PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA
POSGRADO DE MEDICINA INTERNA

TESIS DE GRADO PREVIO A LA OBTENCION DEL TIiTULO DE
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

TEMA:

“PREVALENCIA DEL DOLOR CRONICO Y SU ASOCIACION CON FACTORES
DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
AMBULATORIOS DEL SERVICIO DE CONSULTA EXTERNA, AREAS

CLINICAS, DEL HOSPITAL PABLO ARTURO SUAREZ, EN LA CIUDAD DE
QUITO DURANTE EL PERIODO ABRIL A JUNIO DEL 2023”.

AUTOR
MD. PEDRO SANTIAGO BACUILIMA NEIRA.

DIRECTORA DE DISERTACION
DRA. MARIA JOSE MOLESTINA RAMIREZ

ASESOR METODOLOGICO
DR. JUAN JOSE IGLESIAS FERNANDEZ

QUITO, 2023



DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Pedro Santiago Bacuilima Neira, con C.I. 0105562490; bajo juramento declaro que
la presente tesis titulada: “Prevalencia del Dolor Cronico y su Asociacion con Factores
de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Pacientes Ambulatorios del Servicio de
Consulta Externa, Areas Clinicas, del Hospital Pablo Arturo Suérez, en la ciudad de Quito
durante el periodo abril a junio del 2023, es de mi autoria, no ha sido publicada
previamente, los datos son reales y lo he realizado acorde a las normas de presentacion.
Mediante la presente concedo el derecho de propiedad intelectual a la Pontificia
Universidad Catolica del Ecuador, segin la Ley de propiedad intelectual, por su

normativa y reglamento vigente.

[ ErEmadu el ect roni CETK%
T ¥ :Fn‘ BACUI LI MA NEI RA

e ERa:
Pedro Santiago Bacuilima Neira

Cl: 0105562490



DEDICATORIA

A mi madre, Aida quien, con su apoyo incondicional, sacrificio y entrega ha sido la
principal motivacion en mi vida, le dedico este trabajo de investigacion como muestra
de mi méas profunda gratitud y como un tributo a su gran esfuerzo y dedicacion.
Gracias por nunca rendirte y creer en mi. Espero hacer honor a tu sacrificio y

consolidar mi promesa de mejorar cada dia de mi vida.



AGRADECIMIENTO

Doy gracias a Dios por haberme brindado la fortaleza necesaria para culminar este
proceso, aun cuando se presentaron numerosas complicaciones y adversidades a lo
largo del camino. Su bendicion me ha permitido perseverar en momentos de
incertidumbre y adversidad. Me siento profundamente agradecido por su guia divina en

todo momento.

Ademas, quiero expresar mi agradecimiento a los tres docentes que participaron en
este trabajo de investigacion, la Dra. Maria José, el Dr. Yuan y el Dr. Juan José. Su
valiosa contribucion de conocimientos y experiencia fueron importantes para el
desarrollo del proyecto. Al mismo tiempo, no puedo dejar de agradecer al personal
medico del Hospital Pablo Arturo Suarez con quienes comparti momentos desafiantes
durante la atencion de la pandemia y tuve el honor de formar parte de su familia,

ofreciéndome su sincera amistad.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACED: Asociacion Colombiana para el Estudio del Dolor
ACh: Acetilcolina

AGE: Productos Finales de Glicosilacion Avanzada
AGL: Acidos Grasos Libres

AINEs: Medicamentos Antiinflamatorios no Esteroideos
AMPA: &cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico
APME: Asta Posterior de la Médula Espinal

ASIC: Canal l6nico Sensible al Acido

ATP: Adenosin Trifosfato

CCA: Corteza Cingulada Anterior

CGRP: Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina
DN4: Dolour Neuropathique 4

ECV: Enfermedades Cardiovasculares

EPCs: Células Progenitoras Endoteliales

FEDELAT: Federacion Latinoamericana de Asociaciones para el Estudio del Dolor
fRM: Resonancia Magnética Funcional

GABA: Acido y aminobutirico

GRD: Ganglio de la Raiz Dorsal

GT: Ganglio del Trigémino

HDL.: colesterol de lipoproteinas de alta densidad

IASP: Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor
IDF: Federacion Internacional de Diabetes

IMC: indice de Masa Corporal


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropi%C3%B3nico&action=edit&redlink=1

NAChR: Receptor Nicotinico de Acetilcolina
NADPH: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
Nav: Canales de Sodio Voltaje-Dependientes
NF-kB: factor nuclear kappa B

NMDA: N-metil-D-aspartato

NPB: Ndcleo Parabraquial

NRS: Escala Numérica del Dolor

NTS: Ndcleo del Tracto Solitario

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
ON: Oxido Nitrico

PA: Presion Arterial

ROS: Especies Reactivas de Oxigeno
RRVMO: Regién Rostral Ventromedial de la Médula Oblongada
S1: Corteza Somatosensorial Primaria

S2: Corteza Somatosensorial Secundaria
SGPA: Sustancia Gris Periacueductal

SNC: Sistema Nervioso Central

SNP: Sistema Nervioso Periférico

SNS: Sistema Nervioso Simpatico

TLR: Receptor de Tipo Toll

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral-a

TRP: Receptor de Potencial Transitorio

VAS: Escalas Analdgicas Visuales

VI



TABLA DE CONTENIDOS

DECLARACION JURAMENTADA .....coovovitieeeeeeeee ettt sttt en s, I
DEDICATORIA .ottt et e e b e et e e be e s te e e e e e eneeaneeeneeenes "
AGRADECIMIENTO ..ottt sttt ettt e et e e e baenneeanneenes v
LISTA DE ABREVIATURAS ... ..ottt ae e e snaeanee s \%
TABLA DE CONTENIDOS .......oooieieiie ettt naeene e VII
LISTA DE TABLAS ... e e e e e e r e e e e e e e s saarraeeeas X
LISTADE FIGURAS ...t e e e e e e e e e e e e e e e e aaaneeeeas Xl
RESUMEN ... e e e e e e e e e e s et e e e e e e e e e s aeataereeaeeeaaans Xl
A B S T R A T e e e e e e e e s raaaeeeaanaans Xl
CAPTTULO | oottt 1
1.1 (0o (U oTod o] o FO PSSP PRRPP 1
N 10 1) o7 To] o o OSSPSR 1
1.3 Problema de INVESIGACION. ......ccviiiiieie it 3
R O o] 1= 1)V o L PP P RSP OPRUPRRPPP 6
141 ODbBJEtiVO GENEIAL........oiiciiie e 6
1.4.2 ODbjetivos ESPECITICOS ......vviiiiiiiii sttt 6
CAPITULO H oottt 8
2. REVISIONBIBLIOGRAFICA .......oooiiieeteeeeeteeeeeeeeeee et 8
2.1 EIDOIOK . 8
2.1.1 Definicion del DOIOT ........ooiiiiiiiie e 8

2.1.2 Clasificacion del DOIOr ..........ocviiiiiiiie e 8
2.1.2.1 Clasificacion del Dolor segun la Duracion............cccccoevvveeiieeicieesiee e, 9

2.1.2.2 Clasificacion del Dolor segin su Fisiopatologia...........cccccccveviveiinnennn, 10

2.1.2.3 Clasificacion del Dolor segin la Intensidad............cccccooveeviieiiiieeinnnn, 12

2.1.3 Localizacion y Distribucion del DOIOr .........cccoeeviiiiiiieieeecee e 13

2.14 Métodos de Evaluacion del DOIOK ...........ccooviiiiiiiiiniiieece e 15
2.1.4.1 Evaluacion de la Intensidad del DoIOr ..........ccccceviiiiiiiieiiecieeee, 15

2.1.4.2 Evaluacion de la Ubicacion y Distribucion del Dolor ..............cc.ccuve.e, 16

2.1.4.3 Evaluacion del Dolor tipo NeUropatiCo........ccccccvveeviiieiiee e, 16

2.15 Bases Anatémicas y Fisiopatoldgicas del Dolor ..............cccocoeviieiviiecinnens 18
2.1.5.1  NOCICEPCION......vii ittt ettt s e et e e e br e e sneee e 18

2.1.5.2  TranSAUCCION .......eeiuieiiieiiiesiie ettt eeennee e 26

2.1.5.3  TranSMISION .....ccvveiieiie ettt sree et enee e e s e 36

2.1.5.4  MOAUIBCION ......oiuiiiiieiie et 44

A TS T == 01T o Tod o | PSPPSR 51



2.1.6 El Dolor Crénico y su impacto en el Sistema Nervioso ............ccccceevenuene. 51

2.1.6.1 Dolor Cronico y AINES.........ccooiiiiiiiiieecee s 54
2.1.6.2 Dolor Cronico Yy 10S EStrOgEN0S.......cueiuieiiriieiiiiieieeeie st 54
2.1.6.3 Dolor Croénico y Alteraciones GenétiCas............ccouvrvuereriieiieieseeieeninns 55
2.2  Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular .............ccccooeviiiiieiicnnnnns 56
2.2.1 Estratificacion del Riesgo de Enfermedad Cardiovascular ...................... 57
2.2.2 Sobrepeso Yy ODESIAAT .........ccoiviiiiieiieiieee e 58
2.2.2.1 Limitaciones del indice de masa corporal (IMC) en la evaluacion de la
obesidad y la importancia de otras medidas antropométricas. .............cccccceeune.e. 59
2.2.2.2 Asociacion entre la Obesidad y el Dolor Cronico: aspectos genéticos,
hormonales e iNflamatorios. ..........ccoiiiiiiiiiii e 61
2.2.3 TADAGUISINIO ...t 65
2.2.3.1 Efectos Negativos del Tabaquismo en la Salud Cardiovascular ........... 66
2.2.3.2 Tabaquismo y el DOIOr ........cccooiiiiiiiiiiii e 67
2.2.4 Hipertension Arterial ..o 71
2.2.4.1 Hipertension Arterial como Factor de Riesgo Cardiovascular ............. 72
2.2.4.2  Hipertension Arterial y Dolor CroniCo.........cccovvviiiieiiiieiieie e 72
2.2.4.3 Mecanismos de asociacion entre la Hipertension Arterial y el Dolor
N TN ] o= ol TS UPRSUPRTRRS 75
2.2.5 DIADETES ...t 76
2.2.5.1 Efectos Negativos de la Diabetes en la Enfermedad Cardiovascular ....77
2.2.5.2 Hiperglicemiay Dolor NeUrOpALICO ..........covvveviiieeiiie e, 78
2.2.6 ACTVIAA FISICA....eiivviiiiiiieiie it 80
2.2.6.1 Actividad fisica y Disminucion del Riesgo de Enfermedad
CardiOVASCUIAT .......cviiiiii e 82
2.2.6.2 Ejercicio y Dolor CroNiCO........ccccveiiiee it 83
2.2.7 Inflamacion Sistémica de Bajo Grado ..........cccevvveeiiiiiiiiee e 86
2.2.7.1  Mecanismo FisiopatolOgiCo ........c.ccccvvveiiiiiiiie e 86
(07 =] 1 U0 N 1 I OO 88
3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.......ccceoviviierieeeeeeeeee e 88
K TS I o To o (=0 ] A o T TSRS 88
3.2 PODIACION Y MUESTIA ......eeiiiieiiiiiec ettt st et e e saree s 88
3.2.1 TECNICA A8 IMUBSEIEO ...ttt 89
3.3 IR0 T - SR 90
3.4 Criterios de SEIECCION. ......ccuiiiiiieiie e 90
3.4.1 Criterios de INCIUSION ........cveiiiiiie e 90
3.4.2 Criterios de EXCIUSION ......ccviiiiiiie e 90
35 Matriz de Variables .........cooiiiiii e 91



