacién)
y al que se sumarian otras enfermedades por sensibilizacién central
(comorbilidad), desarrollando un cuadro global de SSC8.

Se han descrito mas de 50 enfermedades que pueden tener
algln tipo de relacién con el fenémeno de SC, aunque cada una
de ellas con particularidades especificas®. Ademas de las previa-
mente referidas FM y otros cuadros de dolor neuropatico central,
del SFC y de la SQM, se incluirian las derivadas de hipersensibili-
dad visceral como el colon irritable, la cistitis irritativa crénica, la
vulvodinia o el dolor tordcico con coronarias normales. También
enfermedades por disfuncién autonémica central como la taqui-
cardia sinusal inadecuada, la hipotension postural neurogénica o la
distermia idiopatica. Finalmente, en el SSC son frecuentes los fen6-
menos de disfuncién endocrina de mdiltiples esferas afectando a
los ejes tiroideo, gonadotropo, adrenocortical, hormona de creci-
miento y regulacién de ritmo circadiano (melatonina), incluyendo
el desarrollo frecuente de sindrome metabélico. Aunque el SSC no
es de origen psicégeno, el estado de animo se altera secundaria-
mente y con frecuencia en forma de distimia.

Consideramos importante afrontar todas estas enfermeda-
des en conjunto para poder entender mejor la presentacién

plurisintomatica compleja del paciente. Permite organizar mejor su
atencién global, sin dispersién o reiteracién de consultas o explo-
raciones complementarias. El paciente puede beneficiarse de una
aproximacioén diagnéstica y terapéutica multidisciplinar en la que
destaca la deteccién y control de los factores incitantes ambienta-
les, laborales o dietéticos, un tratamiento sintomatico adecuado y
un afrontamiento a la persistencia de sus sintomas con adaptacién
fisioterapéutica y psicoeducativa personalizada'®.

Para afrontar el reto de valorar y atender adecuadamente a este
conjunto de enfermedades, se han realizado diversas propuestas
asistenciales. En Catalufia, desde el afio 2004 se estaba desarro-
llando un programa de atencién especifica a las personas afectadas
por FM y SFC. Pero desde el afio 2015 se ha modificado esta atencién
para incluir también la SQM y evolucionar hacia la nueva visién de
que estas enfermedades por SC estan interrelacionadas y con un
nexo comuin que obliga a coordinar su atencién. Asi, se ha desarro-
llado un plan operativo de atencién a los SSC'°, donde la atencién
primaria tiene un importante papel en su deteccién y control habi-
tual, junto con la atencién especializada de zona (reumatologia,
medicina interna, neurologia, psiquiatria, psicologia, fisioterapia).
Pero ademas, se crean unidades hospitalarias especializadas que
ayudan a resolver los casos complejos o de dificil control. Existen
protocolos de evidencia cientifica para el diagnéstico y tratamiento
de cada una de estas enfermedades?#, pero se recomienda tender
a una medicina personalizada, evitando la polimedicacién y dando
soporte adaptativo al paciente ante sus multiples sintomas y limi-
taciones funcionales a las que se enfrenta. Nuevas técnicas como
la neuromodulacién?? podrian incidir en el futuro en una mejora
significativa de los sintomas de hiperexcitabilidad neuronal que se
desarrollan en los SSC.
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