351 Operacionalizacion de Variables ..o, 92

3.6 Procedimiento de Recoleccion de la Informacion .............cccocoveniiicicnnnnn, 100
3.7 Proceso de ANONIMIZACION .........c.covuieiieiiie it se et e e see e e snae e 102
3.8 Confidencialidad ..........cccoeiuiiiiiieiiie s 103
3.9  Plande Analisis EStadiStiCO .......c.cccveiiiiiiiiiieiie e 103
3.9.1 ANALISIS UNIVAriat0 .......cccvveiiiiiicie e 103
3.9.2 ANAlisis MUIIVAriad0..........ccoiiiiiieiie e 104
3.9.3 Paquete Estadistico empleado en el Andlisis y Procesamiento de Datos....... 104
3.10  CONSIAEraciones ELICAS ...........ccovvuivieieeieieieeeeseieeees e st ettt en s, 105
311 Aspectos AAMINISTIALIVOS ........ooviiiieiiiiiii e 106
3.11.1. RECUISOS NECESAITOS ... .eeiuvveeiiiiieiiiee it e stieeesiteeesttee st eesteeeestaeeessaeeanteeesnneeenns 106
CAPITULO IV .o 107
4, RESULTADOS. ... e e e e s et eeeeas 107
4.1 Prevalencia y Caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes con Dolor
(@1 0] o o1 ISP SSPRPSOPRRPRRIS 107
4.2 Prevalencia de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular-............... 109
4.3 Estado Nutricional y Distribucion Abdominal del Tejido Adiposo...................... 110
4.4 Medida de [a Presion Arterial ... 112
4.5 Nivel de ACTIVIAA FiSICA .......eiiiiiiiiiieiiie it 113
4.6 Prevalencia del Riesgo Cardiovascular por Tablas de Gaziano, 2008 ................. 114
4.7 Caracteristicas del DOIOK ..o 115
4.8 Prevalencia de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en pacientes
(o0 gl B o] (o] gl @1 o] ool I USSP PRSPPI 116
4.9 Localizacién del Dolor Cronico segun la Edad..........cccccoovveeiiiiini i, 118

4.10 Asociacion de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular con el Dolor
(@4 0] o o1 TR PP T TR PRRPPPPRRPRI 119

4.11 Asociacion de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular con el Dolor
Cronico de Alta Intensidad, Dolor Crénico de Amplia Distribucién y Dolor Crénico

Lo (o T o To N NN L= U o] o =1 ot RSP RP 120
CAPITULO V .ottt ettt 123
B.LDISCUSION ..ottt ettt 123
B2 LIMITACIONES ..ottt ettt nneene e 134
CAPITULO Voot ettt 135
6.1 CONCLUSIONES ........cctiiiiie ittt sae et e e ereeeeanee s 135
6.2 RECOMENDACIONES ......cooiiiieiieie sttt neenee s enes 136
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......coovovieeeeeeeeee et 137
ANEXOS ...ttt e te e nt et e neenre e e nreenes 157



LISTA DE TABLAS

Tabla 1 MUESEIE0 POF CUOLAS. ......couvieireiieeiiei ettt 89
Tabla 2 Caracteristicas SOCIOdemMOGrafiCas..........cccvrieririiiienieiie e 108
Tabla 3 Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular, por Sexo. ...........ccc....... 110
Tabla 4 indice de Masa Corporal y Obesidad Abdominal, por SeXo. ...........ccccev..... 111
Tabla 5 Riesgo Cardiovascular por Tablas de Gaziano, por SEX0.........c.cccevverveeninnnn 115
Tabla 6 Caracteristicas del DolOr, PO SEXO0. ........ccviiieiiiieiie e 116

Tabla 7 Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en pacientes con Dolor

Cronico, Por GrUPO ELAII0. ......cceiiiiiiiieiie et 117
Tabla 8 Localizacion del Dolor Crdnico, por Rango Etario...........cccccvevveiiieniieninen, 119

Tabla 9 Analisis Univariado de Regresion Logistica Binaria de los Factores de Riesgo

de Enfermedad Cardiovascular con el Dolor Crénico, y ajustado por Edad y Sexo. ... 120

Tabla 10 Analisis Univariado de Regresion Logistica Binaria de los Factores de Riesgo
de Enfermedad Cardiovascular con el Dolor Cronico de Alta Intensidad, Dolor Crénico

de Amplia Distribucién y Dolor Crénico de Tipo Neuropatico. ...........ccceevvveerneenne. 121

Tabla 11 Modelos finales multivariante de factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular asociados con el dolor crénico de Alta Intensidad, Amplia Distribucion y

TIPO NEUFOPALICO. ..veevvieeiiiee ettt e s e et e et e et e e et a e e snae e e snaeeesnneeeanns 122



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Ganglio de 1a Raiz DOISal .........c.cooiiiiiiiiieiecce e 21
Figura 2 Clasificacion de las Fibras Nerviosas Sensitivas...........cccoocovvieiienieencennnnn, 23
Figura 3 Mecanismo de Activacion de los Canales ASIC .........ccccooveiiiiiinniienieen, 27
FIQUra 4 Canales TRP ........oo ittt 29
Figura 5 Canales de Sodio Voltaje Dependientes (Nav) ......cocvereeiiieniieniieiiieiiiennns 34
Figura 6 Compuerta del Canal de SOdIO ..........ccovveiieiiiicicie e 35
Figura 7 Laminas de Rexed y Sinapsis de 1as Fibras Ad y C......ccooovvviiiieiineiiiennn, 37
Figura 8 ReCeptor NIMDA ... ..oo ettt 38
Figura 9 NUCIE0S del TAIAMO ......cccvveeiiie e 41
Figura 10 Homunculo de Penfield Sensorial............ccccooveeiie i 43
Figura 11 Diagrama de la Teoria Original de la Compuerta.............cccceeevveeviiveesivnennnn, 49
Figura 12 Circunferencia de Cintura Abdominal en Centimetros, por Sexo. ............. 112
Figura 13 Medida de Presion Arterial en mmHQg, POr SEXO0. .......ccccovvvveeviiveeiiineeiinnnn, 113
Figura 14 Nivel de Actividad FiSiCa, POr SEX0 .......ccuveiiviriiiiee e eciee s sire e 114

Xl



RESUMEN

El dolor es uno de los motivos de consulta médica mas comunes a nivel mundial y puede
afectar significativamente la calidad de vida de quienes lo padecen. Estudios recientes
han demostrado que las personas que padecen dolor cronico presentan una reduccion en
su esperanza de vida, en parte debido al exceso de muertes por enfermedades
cardiovasculares. A pesar de que algunos estudios sugieren una posible relacion causal
entre el dolor crénico y las enfermedades cardiovasculares, la evidencia es limitada.
Ademas, la naturaleza multifactorial de ambas condiciones hace que esta relacién sea
inconsistente. Por esta razon, se llevo a cabo una investigacion en el Hospital General
Pablo Arturo Suérez en Quito, Ecuador, con el objetivo de determinar la prevalencia del
dolor cronico y su asociacion con los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.
Se realizo un estudio observacional transversal analitico en una muestra estratificada de
253 pacientes ambulatorios del servicio de consulta externa en areas clinicas. Los
resultados obtenidos revelaron una alta prevalencia de dolor cronico (71,94%), afectando
principalmente a mujeres. Ademas, se identificd que el dolor crénico de moderada
intensidad, de tipo nociceptivo y localizado en una sola region corporal fueron las
caracteristicas predominantes. Para el analisis estadistico se utilizd el método de regresion
logistica binaria, el cual demostré una asociacion significativa entre el sexo femenino y
el dolor crénico de amplia distribucion. Asimismo, se encontré una correlacion entre la
diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y la hipertensidon arterial con el dolor crénico de tipo
neuropatico. Posiblemente los estados de inflamacion sistémica de bajo grado, que son
comunes en los tres factores de riesgo mencionados, creen un ambiente propicio para la
sensibilizacién de nociceptores y el dafio nervioso periférico que aumenta la sensibilidad
al dolor. Nuestra investigacion sugiere la importancia de modificar los factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares para facilitar el alivio del dolor cronico. Aunque la
farmacoterapia sigue siendo el pilar principal para el manejo del dolor crénico, nuestro
estudio destaca la importancia de abordar simultaneamente el dolor crénico y los factores

de riesgo de enfermedades cardiovasculares para obtener mejores resultados.

Palabras clave: dolor crénico, asociacién, enfermedad cardiovascular, alta intensidad,

amplia distribucion, neuropatico.
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ABSTRACT

Pain is one of the most common reasons for medical consultation worldwide and can
significantly affect the quality of life of those who suffer from it. Recent studies have
shown that people with chronic pain have a reduced life expectancy, in part due to excess
deaths from cardiovascular diseases. Although some studies suggest a possible causal
relationship between chronic pain and cardiovascular diseases, the evidence is limited. In
addition, the multifactorial nature of both conditions renders this relationship
inconsistent. For this reason, research was carried out of the Pablo Arturo Suéarez General
Hospital in Quito, Ecuador, with the aim of determining the prevalence of chronic pain
and its association with cardiovascular disease risk factors. An analytical cross-sectional
observational study was conducted on a stratified sample of 253 outpatient clinic patients
in clinical areas. The results obtained revealed a high prevalence of chronic pain
(71,94%), mainly affecting women. In addition, it was identified that chronic pain of
moderate intensity, nociceptive type, and localized in a single body region were the
predominant characteristics. Binary logistic regression was used for statistical analysis,
which showed a significant association between female sex and widespread chronic pain.
Likewise, a correlation was found between type 2 diabetes mellitus, obesity, and arterial
hypertension with chronic neuropathic pain. The low-grade systemic inflammation states,
which are common in the mentioned three risk factors, possibly create a favorable
environment for sensitivity. Our research suggests the importance of modifying
cardiovascular disease risk factors to facilitate relief of chronic pain. Although
pharmacotherapy remains the mainstay for managing chronic pain, our study highlights
the importance of simultaneously addressing chronic pain and cardiovascular disease risk

factors to obtain better results.

Keywords: chronic pain; association; cardiovascular disease; high intensity; widespread;

neuropathic.
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CAPITULO |

1.1 Introduccion

El dolor es una de las afecciones mas prevalentes en todo el mundo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente un 20% de la
poblacién mundial sufre dolor crénico en algun grado (Berrocoso y otros, 2018) Y
aquellas personas que lo padecen, manifiestan una serie de trastornos bioldgicos,
psicologicos y sociales que traen importantes consecuencias para la calidad de vida del
paciente (Hylands-White y otros, 2017). En la actualidad se ha demostrado que las
personas con dolor cronico tienen una esperanza de vida reducida en comparacion con la
poblacion general, en parte como resultado del exceso de muertes por enfermedades
cardiovasculares (ECV), entre las principales, la hipertension, diabetes, obesidad,
hiperlipidemia, tabaquismo y falta de actividad fisica adecuada (Koon & Rafig, 2021).
Aunque hay estudios que sugieren una posible relacion causal entre el dolor cronico y
ECV que datan de hace décadas (Gyntelberg, 1974), la poca evidencia disponible hace

que la asociacién entre ambos problemas siga siendo inconsistente.

1.2 Justificacion

El dolor es una de las condiciones mas prevalentes en el mundo. Segun la OMS,
en los dltimos 50 afios, el dolor se ha convertido en el principal motivo de consulta
médica, ya que la mayoria de las enfermedades se manifiestan con molestias como el
dolor. Ademas, es preocupante el hecho de algunas de estas enfermedades no tienen cura,
lo que significa que acompafiaran al paciente de por vida, junto con el dolor que causan

(Mateo, 2017).



Segun la Federacion Latinoamericana de Asociaciones para el Estudio del Dolor
(FEDELAT), el dolor crénico afecta alrededor del 27 al 42% de la poblacion en América
Latina. Esta cifra es aproximadamente el doble de la prevalencia mundial estimada para

esta patologia (EnFarma, 2021).

La investigacion sobre el dolor cronico es cada vez mas relevante debido a los
efectos perjudiciales que generan sobre la salud y calidad de vida de las personas, que
van mas alla de los propios sintomas del dolor (Goodson y otros, 2013). De hecho, un
diagndstico tardio o tratamiento insuficiente puede aumentar la morbilidad y mortalidad
asociadas al dolor cronico. Se ha demostrado que las personas que padecen esta dolencia
tienen una esperanza de vida mas reducida en comparacion con la poblacion general
(Centro de Investigacion en Politica Publica (IMCO), 2015). Ademas, el estrés derivado
del dolor cronico puede ser un factor de riesgo de ECV. Un metaanalisis de 25 estudios
que cumplieron los criterios de inclusién, determind que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el dolor crénico y la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, con una razén de probabilidad agrupada (OR 1,20; IC 95% [1,05 —

1,36]) (Fayaz y otros, 2016).

El conocimiento de ciertos mecanismos fisiopatologicos que relacionan los
factores de riesgo de ECV con el dolor cronico nos ha permitido comprender la
importancia de abordar conjuntamente los factores modificables de riesgo de ECV como
parte de las medidas terapéuticas para el dolor crénico. Se ha demostrado que los cambios
en el estilo de vida, asi como las medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas, no solo
benefician a los pacientes que padecen enfermedades cardiovasculares, sino también a
quienes sufren dolor cronico. Estas investigaciones permiten anticipar nuevas y

originales estrategias de manejo conjunto de ambas patologias, en equipos



multidisciplinarios que no consideren al dolor crénico y a los factores de riesgo de ECV

como problemas aislados.

Este trabajo de investigacién proporciona informacion relevante sobre la
prevalencia del dolor cronico entre pacientes ambulatorios de un hospital de segundo
nivel, analizando sus principales caracteristicas y su asociacién con los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular. Ademas, los resultados obtenidos buscan sensibilizar a
médicos de distintas especialidades acerca de la importancia de manejar conjuntamente
los factores de riesgo de ECV y el dolor crénico para disminuir su percepcion. Asimismo,
se busca fomentar la idea de que las coordinaciones médicas realicen un monitoreo
constante de estos problemas, los cuales generan un gran impacto en los sistemas de salud
publica. De esta manera se podra optimizar la atencion y lograr un mayor beneficio para

el paciente.

1.3 Problema de Investigacion

Dada la alta prevalencia del dolor crénico a nivel mundial, resulta significativo el
costo econdémico asociado a su atencion. Solo en los EE. UU., en el afio 2010 se estima
que se gastaron entre 560 y 635 mil millones de ddlares en el manejo del dolor (Boston
Scientific, 2016). EIl Global Burden of Disease Study 2013 (Estudio de la Carga Global
de Enfermedades), realizado entre 1990 y 2013 por el Institute for Health Metrics and
Evaluation, en 188 paises; determind que entre las principales causas de pérdida de salud
Optima medidas bajo el indice Afios Vividos con Discapacidad (YLD) esta en primer
lugar el dolor crénico y en segundo lugar la depresion (Centro de Investigacion en Politica

Pablica (IMCO), 2015).



Por otra parte, la Asociacion Colombiana para el Estudio del Dolor (ACED) llevé
a cabo investigaciones sobre la prevalencia del dolor crénico en Colombia, entre las que
destaca la “III Encuesta Nacional del Dolor”, publicada en abril del 2004. Los resultados
de este estudio mostraron que el 47,7% de la poblacion colombiana habia manifestado
algun tipo de dolor en el altimo mes, siendo el 49% de los casos dolor agudo y el 50%
dolor cronico preexistente (ACED, 2004). En 2009, el estudio DOLCA (Dolor en Caldas)
encontrd que la prevalencia del dolor en el Gltimo mes fue del 50%, mientras que la
prevalencia de dolor crénico (mayor de 3 meses) fue del 31%. Ademas, se descubrié que
las mujeres presentan la mayor incidencia de dolores y que, a medida que la poblacion
envejece, aumenta la carga del dolor (Diaz y otros, 2009). Estos resultados sugieren que
conforme la poblacion envejece, sufre varias comorbilidades que acaban asociandose a

una mayor carga de dolor cronico (Mills y otros, 2019).

Existen varios factores que contribuyen a la diferencia de la prevalencia de dolor
cronico entre hombres y mujeres. Por ejemplo, se ha demostrado que las mujeres tienen,
en promedio, un umbral de dolor mas bajo, pero también es cierto que son capaces de
desarrollar una mayor resistencia al dolor persistente (Meng y otros, 2015). Asimismo,
las mujeres presentan con mayor frecuencia multiples localizaciones dolorosas en su
cuerpo, lo cual ha sido confirmado por enfermedades como la fibromialgia, que afecta
predominantemente a mujeres en una relacion de 20 a 1 con respecto a los hombres
(Gallach y otros, 2020). Todos estos factores hacen del dolor crénico una de las
principales causas de sufrimiento y discapacidad humanos, que afecta significativamente

la calidad de vida de las personas que lo padecen.

En Ecuador, un estudio realizado en el afio 2016 en el Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo y el Hospital de Especialidades N°1 de las Fuerzas Armadas con una

muestra de 190 pacientes ambulatorios demostrd que la principal localizacion del dolor
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cronico es dorso lumbar con 83% de los casos. Y del total de pacientes con dolor crénico,
51,6% presentaba caracteristicas de dolor nociceptivo, frente al 40,5% que presentaban

caracteristicas de dolor neuropético exclusivo (Zhirzhan & Alarcon, 2017).

La alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares y el dolor cronico estan
estrechamente relacionados. Segun el informe de la OMS, a nivel mundial 7 de las 10
principales causas de defuncion en el 2019 fueron por enfermedades no transmisibles.
Estas 7 causas representaron el 44% de todas las defunciones, siendo la causa mas
frecuente de defuncion la cardiopatia isquémica, responsable del 16% del total de muertes
en el mundo, seguida por el accidente cerebrovascular y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica como la segunda y tercera causas de defuncién que representan
aproximadamente el 11% y el 6% del total de muertes, respectivamente (Organizacion
Mundial de la Salud, 2020). Un metaanalisis con 45 estudios seleccionados, incluyendo
a un total de 7.192.262 participantes de 17 paises, determind que la Hipertension Arterial
es el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente con un 66,6%, seguido del
sobrepeso/obesidad con un 62,2%, la diabetes con un 55,5%, el tabaquismo con un 53,3%,
el sedentarismo con un 38,5% Yy la dislipidemia con un 29,4%. Estos datos coinciden con
los resultados de otros estudios en poblaciébn de América Latina realizados con
anterioridad, como el estudio CARMELA en 2011 e INTERHEART (Pereira y otros,
2015). Los hallazgos de estas investigaciones proporcionan informacion valiosa para la
identificacion de los principales factores de riesgo cardiovascular en la poblacién

mundial.

Actualmente la literatura sugiere que existen interacciones funcionales entre los
sistemas reguladores cardiovasculares y el dolor. Sin embargo estas interacciones son
fundamentalmente diferentes entre el dolor agudo y el dolor cronico (Sacco y otros,

2013). A pesar de que esta es una cuestion en continua discusion debido a la falta de
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evidencia disponible, queda claro que el dolor crénico y las enfermedades

cardiovasculares estan conectados en cierta medida.

En Ecuador, la informacion actual acerca de la prevalencia y caracteristicas del
dolor cronico es limitada, y estudios de asociacion cruzada de factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular con el dolor crénico en nuestra poblacién no fueron
encontrados. Por lo tanto, los resultados de nuestra investigacion proporcionan cifras que

permiten una mejor comprension de estos problemas en nuestra poblacion.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General

e Determinar la prevalencia del dolor crénico y su asociacion con factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular en pacientes ambulatorios del servicio de consulta
externa, areas clinicas del Hospital Pablo Arturo Suérez durante el periodo abril a

junio del 2023.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Describir el perfil sociodemografico de los pacientes que padecen dolor crénico y
acuden por el servicio de consulta externa bajo agendamiento.

e Caracterizar el dolor cronico segun la intensidad mediante la escala numérica del
dolor (NRS), la ubicacion — distribucion del dolor crénico utilizando el grafico de

regiones del cuerpo humano y el dolor tipo neuropatico empleando el test DN4.



Determinar la prevalencia de los principales factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular y la estratificacion del riesgo cardiovascular estimado a 5 afios
empleando las tablas de Gaziano.

Determinar la asociacion de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
individuales con el dolor crdnico ajustado a edad y sexo.

Identificar los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular individuales
asociados de forma independiente con el dolor crénico de alta intensidad, dolor

cronico de amplia distribucion y dolor crénico tipo neuropético.



CAPITULO 11

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 El Dolor

2.1.1 Definicién del Dolor

Segun la dltima Edicion del Diccionario de la Real Academia de la lengua
Espafiola, el término “dolor” se define en base a su etimologia latina (dolor, -oris) como
“aquella sensacion molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o
exterior” (Real Academia Espafiola, 2021). Durante siglos se ha fracasado a la hora de
englobar en una sola definicion, la enorme complejidad y multitud de aspectos que
presenta el dolor. Sin embargo, en el ambito médico, es la definicion de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) la que ha tenido mayor aceptacion, y la
define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la
asociada con dafio tisular real o potencial” (IASP, 2020). Esta definicion propuesta por la
IASP subraya que no solamente se involucra el proceso fisioldégico de estimulacion de
nociceptores, sino que abarca también un componente afectivo importante, y es lo que lo

hace al dolor un fendmeno tan complejo, muy individual, subjetivo e intransferible.

2.1.2 Clasificacion del Dolor

Existen muchas maneras de clasificar al dolor, y si consideramos que el dolor es
una experiencia privada interna, la informacién que proporciona el paciente sigue siendo
el estandar de oro para su medicion y clasificacion. Actualmente, la clasificacién del dolor

la podemos hacer atendiendo a su duracion, su patogenia, intensidad, localizacion y



distribucion. Para fines de esta investigacion se ha simplificado la clasificacion del dolor

considerando los siguientes aspectos, que se detallan a continuacion:

2.1.2.1 Clasificacion del Dolor seguin la Duracion

% Dolor Agudo

El dolor agudo es transitorio, de corta duracion, secundario a un estimulo adverso
(lesidn tisular real o potencial) que suele desaparecer con la lesion que lo ocasiond, es
decir cuando ocurre la curacion o cicatrizacion de los tejidos afectados. En ciertos casos,
puede acompafarse de una hiperreactividad del sistema nervioso autbnomo con signos
fisicos como taquicardia, hipertension, taquipnea, vomitos, sudoracion, palidez, entre

otros (Davila E. , 2020).

«» Dolor Cronico

El dolor crénico se define como una sensacion dolorosa que persiste por mas de 3
meses, incluso después de la curacion de los tejidos o la resolucién de la enfermedad
subyacente que lo causé. En lugar de ser un sintoma, el dolor crénico se convierte en una
enfermedad en si misma, y a menudo se asocia con cambios en la personalidad y sintomas
depresivos, como tristeza, pérdida de peso, insomnio y angustia. Ademas, este tipo de
dolor generalmente no responde a los tratamientos convencionales y requiere un enfoque

terapéutico multidisciplinario para lograr un manejo adecuado (lllodo y otros, 2017).



2.1.2.2 Clasificacion del Dolor segun su Fisiopatologia

% Dolor Nociceptivo

Se origina por el estimulo de nociceptores periféricos secundario al dafio o lesion
de tejidos. Se puede subclasificar en dolor somatico: originado en la piel, en el aparato

locomotor, y en dolor visceral originado en las visceras (Pedregas & Molino, 2008).

e Dolor Nociceptivo Somatico

Se refiere a un tipo de dolor localizado que es descrito como punzante y que tiende
a irradiarse siguiendo trayectos nerviosos, este tipo de dolor se produce por la activacion
de nociceptores somaticos superficiales o profundos ubicados en diversas estructuras

como la piel, musculos y vasos sanguineos (Diaz F. , 2015).

e Dolor Nociceptivo Visceral

Se refiere especificamente al dolor que es descrito como sordo, difuso y mal
localizado, y que es irradiado a un area distante del 6rgano interno o su serosa lesionada
o disfuncional, este tipo de dolor se asocia generalmente con una intensa respuesta motora

y autondmica simpatica (Ortiz & Pérez, 2006).

¢+ Dolor Neuropético

Este dolor aparece como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial (Velasco, 2014). Este tipo de dolor cuando esta presente
suele causar gran sufrimiento y discapacidad, ademas que disminuye de manera
significativa la calidad de vida del paciente e incluso se ha asociado con alteraciones de

salud mental (Bendafia, 2020). Actualmente, el dolor neuropatico se clasifica por la 112
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edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades y la OMS en Dolor
Neuropético periférico y central, con nueve entidades diagnosticas (polineuropatias
dolorosas, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, radiculopatia dolorosa, lesion
nerviosa periférica y, respecto a las afecciones centrales, dolor asociado a esclerosis
maltiple, traumatismo en la médula espinal/el cerebro o ictus) (Scholz y otros, 2019). Se
estima que la prevalencia del dolor neuropatico entre la poblacion es del 3 — 10% de
acuerdo con estudios epidemioldgicos a gran escala (van Hecke y otros, 2014), siendo
posible que esa prevalencia aumente en los proximos afios debido al envejecimiento de
la poblacion y a complicaciones neurolégicas inducidas por la COVID-19, como

neuropatias dolorosas, ictus o mielitis (Alcantara & Pacheco, 2022).

El dolor neuropético suele ser cronico y puede establecerse de forma continua o
por episodios dolorosos recurrentes, ademas su etiologia puede atribuirse a maltiples
causas entre ellas: enfermedad metabolica (por ejemplo, la neuropatia diabética), una
afeccion neurodegenerativa, vascular o autoinmune, un tumor, un traumatismo, una
infeccidn, la exposicion a toxinas o por enfermedad hereditaria (Colloca y otros, 2017).
En la préactica clinica, el dolor neuropatico a menudo es diagnosticado de forma tardia, y
debido a su alta complejidad y tiempo de evolucidn, el tratamiento analgésico adecuado
rara vez supera el 60% de éxito (Quijano y otros, 2010). Estudios previos sugieren que
el dolor de tipo neuropatico afecta por igual a hombres y mujeres, sin existir diferencia
significativa entre sexos (Velasquez & Martinez, 2005). Sin embargo, la causa subyacente
del dolor neuropatico, si puede variar segun el sexo. Por ejemplo, la diabetes, es una causa
comun de dolor neuropatico, pero es mas prevalente en los hombres que en las mujeres

(Botas y otros, 2017).

En algunos casos, ciertas patologias pueden afectar tanto a los nervios como otros

tejidos, lo que resulta en la presencia de dolor neuropatico y nociceptivo en un mismo
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individuo. A este tipo de dolor se lo denomina dolor mixto (Bonica y otros, 1990). El
dolor mixto es especialmente comln en pacientes con céncer, enfermedades
autoinmunitarias y lesiones traumaticas severas. Ademas, se ha observado que el dolor
mixto puede ser mas dificil de tratar que el dolor neuropético o nociceptivo por separado,
ya que a menudo requiere de un enfoque de tratamiento mas complejo y multifacético

(Haanpaa y otros, 2011).

% Dolor Nocipléstico

Este dolor surge de la nocicepcion alterada, donde no hay evidencia de dafio tisular
real o potencial que cause la activacion de nociceptores periféricos o evidencia de
enfermedad o lesién del sistema somatosensorial que cause dolor, pero presentan
hallazgos clinicos y psicofisicos que sugieren una funcion nociceptiva alterada. Este
nuevo término, “dolor nociplastico” fue aceptado por la ISAP el 14 de diciembre del 2017

(SEMERGEN , 2019).

2.1.2.3 Clasificacion del Dolor segun la Intensidad

La sensacion del dolor es innegablemente subjetiva, la personalidad, los recuerdos
de eventos dolorosos, el estado emocional, la cultura y otros factores influyen en las
repuestas y descripcion del dolor de un individuo. Cuantificar “cuanto duele” elude
cualquier método objetivo actualmente disponible. Por ello el paciente es la mejor fuente
para comunicar con precision el dolor. La Colaboracion Europea de Investigacion en
Cuidados Paliativos (EPCRC) indican que el parametro clinico méas relevante en la
evaluacion del dolor, independientemente de la edad o condicidn, es la intensidad del

dolor. Puntajes altos de dolor pueden ser aceptables en lesiones agudas, pero inaceptables
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si persisten en el tiempo (Reed & Van Nostran, 2014). La magnitud del dolor es un
indicador importante de la gravedad y la duracion del dolor, asi como para evaluar la
respuesta al tratamiento. De esta forma, los médicos pueden disefiar planes de tratamiento
personalizado que se adapten a las necesidades individuales del paciente en cuanto a la
dosis y duraciéon de los analgésicos y otros tratamientos (Cid y otros, 2014). Es
importante mencionar que existen escalas para la evaluacion de la intensidad del dolor,

las cuales seran descritas en la seccion dedicada a los Métodos de Evaluacion del Dolor.

2.1.3 Localizacion y Distribucion del Dolor

El dolor puede presentarse en diferentes partes del cuerpo y su localizacion varia
segun el grupo de edad. En jovenes, es mas comun experimentar dolores de cabeza, cuello
y espalda, mientras que en personas mayores los dolores pueden ubicarse en la pelvis y
las extremidades superiores e inferiores (Gobina y otros, 2019). Existen varias
explicaciones para el aumento de la frecuencia de dolores de cabeza en jovenes, que
podrian incluir una mayor carga de estrés, malos habitos de suefio, consumo excesivo de
alimentos procesados y uso prolongado de pantallas y dispositivos electronicos (Healthy
Children Magazine, 2015). Otro parametro a considerar en la evaluacién del dolor cronico
es el area distribucion del dolor. Algunos estudios sugieren que los obreros y trabajadores
de ciertas ocupaciones pueden tener mayor riesgo de desarrollar dolor crénico de amplia
distribucién debido a la exposicion constante a factores de riesgo fisico, como la
realizacion de tareas repetitivas o la adopcién de posturas incomodas durante periodos
prolongados de tiempo (Vicente y otros, 2014). Ademds, un estudio reciente que
involucrd a 475.171 confirmé que el riesgo de ECV esta directamente relacionado con la

presencia de dolor cronico. En particular, aquellos con dolor crénico localizado mostraron
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un aumento del riesgo de ECV (HR 1,14; 1C 95% [1,08 — 1,21]; P<0,01), mientras que
los participantes con dolor cronico de amplia distribucion revelaron un mayor incremento

en el riesgo de ECV (HR 1,48; 1C 95% [1,28 — 1,73]; P<0,01) (R6nnegard y otros, 2022).

El sexo es otro factor que ha mostrado relevancia en la prevalencia del dolor
cronico de amplia distribucion. Existen estudios que muestran que las mujeres tienen una
mayor prevalencia de puntos dolorosos cronicos en comparacion con los hombres.
También se ha observado que existen diferencias de género en el afrontamiento y manejo
del dolor, donde las mujeres tienden a utilizar mas estrategias emocionales y sociales,
mientras que los hombres se enfocan méas en estrategias cognitivas y centradas en el
problema. Ademas se ha demostrado que las mujeres experimentan mas dolor cronico y
utilizan mas analgésicos que los hombres (Leresche, 2011). Aungue existen estas
diferencias de geénero, ambos sexos pueden beneficiarse de la terapia cognitivo-
conductual, la cual se enfoca en modificar pensamientos, sentimientos y comportamientos

relacionados con el dolor para mejorar el manejo del mismo (Moix & Casado, 2011).

Otros factores que también han demostrado ser determinantes en estas diferencias
de género para el dolor crénico de amplia distribucion, son los factores biologicos,

psicoldgicos y sociales (Mansfield y otros, 2016), entre ellos podemos mencionar:

e Diferencias Hormonales: las mujeres tienen fluctuaciones hormonales mas
frecuentes (ciclo menstrual, embarazo y menopausia) que los hombres, lo que
puede alterar la sensibilidad del dolor en el sistema nervioso central (Arenas &
Puigcerver, 2009).

e Ansiedad: las mujeres son mas propensas que los hombres a padecer un trastorno

de ansiedad, la exposicion frecuente al estrés y ansiedad pueden activar vias
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inflamatorias del cuerpo y contribuir a la sensibilizacion del dolor en las mujeres
(Arenas & Puigcerver, 2009).

e Factores Culturales: las expectativas culturales, los roles de género y los
estereotipos sociales, pueden influir en la forma en que las mujeres gestionan y
comunican los sintomas de su enfermedad, lo cual puede llevar a una mayor
atencion medica y, por lo tanto, una mayor probabilidad de ser diagnosticadas con
dolor crénico de amplia distribucion en comparacion con los hombres (Gallach y

otros, 2020).

2.1.4 Métodos de Evaluacién del Dolor

2.1.4.1 Evaluacion de la Intensidad del Dolor

La Escala Numérica del Dolor (NRS) es el método mas utilizado en entornos
clinicos debido a su facil administracion y puntuacion. Una revision sistematica reciente
mostré mayor cumplimiento y facilidad de uso que con Escalas Analdgicas Visuales
(VAS). La NRS es la escala de 11 puntos, donde 0 = “sin dolor” y 10 = “peor dolor
posible”. Los demas puntajes del dolor pueden ser interpretados como 1 — 3 = “dolor

leve”, 4 — 6 “dolor moderado” y 7 — 10 = “dolor severo” (Firman, 2018).

Sin embargo, el dolor actual que percibe el paciente puede no reflejar con
precision la experiencia general del dolor que ha venido percibiendo con anterioridad,
para ello existe la Escala de Gradacién del Dolor Cronico, adaptada y validada en espafiol.
Para aplicar esta herramienta se le pide al paciente que informe sobre la intensidad del
dolor peor, menor y promedio durante un periodo de tiempo (los Gltimos 3 meses), esto
proporciona informacion importante sobre la carga general del dolor durante un periodo

de tiempo determinado. El coeficiente a de Cronbach de la Escala de Gradacion del Dolor
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Crénico es 0,87 (IC del 95% 0,83 — 0,92), lo que indica una alta consistencia interna para
una escala de solo 7 items (Ferrer y otros, 2016). Ver en el apartado Anexos, cuestionario

N°2, Intensidad del dolor.

2.1.4.2 Evaluacién de la Ubicacién y Distribucién del Dolor

La ubicacién del dolor es importante porque tiene implicaciones diagnésticas y
precisamente es el grafico de regiones del cuerpo humano el método mas comin para
evaluar la ubicacion y distribucion del dolor. Este método consiste en presentar al
paciente dos dibujos del cuerpo humano, uno en plano frontal y otro en plano posterior,
donde el paciente puede sombrear las areas donde experimenta el dolor, estos dibujos
también aportan informacidn sobre diferentes caracteristicas del dolor, como intensidad,
cualidades perceptivas, distribucion. Ademas, es importante preguntar si el dolor se
irradia a diferentes areas del cuerpo para que también puedan ser representadas y
contabilizadas. Para proposito de este estudio, el cuerpo humano se ha divido en 7
regiones (cabeza, cuello, térax, abdomen, espalda [dorsal, lumbar], extremidades
[superiores, inferiores] y pélvico). Considerando el namero de regiones que
experimentaron dolor, se definié el dolor de amplia distribucién aquel que comprometid
3 0 mas areas corporales segun las mencionadas (Fillingim y otros, 2016). Ver en el

apartado Anexos, cuestionario N°2, Ubicacidn y Extension del Dolor.

2.1.4.3 Evaluacion del Dolor tipo Neuropatico

Actualmente, existen escalas validadas para la deteccion del dolor neuropatico. La

primera fue la escala LANSS y posteriormente la escala DN4. Un estudio realizado con
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el objetivo de comparar la precision diagnéstica de los cuestionarios LANSS y DN4 para
la deteccidn y evaluacion del dolor neuropatico, evidencid que el area bajo la curva ROC
para los dos cuestionarios LANSS y DN4, fueron muy proximos a la unidad, lo que indica
que ambas escalas tienen un valor discriminativo muy alto para la identificacion del dolor
neuropatico. Sin embargo, el area bajo la curva ROC del cuestionario DN4 fue
significativamente superior a la de la escala LANSS, lo que indica que el cuestionario
DN4 es el que permite discriminar con méas exactitud el dolor neuropéatico (Hamdan,

2014).

Para propdsitos de esta investigacion se utilizd el cuestionario Douleur
Neuropathique-4 items (DN4) (a de Cronbach de 0,80) (Vidal, 2021). El cuestionario
DN4, validado al castellano, consta en total de 10 items agrupados en 4 aspectos clinicos
que describen sintomas y signos del dolor, y su presencia se evalua con 1 (si) o 0 (no), al
finalizar se suman las puntuaciones de los items individuales para obtener la puntuacion
total; si el resultado es mayor o igual a 4 se considera al dolor con mayor probabilidad de
tener un componente de tipo neuropatico (Blanco y otros, 2012). Ver en el apartado

Anexos, cuestionario N°2, Test DN4 - Dolor Neuropaético.

Nota. El abordaje detallado de todos los elementos y mecanismos fisiopatologicos
implicados en el dolor sobrepasa la intencion de este trabajo de investigacion. Sin
embargo, consideramos importante mencionar ciertos aspectos bioquimicos y
estructurales del dolor que méas adelante permitiran al lector comprender con mayor
facilidad los principales mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la asociacion del
dolor con los factores de riesgo de ECV. Cabe mencionar, que mucha de la informacion
que se presentard a continuacion procede de estudios experimentales en modelos

animales, pues por motivos éticos, estudios en modelos humanos son limitados.
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2.1.5 Bases Anatomicas y Fisiopatoldgicas del Dolor

El dolor fisioldgico, es un mecanismo esencial que nos alerta de la presencia de
estimulos nocivos en el entorno. Esta informacion que se transmite por las aferencias
sensitivas primarias somatosensoriales al Sistema Nervioso Central (SNC) para su
integracidn, genera respuestas reflejas eferentes motoras, bioquimicas, neuroendocrinas
y conductuales con el fin de mantener el equilibrio homeostatico y favorecer la
supervivencia. Cuando el dolor se hace cronico y no tiene una funcidén defensiva
adaptativa, entonces se considera una enfermedad en si misma que debe ser tratada

(Carregal y otros, 2017).

Desde el lugar donde se produce la lesion hasta el lugar donde se percibe de dicho
dafo, se producen varios mecanismos neurofisiologicos que se denominan: nocicepcion,
transduccion, transmision, modulacion y percepcion del dolor (Zegarra, 2007), y seran

desarrollados a continuacion.

2.1.5.1 Nocicepcion

Derivado del latin nocere que significa “herir/dafiar”. Se refiere al proceso
mediante el cual los organismos detectan estimulos que son potencial o realmente
dafiinos. En los seres humanos, este proceso esta mediado por aferentes sensoriales
Ilamados nociceptores. Es importante diferenciar entre nocicepcién y dolor, ya que este
altimo siempre incluye un componente emocional. De hecho, la IASP en su ultima
definicién enfatiza que la activacion de los nociceptores no es sinénimo de dolor (Ewan
& Lewin, 2009). La nocicepcion ha sido considerado un mecanismo clave para la

supervivencia de las especies, ya que permite evitar mas lesiones. Ademas ha sido descrita
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en una variedad de organismos, desde el gusano nematodo Caenorhabditis elegans hasta

los humanos (Ewan, 2018).

% Los Nociceptores

Son terminaciones nerviosas periféricas libres “no encapsuladas” de fibras
aferentes primarias que normalmente se activan Unicamente por estimulos nocivos
(térmico, mecanico o quimico) y los transforman en una sefial bioeléctrica (potenciales
de accion) capaz de indicar al organismo la existencia de un dafio (Ferrandiz, 2019).
Cuando un estimulo es de magnitud suficiente para alcanzar el umbral de activacion de
un nociceptor, desencadenara la generacion del potencial de accién y la transmision de
una sefial de dolor a la médula espinal, por lo tanto, los nociceptores no responden a
estimulos de intensidad menor a la del umbral de activacion. Sin embargo, una propiedad
importante de los nociceptores es que pueden sensibilizarse (Muriel & Garcia, 2016). Esta
sensibilizacion suele ocurrir por agresion o inflamacion tisular, y genera una reduccion
en el umbral de activacion y aumento en la magnitud de respuesta a una estimulacion

nociva (Bessou & Perl, 2009).

Para cumplir con todas estas especificaciones, los nociceptores expresan un
repertorio Unico de canales i6nicos, entre los principales estan los canales de sodio voltaje
dependientes (Nav), canales de potasio (K*) y calcio (Ca?"), como también los canales
cationicos del receptor de potencial transitorio (TRP, transient receptor potential), canal
ionico sensible al acido (ASIC, acid sensing ion cannel) y familias purinérgicas P2X

(Benarroch, 2015), los cuales seran descritos mas adelante.
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% Sefalizacion Bidireccional del Nociceptor

A menudo pensamos que el nociceptor Unicamente es capaz de transmitir
informacién en una sola direccion, es decir, como un cable que trasmite electricidad en
una direccion, desde la periferia hasta la médula espinal. Sin embargo, los nociceptores
forman parte de la estructura de neuronas pseudounipolares, cuyo cuerpo celular se ubica
en el ganglio de la raiz dorsal (GRD) o el ganglio del nervio trigémino (GT) del que parte
un axoén y del cual emana tanto las terminales centrales como las periféricas (Figura 1).
Entonces a nivel bioquimico las terminales centrales y periféricas pueden recibir y enviar
mensajes, pues la mayoria de las proteinas sintetizadas por el cuerpo neuronal, se
distribuyen tanto a las terminales centrales como periféricas (Eblen-Zajjur, 2005). Y asi
como la terminal central libera neurotransmisores, la terminal periférica también es capaz
de liberar moléculas que van a influir en el entorno tisular local. Entre estas moléculas
que se liberan de forma antidromica estan la sustancia P y el péptido relacionado con el
gen de la Calcitonina (CGRP). Cuando estos péptidos son liberados en el sitio de la injuria
tisular, provocan vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y liberacion de
mediadores locales (autacoides) de los mastocitos, provocando edema y otros signos
inflamatorios. Esta respuesta se conoce como “Inflamacion Neurogénica” (Basbaum &
Jessell, 2000). Considerando esta estructura neuronal y los mecanismos antes
mencionados, se ha sugerido que el desarrollo de terapias dirigidas a ambos terminales
(central y periférico) podria influir significativamente en la transmisioén del dolor. Por
ejemplo, la administracion intratecal de morfina se dirige a receptores opioides
expresados en las terminales centrales de estas neuronas pseudounipolares, mientras que
farmacos de aplicacion tépica (como anestésicos locales o capsaicina) actdan en la

terminal periférica (Baliki & Apkarian, 2015).
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Figura 1
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Nota. Neurona Pseudounipolar en el Ganglio de la Raiz Dorsal. Adaptada de Ganglio de
la Raiz Dorsal por Dolopedia, 2023, Valencia: Sociedad Europea de Anestesia Regional
y Tratamiento del dolor, https://dolopedia.com/articulo/ganglio-de-la-raiz-dorsal-grd#.

Copyright, 2023.

% Tipos de Nociceptores

En funcion de su localizacién y de otras caracteristicas, se distinguen tres grupos de

nociceptores.

e Nociceptores Cutaneos

Actualmente, los nociceptores cutaneos han sido los mas estudiados por su
accesibilidad, sin embargo, los avances en términos de investigacién se han visto
obstaculizados por algunas dificultades como la incapacidad de realizar registros 6ptimos
en diminutas estructuras, cambios celulares en los nociceptores inducidos por métodos
invasivos, entre otros (Le Bars y otros, 2001). Estos nociceptores se activan solo ante
estimulos cutaneos de alto umbral, es decir se activan solo ante estimulos nocivos

intensos, algunos de los cuales incluyen temperaturas extremas (> ~40°C —45°C o0 <~15
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°C), presion intensa y sustancias quimicas que indican dafio tisular potencial o real (Woolf

& Ma, 2007).

La velocidad de transmision del potencial de accion de los nociceptores esta
directamente relacionada con el diametro de las fibras y si estan o no mielinizadas.
Entonces, en base a estas caracteristicas, las fibras son de dos tipos: Ad, mielinizadas y
fibras C, de menor diametro, amielinicas y con una velocidad de conduccién menor que
las fibras Ad (Figura 2). Las fibras C soportan velocidades de conduccion de 0,4 - 1,4 m/s
y las fibras tipo Ad soportan velocidades de conduccion de aproximadamente 5-30 m/s
(Djouhri & Lawson, 2004). En los primeros estudios sobre los nociceptores, solo
utilizaron estimulos caldricos y mecanicos para su estudio, lo que llevo a la nomenclatura
CMC y AMC para hacer referencia a los nociceptores sensibles a estimulos caldricos y
mecanicos en las fibras C y las fibras A, respectivamente. Es importante destacar que las
fibras que responden a estimulos caldricos y mecanicos también responden a estimulos
quimicos en la mayoria de los casos. Por lo tanto, los CMC y los AMC también se
conocen como nociceptores polimodales (Davis y otros, 1993). Sin embargo, los estudios
iniciales obviaron un grupo de nociceptores mecanicamente insensibles que se conocen
como ‘“nociceptores silenciosos” que no responden a estimulos mecanicos como la
presién o vibracion, sino que solo responden a estimulos térmicos y quimicos nocivos.
Estos nociceptores representan un pequefio porcentaje de todos los nociceptores presentes
en el cuerpo y fueron descubiertos hace relativamente poco tiempo, aln se investiga sobre

ellos (Prato y otros, 2017).

Los nociceptores como parte de la estructura de neuronas excitatorias
pseudounipolares, liberan neurotransmisores, siendo el glutamato su principal
neurotransmisor junto con otras moléculas peptidicas como la sustancia P, el péptido

relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y la somatostatina. Estos péptidos han
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demostrado ser importantes tanto en la sefalizacion central como en la periférica

(Basbaum y otros, 2009).

Cuando los nociceptores sufren algin dafio, ya sea por lesiones o inflamacion, una
de las respuestas del cuerpo es la sensibilizacién periférica, en la cual se produce un
aumento en la excitabilidad de los nociceptores y una reduccién en el umbral de
activacion. Por ejemplo, una presiébn mecénica mas leve puede ser suficiente para
desencadenar la actividad de los nociceptores dafiados, mientras que los nociceptores no
dafiados requieren una presién mas fuerte para su activacion (Lewin y otros, 2004). Este
proceso de sensibilizacion puede ser ventajoso en términos de proteccion del area dafiada
y facilitar la curacion. Sin embargo, en ciertos casos, puede surgir dolor neuropatico
debido a la percepcion de dolor inapropiado en respuesta a un estimulo no doloroso, como
en el caso de la alodinia (dolor en respuesta a un estimulo que normalmente no produce
dolor) o la hiperalgesia (un incremento en la respuesta al dolor) (Jensen & Finnerup,

2014).
Figura 2

Clasificacion de las Fibras Nerviosas Sensitivas

Tipo de Fibra Ac AB AS C

Group 1 Group Il Group Il Group IV
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Nota. Fibras Periféricas Aferentes Somatosensoriales, diametro del axon, el espesor de la
mielina y la velocidad de conduccion, que distingue las Fibras Ao y AB (no nociceptivas)
de las Fibras Ad y C (nociceptivas). Adaptado de Neuroscience Online (Chapter 4.
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Somatosensory Pathways) por P. Dougherty & M. Anderson, 2020, University of Texas:

McGovern Medical School. Copyright, 2020.

Como dato adicional, se ha descrito la presencia de algunas terminaciones
nociceptivas en la vecindad de los queratinocitos, mastocitos y células de Langerhans de
la piel. Estas terminaciones nerviosas periféricas serian capaces de liberar pequefias
cantidades de sustancias para contribuir al mantenimiento de la integridad tisular normal
de la piel en ausencia de lesiones tisulares (Lumpkin & Caterina, 2007). En la actualidad,
la comunicacion entre las neuronas y células de la piel se ha convertido en una area de
investigacion prominente, ya que su interaccion podria jugar un papel clave en el control
inflamatorio de enfermedades dermatolégicas como la dermatitis atopica, psoriasis y
rosacea (Choi & Di Nardo, 2018). Los nociceptores cutaneos tienen una funcion compleja
en la respuesta inflamatoria, y se ha demostrado que su activacion podria ser tanto el
origen de la exacerbacién de la inflamacion como la causa de su resolucion, dependiendo

de la etiologia de la respuesta inflamatoria (Ueha y otros, 2012).

e Nociceptores Musculares y Articulares

A nivel muscular encontramos nociceptores de fibras Ad (llamadas fibras del
grupo 1) y fibras C (llamadas fibras del grupo 1V). Las fibras del grupo 111 responden a
iones potasio, bradicinina, serotonina y a contracciones sostenidas del masculo. Mientras
que las fibras del grupo IV responden a estimulos como presion, calor e isquemia
muscular (Mense, 2003). Cabe destacar que los nociceptores musculares también pueden
desempefiar un papel en el dolor crénico y las enfermedades como la fibromialgia. Los

estudios han demostrado que la activacidn excesiva de los nociceptores musculares puede
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contribuir a la hipersensibilidad al dolor y la percepcién aumentada del dolor en estas

enfermedades (Staud, 2004).

A nivel articular encontramos fibras aferentes amielinicas (grupo 1V), éstos
nociceptores responden a movimientos articulares nocivos, a la presencia de factores
liberados tras un dafio tisular y pueden ser sensibilizados por la inflamacion local. Estan
localizados en la capsula articular, ligamentos, periostio y grasa articular, pero no en el
cartilago (Schaible & Grubb, 1993). Es importante destacar que la activacion excesiva de
los nociceptores a nivel articular puede contribuir al dolor crénico y la limitacién
funcional en enfermedades como la artritis. Varios estudios han demostrado un aumento
de la densidad y la sensibilidad de los nociceptores del grupo IV en las articulaciones de
pacientes con artritis, lo que sugiere que estos nociceptores pueden ser un objetivo

importante para el tratamiento del dolor articular (Giebel y otros, 2016).

e Nociceptores Viscerales

Los nociceptores viscerales son los menos conocidos debido a su escasa
accesibilidad. Se ha documentado su existencia en el corazon, pulmones, tracto
respiratorio, testiculos, sistema biliar, uréter, Utero. Otras visceras como las del tracto
gastrointestinal estan inervadas por “receptores sensoriales no especificos”. Asi, mientras
que los nociceptores viscerales responden a estimulos nocivos, los receptores sensoriales
no especificos que inervan visceras del tracto gastrointestinal, responden tanto a estimulos
nocivos como a estimulos inocuos, es decir que no generan lesién, por ejemplo, la
distension. La mayor parte de los nociceptores viscerales son terminaciones libres de

fibras aferentes amielinicas, ademas, pueden desempefiar un papel importante en
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enfermedades como la pancreatitis, la enfermedad inflamatoria intestinal y el sindrome

de intestino irritable (Gebhart & Bielefeldt, 2016).

2.1.5.2 Transduccion

Es el proceso mediante el cual el estimulo nocivo es convertido en sefial eléctrica
para posteriormente poder conducir esta informacion nociceptiva hacia el asta posterior
de la médula espinal (APME). Este proceso se lleva a cabo en los nociceptores, mediante
canales ionicos especificos involucrados en la conversion del estimulo nocivo a sefiales
eléctricas aferentes (Lumpkin & Caterina, 2007). Actualmente se han identificado una
amplia variedad de vias de transduccion para la sefial nociceptiva en la cual estan
implicados varios canales idnicos que controlan la excitabilidad de los nociceptores. No
obstante, la investigacion clinica actual se ha centrado en los canales idnicos ASIC, TRP

y canales Nav (Shields y otros, 2012). Los cuales serén descritos a continuacion.

% Canales lonicos implicados en el proceso de Transduccion

e Canales I6nicos Sensibles al Acido (ASIC)

Son un grupo de canales de sodio gque se activan por reducciones transitorias del
pH extracelular, independientemente del voltaje. Estos canales ademas de poseer sitios
de union para H*, que es su principal ligando, posee sitios de unién para cationes Ca?* y
Zn?*, los cuales regulan su funcionamiento. Los canales ASIC, se expresan en 6rganos
somatosensoriales y ciertas terminaciones nerviosas libres, y aunque se ha descubierto
una amplia variedad, se conoce que solo dos canales (ASIC3 y ASIC1b) funcionan en la

nocicepcion acida (por ejemplo, inflamacion, isquemia) (Wemmie y otros, 2006).
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El mecanismo de accion de los canales ASIC se ha estudiado extensamente. En
estado inactivo, el Ca?* normalmente ocluye el poro del canal, pero cuando los protones
lo activan, el Ca?* se desplaza del vestibulo del canal y deja el poro libre para que pueda
ingresar iones Na* y en menor medida Ca?*, lo que tiene un efecto despolarizante sobre
la célula (Mercado & Vega, 2005). Se puede observar el mecanismo de accién en la
Figura 3. Estos canales no solo participan en la nocicepcidn sino en otros procesos como
el dafio isquémico, la activacion de las aferentes vestibulares, la transmision sinaptica y
la potenciacion a largo plazo (Garza, 2007). Los canales ASIC también se han vinculado
con varios procesos de enfermedad en el sistema nervioso central y periférico, incluida la
epilepsia, depresion, migrafias y dolor neuropéatico. Su importancia es tal que algunos
estudios han sugerido que la modulacion farmacologica de los canales ASIC pueden

aliviar el dolor y convertirse en agentes Utiles para este propdsito (McEntire y otros, 2016).
Figura 3

Mecanismo de Activacion de los Canales ASIC
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Nota. A la Izquierda, el Canal ASIC en Estado Inactivo, el Ca?* bloquea la entrada de
Na*. A la Derecha el Canal ASIC Activado, los iones H*, desplazan el Ca?* del vestibulo
del canal dejando el poro libre para la entrada de Na*. Tomado de Canales i6nicos
sensibles a la concentracion de protones por F. Mercado & R. Vega, 2005. Revisién en
Neurociencia: Revista de Neurologia, 41(11), p. 671. DOI:10.33588/rn.4111.2005400.

Copyright, 2005.
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e Canales TRP (Receptores de Potencial Transitorio)

Son canales iénicos no selectivos que median los flujos de varios cationes Na*,
K*, Mg?*, Ca?*. Estudios clinicos han demostrado que estos canales pueden ser activados
por una variedad de estimulos ambientales, como sustancias quimicas, temperatura,
estiramiento/presion, osmolaridad y pH (Tsagareli & Nozadze, 2020). Debido a su
distribucion tisular amplia, que incluye el musculo liso, el epitelio, las células inmunes,
el masculo esquelético, corazon y neuronas, los canales TRP actian como sensores
celulares para una amplia variedad de estimulos mecanicos, quimicos y fisicos. Ademas,
estan involucrados en diferentes sensaciones, como olfato, gusto, tacto, cambios de
temperatura, inflamacion, dolor, regulacion cardiovascular, tono del musculo liso y
secrecion salival (Galan y otros, 2015). La activacion de los canales TRP puede ser
mediada por diversas moléculas y estimulos, desde protones hasta metabolitos del &cido
araquidonico o incluso cambios en la osmolaridad. Sin embargo, la disfunciéon de los
canales TRP se ha relacionado con diversas enfermedades, como sindromes de dolor
cronico, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y enfermedades neurodegenerativas

(Jordt & Ehrlich, 2007).

Descripcion General de los Canales TRP

La superfamilia de los canales TRP, presente tanto en humanos como en otras
especies, comparten una estructura compuesta por 6 dominios proteicos transmembrana
(S1 a S6), con una region que forma un poro entre los dominios transmembrana S5 y S6,
con extremos terminales C- y N- intracelulares (Montell, 2005). Esto se puede observar

en la Figura 4.
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La mayoria de los canales TRP desempefian un papel en el sistema nervioso
periférico, y alrededor de 30 genes codifican més de 100 tipos de canales TRP, que se
clasifican en siete subfamilias que incluyen canénica (TRPC), vanilloide (TRPV),
anquirina (TRPA), melastatina (TRPM), mucolipina (TRPML), policistina (TRPP) y no

mecanorreceptoras. (TRPN). Cada subfamilia consta de uno a ocho miembros.

Durante décadas, estudios han demostrado que los canales TRP participan en la
regulacién de procesos cruciales en el dolor: transduccion, transmisién, modulacién
(Montell y otros, 2002). Entre todos los canales TRP descubiertos, solo TRPV1, TRPA1,
TRPV3, TRPV4 y TRPMS8, han atraido la atencion porque se ha demostrado que se
expresan en los nociceptores, y son relevantes para la transduccion nociceptiva (Dai,

2016).
Figura 4
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Nota. Canal TRP (TRPMBS), la formacion de un poro permeable a cationes entre dos
dominios transmembrana. Tomado de Caracterizacién de nuevos compuestos inhibidores
de termorreceptores TRPMS8” por C. Decouty, 2018. Universitas Miguel Hernandez, p.

8, http://dspace.umh.es/bitstream/, Copyright, 2018.
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TRP como Sensores del Dolor

TRPV1. ElI mecanismo molecular del dolor era poco comprendido hasta que se
clono el receptor de capsaicina (TRPV1) en 1997. La capsaicina es una sustancia que se
encuentra en los chiles, es un compuesto quimico irritante para los mamiferos que
produce una sensacion de ardor en la boca. El canal TRPV1 se expresa tanto en las
terminales periféricas, en las terminales centrales, en el GRD, GT (Kobayashi y otros,
2005), que no solo se activa por capsaicina, sino también por el calor nocivo (>43°C) y
productos quimicos exdgenos y endogenos, como alcanfor, pH bajo, metabolitos del
acido araquidonico, poliaminas, entre otros (Xu y otros, 2005). Ratones con deficiencia
de TRPV1 muestran una pérdida completa de las respuestas fisiologicas y conductuales
a la capsaicina, una disminucién de respuesta al calor nocivo, pero respuesta normal a

estimulos mecanicos nocivos (Bdlcskei y otros, 2005).

TRPAL. Es otro canal cationico no selectivo de la familia TRP, curiosamente
TRPAL se coexpresa mucho con TRPV1, y también este es un receptor polimodal, que
se activa con estimulos quimicos, térmicos (< 18° C), mecéanicos y osmoéticos (Nagata y
otros, 2005). Como sensor quimico detecta una amplia gama de sustancias exdgenas
como picantes del aceite de mostaza, y sustancias enddgenas como productos del estrés
oxidativo, metabolitos de prostaglandinas, radicales peroxido de hidrogeno (Macpherson
y otros, 2007). TRPAL juega un papel clave en la percepcion del dolor causado por
sustancias quimicas, ya que la nocicepcion producida por estas sustancias se reduce o
elimina significativamente en ratones knockout para TRPAL (Kerstein y otros, 2009).
Aunque la propiedad termosensorial de TRPAL aln es controvertida, como sensor
térmico, se activa en respuesta a estimulos frios nocivos (Sawada y otros, 2007). También

se ha propuesto que TRPAL podria detectar estimulos nocivos mecanicos en su funcion
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COMO Sensor mecanico, aunque se requiere mayor verificacion de esta idea (Sotomayor y

otros, 2005).

TRPV3. Estos canales responden al calor, participando en la transduccion de la
sensacion del calor y el dolor por calor. A diferencia de los canales TRPV1 que se activan
a temperaturas >43°C, los TRPV3 se activan a 33°C, pero cuando las temperaturas
alcanzan niveles nocivos, TRPV3 y TRPV1 demuestran una mayor actividad. Pese a
todas estas similitudes, los canales TRPV3 no responden a la capsaicina o al pH acido

(Smith y otros, 2002).

TRPV4. Otro termosensor que se activa con temperatura calida (> 27° C), se
detecto originalmente como un canal osmosensorial. Pero tambien se activa con estimulos
fisicos y quimicos, por lo que se lo puede definir como un receptor polimodal. Ratones
que carecen de TRPV4 muestran una marcada reduccion en la sensibilidad a la presion,
lo que sugiere un papel esencial de TRPV4 en el complejo mecanosensorial de alto

umbral (Suzuki y otros, 2003).

TRPMB8. Es descrito como un sensor de temperaturas frias (< 25°C), y también
puede activarse mediante compuestos refrescantes como mentol, icilina. Investigaciones
han observado la importancia del canal TRPM8 en la percepcidn del frio ambiental y en

la transduccion del dolor por frio (Pogorzala y otros, 2013).

Canales TRP en el Dolor Inflamatorio

El dolor inflamatorio sucede cuando los mediadores inflamatorios se liberan en el
sitio de la lesion, estimulando la activacién y sensibilizacion de la via nociceptiva
(Andersson y otros, 2008). Estos mediadores incluyen citocinas proinflamatorias,

quimioquinas, especies reactivas de oxigeno, aminas vasoactivas, iones (H*, K%),
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bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos, histamina, sustancia P, tromboxanos,
neurotrofinas, entre otros. La sensibilizacion de los nociceptores debido a estos
mediadores inflamatorios reduce el umbral de activacion y aumenta la capacidad de
respuesta (Van Loon y otros, 2010). Se cree que la activacién y/o sensibilizacion de
canales TRP es el principal mecanismo subyacente del dolor inflamatorio. En ratones,
estudios indican que los canales TRPV1, TRPAl1 y TRPV4 podrian contribuir

significativamente a este tipo de dolor (Dai, 2016).

Canales TRP en el Dolor Neuropatico:

El dolor neuropético es iniciado por una lesion o enfermedad primaria en el
sistema nervioso somatosensorial. Luego que ocurre algun dafio a los nervios periféricos,
la expresion de los canales TRP (TRPV1, TRPAL, TRPV3y TRPMS8) disminuye en la
neurona lesionada (Obata y otros, 2005). Al mismo tiempo, ciertos canales TRP, como
TRPV1 y TRPA1 se regulan al alza en las neuronas cercanas intactas, ademas, las
neuronas dafiadas liberan factores de crecimiento y neurotransmisores en el area de la
lesion que producen un aumento en la excitabilidad y/o sensibilizacion en las neuronas
circundantes (Hudson y otros, 2001). Sin embargo, estudios realizados en ratones
knockout han proporcionado poca evidencia que respalde la idea de que TRPV1y TRPAL
sean contribuyentes esenciales en el dolor neuropatico (Kwan y otros, 2006). Por el
contrario, la hiperalgesia mecanica inducida por paclitaxel, vincristina o diabetes se
redujo considerablemente en ratones knockout para TRPV4, lo que sugiere un papel
fundamental de TRPV4 en la mecanotransduccion en el contexto de una lesion nerviosa
(Alessandri-Haber y otros, 2008). Ademas, el bloqueo farmacolégico de TRPM8 conduce

a una reduccion en la hipersensibilidad al frio inducida por lesiones nerviosas, lo que
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indica que TRPM8 también podria desempefiar un papel trascendental en el dolor

neuropatico inducido por enfriamiento (Knowlton y otros, 2011).

En Resumen. los canales TRP actlian como sensores quimicos, térmicos y mecanicos en
los nociceptores. Y aungue se ha detectado una amplia variedad de los mismos, de forma
particular, los TRPV1y TRPAL son esenciales en el dolor de tipo inflamatorio, mientras
que TRVP4 y TRPMS, podrian contribuir significativamente en la hipersensibilidad

neuropatica a los estimulos mecénicos y al frio, respectivamente.

e Canal de Sodio Voltaje Dependiente (Nav)

Los Nav, aunque no estan asociados clasicamente con la transduccion nociceptiva,
estdn muy involucrados en la transicion de la transduccién a la transmision y la
generacion de potenciales de accion. Estudios han demostrado nueve isoformas de Nayv
(1.1-1.9). De estas isoformas, Nav 1.7, 1.8 y 1.9 han demostrado ser determinantes clave
en la excitabilidad del nociceptor (Brouwer y otros, 2014). Los Nay tienen una amplia
distribucién encontrandose en las terminaciones de nervios libres epidérmicos, musculo
esquelético, musculo cardiaco, corteza cerebral, cerebelo; y debido a esta amplia
distribucién, los anestésicos que antagonizan los canales Nay deben administrarse

localmente para evitar efectos secundarios sistémicos no deseados (Persson y otros, 2010).

Los canales Nav, estdn compuestos por una subunidad o y un nimero variable de
subunidades P. La subunidad o se compone de 4 dominios y cada dominio contiene seis
segmentos transmembrana (S1-S6). La subunidad o forma un poro a través del cual fluyen

iones (Figura 5). Por otra parte, las subunidades  son importantes para determinar la
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localizacion en los tejidos, los umbrales de voltaje y las tasas de flujo de iones (Labster

Theory, 2021).
Figura 5

Canales de Sodio Voltaje Dependientes (Nav)

Subunidades 3 Poro

1 dominio de
la subunidad a

Nota. Tomado de Canales i6nicos de Sodio por Labster Theory, 2021,

https://theory.labster.com/sodium_channel-es/, Copyright, 2021.

Durante el potencial de membrana en reposo, los canales Nay se encuentran
cerrados, entonces no se produce la entrada de iones, pero con la despolarizacién de
membrana, los sensores de voltaje (S4) causan el movimiento de la puerta de activacion,
lo que permite que los iones de sodio extracelular ingresen a través de la subunidad a. El
breve periodo de afluencia de iones sodio, provoca un aumento significativo en el
potencial de membrana alcanzando eventualmente el umbral requerido para la generacion
de potencial de accion. A medida que el potencial de membrana se vuelve mas positivo,
los dominios 111 y IV conocidos como la puerta de inactivacion rapida, ocluye el canal
Nav y detiene una mayor afluencia de iones sodio adicionales (Figura 6). Durante el
periodo de inactivacion, los canales Nav son refractarios para mas estimulos, hasta que la

membrana se repolarice por completo (McEntire y otros, 2016).
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Figura 6

Compuerta del Canal de Sodio

Compuerta

Activado o abierto Inactivado o cerrado

Nota. Cambios de Conformacién de los Canales de Sodio vistos desde el interior celular.
A la izquierda esta un canal activado, pasan cerca de 7000 iones de Na* por milisegundo,
que es el tiempo que dura abierto. A la derecha se muestra el mismo canal cerrado por la
compuerta. Esta conformacion también se obtiene por el efecto de los anestésicos locales
que impide el paso de iones Na*y mantiene la membrana despolarizada. Tomado de:
“Anestésicos Locales” por A. Gironés, 2010, AnestesiaR,

https://anestesiar.org/2010/revision-anestesicos-locales-i/, Copyright, 2010.

Ciertas mutaciones que provocan la ganancia de funcion de estos canales se asocia
con sindromes dolorosos como neuropatias de fibra fina. En cambio, cuando las
mutaciones provocan pérdida de funcion de estos canales se produce insensibilidad

congénita al dolor (Bennett & Woods, 2014).

« Mecanismo de Transduccion

La transduccion de la sefial nociceptiva comienza con la despolarizacién de la
membrana celular, conocida como potencial generador, que puede desencadenar un

potencial de accion si alcanza el umbral adecuado (Gold & Gebhart, 2010). Normalmente,
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en ausencia de estimulos, los nociceptores tienen poca actividad espontanea debido a una
conductancia elevada K* a través de los canales de K* (Jeske y otros, 2010). Estos canales
de K" pueden inhibir la funcién de los nociceptores mediante un proceso denominado
hiperpolarizacion, en el que la salida de iones positivos de la célula conduce a una
reduccion en la excitabilidad neuronal y una disminucion de la frecuencia y la intensidad

de los potenciales de accion generados por los nociceptores (Kirchhoff y otros, 1992).

La transduccién de estimulos nocivos puede requerir la interaccion de varias
proteinas especificas posicionadas de manera Gnica dentro de la membrana del nociceptor.
Tres clases de proteinas de la superficie celular que se encuentran en las neuronas
sensoriales se han estudiado con detalle: canales ionicos, receptores metabotropicos
acoplados a proteina G y receptores para neurotrofinas o citocinas. Sin embargo, es dificil
determinar con precision las proteinas involucradas y su posicion en el proceso de
transduccion para un estimulo especifico, limitando el desarrollo de farmacos que
blogueen de manera selectiva este proceso para tratar estados de dolor crénico (Gold &

Caterina, 2008).

2.1.5.3 Transmision

Es el proceso en el cual la informacion nociceptiva es transmitida desde la
periferia a la médula espinal, luego al tAlamo y finalmente a la corteza cerebral para ser
percibida como dolor (Urch, 2007). A continuacion, detallamos el proceso de transmisién

en distintos niveles neuronales.

%+ Asta Posterior de la Médula Espinal

Los aferentes centrales de las neuronas pseudounipolares ingresan a la médula

espinal en la zona de entrada de la raiz dorsal, al entrar forman colectivamente el fasciculo
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dorsolateral (tracto de Lissauer) que esta presente en todos los niveles de la médula
espinal. Estos procesos centrales se bifurcan en ramas cortas ascendentes y descendentes
para terminar en laminas diana (laminas de Rexed) de la asta dorsal donde hacen sinapsis
con neuronas de segundo orden (o con interneuronas). Las fibras A& terminan
superficialmente en la ld&mina | o profundamente en las ldminas IV/V. Las fibras C
terminan en la ldmina 11 y en menor proporcién en la l[amina | y 111.  Como la mayoria
de aferentes primarios hacen sinapsis con interneuronas, se produce una modulacién
significativa del dolor, antes de hacer sinapsis con neuronas de proyeccion de los tractos

ascendentes (tracto espinotaldmico) (Pedregas & Molino, 2008).
Figura7

Laminas de Rexed y Sinapsis de las Fibras Ad y C

Piel ' \\
\/, - X _
g —'/,‘x ‘::'\;i\‘\‘

Fibras A

Mielina

Fibras C

G

Dermis Epidermis

|

Laminas de Rexed

Nota. Laminas de Rexed, a la izquierda (fibras C) con su aferente periférico que inerva la
piel (dermis/epidermis) y su proceso central se proyecta a las ldminas superficiales | y |1
de la asta dorsal. A la derecha, fibras mielinizadas nociceptivas (Ad) y no nociceptivas
(AB) que se proyectan a la lamina superficial I y lamina profunda V. Adaptado de:
Nociceptors: the sensors of the pain pathway” por A. Dubin & A. Patapoutian, 2010, San
Diego, California, USA: The Journal of Clinical Investigation, 120(11), p. 3762,

doi:10.1172/JC142843. Copyright, 2010.
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e Los Receptores del Glutamato en la transmisién del Dolor

En el proceso de transmision de sefiales nociceptivas a nivel espinal, el glutamato
es el principal neurotransmisor involucrado. Este se une a receptores ionotropicos de N-
metil-D-aspartato (NMDA), AMPA  (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico) y kainato, asi como a receptores metabotrépicos estan acoplados a
proteinas G y se dividen en tres grupos: mGlul, mGlu2/3 y mGlu4/6/7/8. La accion del
glutamato en las vias del dolor esta mediada principalmente por receptores ionotropicos

y en menor medida receptores metabotropicos (Fouillioux y otros, 2004).

Los receptores ionotropicos NMDA tienen varios sitios de union, incluyendo
glutamato, glicina, serina y Zn?*. Este receptor es permeable a iones Ca?* y Na*, pero
normalmente esta bloqueado por Mg?* sensible al voltaje. La activacion del receptor
NMDA requiere una despolarizacion parcial, que es mediada por los receptores AMPA 'y
Kainato. Esto permite la remocion del bloqueo por Mg?*, lo que resulta en la entrada de
iones Na* y Ca?" y la salida de K*. Esto lo podemos verificar en la Figura 8. Ademas, la
conductancia de Ca?* a través del canal ionico del receptor NMDA es mayor en

comparacion a otros receptores idnicos para el glutamato (Nishi y otros, 2001).

Figura 8

Receptor NMDA

Glutamato .

Glicina
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extracelular
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Nota: Receptor NMDA, se observa sitios de unién para Glutamato, Glicina, Zn?*. En
estado inactivo presenta un bloqueo de Mg?* que impide la entrada de iones Ca?*, Na*y
salida de iones K* por el mismo poro. Tomado de: NMDA, un receptor polifacético por
J. Dévila, 2010, Universidad de Méalaga.
https://www.uma.es/estudios/centros/Ciencias/publicaciones/encuentros/encuentros83/n

mda.html, Copyright, 2010.

Efectos del Dolor Cronico en la transmision espinal

El dolor cronico no es simplemente una version prolongada del dolor agudo. La
repeticion de sefiales dolorosas conduce a cambios fisico-quimicos en las vias nerviosas,
lo que las hace mas sensibles a las sefiales de dolor y resistentes a impulsos anti-
nociceptivos. Estas sefiales a menudo se fijan en la médula espinal como una memoria de
dolor, lo que resulta en hipersensibilidad en la medula espinal y activacién de neuronas
espinales con menor estimulo periférico (Guerrero y otros, 2022). Los mecanismos de
modulacion encefalico del dolor no son capaces contrarrestar este efecto, asimismo, las
endorfinas y demas neurotransmisores inhibitorios no alcanzan a mantener la demanda y

pierden efectividad (Petrenko & Shimoji, 2001).

Se ha demostrado que los antagonistas de NMDA, como la ketamina y el
dextrometorfano, son efectivos en la disminucion de la intensidad del dolor después de la
estimulacion eléctrica o quimica. En contraste, se han llevado a cabo estudios sobre la
anestesia suplementada con Mg?* durante una histerectomia abdominal o con Mg?* previo
a la cirugia, y no se ha encontrado ningin efecto beneficioso en el alivio del dolor

(Fouillioux y otros, 2004).
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e Conexiones Inhibitorias en el Asta Posterior de la Médula Espinal

ElI SNC cuenta con conexiones inhibitorias mediadas por neurotransmisores como
la glicina, el GABA (&cido y aminobutirico), los endocannabinoides y las encefalinas que
proporcionan inhibicion tdnica en el asta dorsal. A diferencia del glutamato, que es el
principal neurotransmisor excitatorio, la atenuacion aguda de la excitatoria también puede
ocurrir por liberacion de glicina y GABA de las interneuronas inhibitorias (Kirkpatrick y
otros, 2015). Ademas, el sistema opioide inhibidor intrinseco del SNC también participa
en la inhibicién de sefiales en el asta dorsal mediante las encefalinas que se liberan a
través de interneuronas activadas, se unen a receptores opioides para ejercer acciones

inhibitorias (Enna & McCarson, 2006).

% Vias Ascendentes (Neuronas de segundo orden)

En el SNC, los cuerpos celulares de las neuronas de segundo orden se encuentran
en el APME. A traves de sus axones, estas neuronas forman dos importantes tractos: el
espinotalamico y el espinorreticular. EI primero se encarga principalmente de transmitir
la informacion del dolor al cerebro, mientras que el segundo estéd involucrado en la
modulacién del dolor. Ambos tractos son fundamentales en la percepcion y

procesamiento del dolor (Villenueva, 2002).

e Tracto Espinotalamico

Después de que las neuronas de primer orden hacen sinapsis con las neuronas de
segundo orden, sus axones cruzan la linea media hacia el lado contralateral, formando el

tracto espinotalamico. Este es el principal sistema de vias que asciende la informacion del
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dolor desde la médula espinal hasta la corteza cerebral y se divide en dos componentes:
el tracto espinotalamico lateral, que transmite informacion nociceptiva y térmica, y el
tracto espinotalamico ventral, que transmite informacion téctil protopatica (Al-Chalabi y
otros, 2022). Ademas, ambos componentes del tracto espinotaldmico envian informacion
al nicleo ventral posterolateral del talamo, pero también envian algunas proyecciones al
nacleo ventral posteromedial y a los nlcleos intralaminares del tdlamo (Psico-Guia,
2020). En la Figura 9, podemos observar las representaciones de los nucleos taldmicos

mencionados.

Figura 9

Nucleos del Talamo

GRUPO ANTERIOR
A: Anterior

) GRUPO MEDIAL
DM: Dorsomedial
M: de la Linea Media

) GRUPO LATERAL
DORSAL
LD: Lateral Dorsal
LP: Lateral Posterior
P: Pulvinar
< VENTRAL
VA: Ventral Anterior
VL: Ventral Lateral
VP — VPL: Ventral Posterolateral
— VPM: Ventral Posteromedial
— VI: Ventral Intermedio
OTROS NUCLEOS
CM: Centromediano
1: Geniculado medial
2: Geniculado lateral
3: Intralaminares
4: Reticular
5: Lamina medular interna
6: Adhesion intertalamica
7: Lamina medular externa

Nota: Proyecciones Talamicas del tracto espinotalamico. Adaptado de: Talamo:
caracteristicas 'y  funciones  por  Psico-guia, 2020,  https://www.psico-

guiaclinica.com/talamo-caracteristicas-y-funciones/, Copyright, 2020.

e Tracto Espinorreticular

Filogenéticamente, el tracto espinorreticular es mas antiguo que el tracto

espinotalamico. El tracto espinorreticular esta integrado principalmente de axones que
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ascienden ipsilateralmente, aunque también existe una pequefia cantidad que se desplaza
hacia el lado opuesto (tractos espinorreticulares contralaterales). Los axones del tracto
espinorreticular hacen relevo en la formacion reticular, estructura responsable del
despertar y la vigilia. Los impulsos de la formacién reticular se transmiten bilateralmente
a través de fibras reticulotalamicas hacia los nlcleos intralaminares del tdlamo. Se cree
que los nicleos intralaminares tienen multiples funciones, incluyendo la modulacion de
la informacion sensorial, la atencion y el control motor (Soja y otros, 2001). El tracto
espinorreticular a mas de encargarse de la transmision de sefiales nociceptivas, también
cumple un papel importante en la modulacion y el control descendente del dolor

(Nieuwenhuys, 2009).

«» Neuronas de Tercer Orden

Aquellas fibras que llegan al nucleo ventral posterolateral del talamo, terminan en
la corteza somatosensorial primaria, S1 del I6bulo parietal de la corteza cerebral. Ademas,
este nucleo envia proyecciones directas a la corteza somatosensorial secundaria, S2,
mientras que el ndcleo ventral posteromedial se proyecta principalmente a la corteza
somatosensorial secundaria (S2), Los nacleos intralaminares, por otro lado, se conectan
con el cuerpo estriado (ndcleo caudado y putamen), asi como con las cortezas S1, S2, la
circunvolucion del cingulo y la corteza prefrontal (Kestler, 2014). Los nucleos
intralaminares del tdlamo se les ha asociado con la regulacion de la actividad cortical y la
restauracion de la conciencia, y en particular, la region anterior de estos nucleos parece
responder a tareas motoras, mientras que la region posterior, organiza informacién
limbica, motora y asociativa (Smith y otros, 2004). Dada su capacidad para enviar

proyecciones a las estructuras limbicas y sensomotoras de la corteza, se piensa que los
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nacleos intralaminares son importantes para la integracion de las funciones afectivas y

motoras que impulsan las conductas propositivas (Vertes y otros, 2012).

0,

% Proyecciones a la Corteza Somatosensorial

La corteza sensorial primaria (S1), corresponde a las areas 3a, 3b, 1y 2 de Brodmann. La
corteza somatosensorial secundaria (S2) consiste en el area 43 de Brodmann. Los axones
de las neuronas taldmicas de tercer orden terminan en regiones somatotopicamente
correspondientes de la corteza somatosensorial primaria. Las areas del cuerpo con mayor
representacion en el area cortical son la cabeza y el miembro superior, lo que refleja la
gran capacidad discriminativa que poseen las estructuras de estas regiones (Garcia R. ,
2014). Estudios de imagen funcional han demostrado que las sefiales nociceptivas
también se proyectan en la corteza cingulada anterior, que se conecta con la corteza

limbica y desempefia un papel en el aspecto emocional del dolor (Neuropsike, 2016)
Figura 10
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Nota. Corteza Somatosensitiva Primaria (S1), el homUnculo sensitivo representando las
partes del cuerpo proporcionales a la cantidad de corteza dedicada a percibirlas. Tomado

de: Homdnculo Sensitivo por P. Rodriguez, 2020, www.d.umn.edu, Copyright, 2020.

«* Transmision del Dolor Visceral

El dolor visceral se caracteriza por ser difuso y mal localizado. Los nociceptores
de drganos viscerales se encuentran principalmente en las capas mas profundas del tejido
conectivo que rodea a los 6rganos internos, donde son estimulados por la distension, la
inflamacion y otros estimulos nocivos que pueden causar dolor visceral, estas sefiales
dolorosas son transmitidas por el tracto espinotalamico, el tracto espinorreticular, pero el
tracto espinoparabraquial constituye una via importante para la transmision nociceptiva
visceral (Sanchez-Jiménez & Castro, 2019). El tracto espinoparabraquial inicia en las
neuronas de ldmina | de Rexed, y en la pars caudalis del nicleo espinal del trigémino,
estando constituido fundamentalmente por fibras cruzadas que siguen el cordon lateral de
la médula espinal hasta el tronco encefalico, donde después de alcanzar el ndcleo
parabraquial (NPB) envian proyecciones hacia laamigdala y hacia el nacleo ventromedial
del hipotalamo (Dolopedia, 2020). EIl ndcleo parabraquial, situado en la protuberancia,
medialmente al peddnculo cerebeloso superior, actia en la integracion de las respuestas

vegetativas y motivacionales ante el dolor (Gebhart & Bielefeldt, 2016).

2.1.5.4 Modulacion

Es bien sabido que existe una diferencia entre la realidad objetiva de un estimulo
doloroso y la respuesta subjetiva al mismo. Ejemplo, lesiones traumaticas que ocurren

durante competencias atléticas o durante una guerra a menudo Sse reportan como poco
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dolorosas, aunque en otras circunstancias pueden ser extremadamente dolorosas. Esta
disociacion implica que nuestro cuerpo tiene un mecanismo intrinseco para modular la
percepcion del dolor, lo que puede dar ventaja para una mayor supervivencia en todas las
especies (Patel, 2010). Este mecanismo de modulacién permite el control facilitador o
nociceptivo y el control inhibitorio o anti-nociceptivo sobre la sefial dolorosa. Aunque la
modulacion de la informacion nociceptiva puede ocurrir en todo el curso del impulso
nervioso, la principal capacidad de modulacion se encuentra en el SNC, aunque también
puede iniciar en el SNP a nivel de las terminaciones nerviosas libres (Piérola, 2007). El
proceso de modulacion del dolor es un area compleja de estudio y comprension en la
neurociencia y en la medicina, ya que involucra multiples procesos neuronales y
emocionales en el cerebro y otros sistemas del cuerpo. A continuacion, detallamos
brevemente algunos procesos de modulacion que ocurren en los distintos niveles

neuronales.

«» Matriz del Dolor

Los estudios de Resonancia Magnética funcional (fRM) han demostrado la
importancia de diversas estructuras corticales y subcorticales en la experiencia del dolor.
Entre ellas se encuentra el tdlamo, la corteza cingulada anterior (CCA), la insula, la
corteza somatosensorial, la amigdala, el hipotalamo, la sustancia gris periacueductal
(SGPA) y laregidn rostral ventromedial de la médula oblongada (RRVMO). Todas estas
estructuras conforman una “matriz del dolor” que basicamente consiste en una red de
regiones cerebrales que trabajan juntas para procesar y modular la experiencia del dolor
(Bingel & Tracey, 2008). Es importante resaltar que esta red no funciona como una via

regulatoria rigida, sino que trabaja en conjunto para realizar distintas funciones
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neurolégicas, como la cognicion, la emocion, la motivacion y la sensacion (Tracey &
Johns, 2010). De esta manera la modulacion del dolor es un proceso complejo que

involucra maltiples estructuras cerebrales y emocionales.

+» Mecanismos Moduladores Corticales

La Corteza Cerebral es una de las principales areas donde se produce la
modulacion nociceptiva, es capaz de mediar respuestas inmediatas ante estimulos nocivos
y experiencias afectivas posteriores. También puede modular reacciones motoras
somaticas reflejas y participar en la organizacion de respuestas somaticas voluntarias. Las
respuestas autonomicas, como las reacciones cardiorrespiratorias, vasomotoras y
enddcrinas, estan mediadas por mecanismos subcorticales, pero pueden ser facilitadas o
prolongadas por la accion de ciertos mecanismos corticales (Cervero, 2012). Ademas,
los estados emocionales también pueden influir en la percepcion del dolor, y aunque el
tronco encefalico contiene el circuito neuronal critico para la modulacion del dolor, este
puede ser modificado por centros cerebrales mas altos, estando significativamente
influenciado por la ansiedad del individuo, experiencias previas del dolor o incluso la
expectativa analgésica, la cual se ve reducida en individuos con dolor cronico (Naser &

Kuner, 2018).

%+ Mecanismos Moduladores Subcorticales
= Papel de la Sustancia Gris Periacueductal (SGPA) en la Modulacion

Descendente del Dolor

Desde hace décadas, se sabe que la activacion de la SGPA, ya sea eléctricamente

o mediante la administracion de opioides, produce una fuerte antinocicepcién y analgesia
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en modelos animales y humanos. Tanto la amigdala como la CCA pueden modular la
nocicepcion a través de interacciones directas e indirectas con la SGPA, lo que finalmente
activa los mecanismos inhibidores del dolor opioidérgicos descendentes (Eippert y otros,
2009). La CCA posee proyecciones directas con la SGPA y conexiones reciprocas con
nacleos talamicos mediales que se comunican con la SGPA. Por otro lado, la SGPA recibe
impulsos nociceptivos ascendentes dirigidos desde las astas dorsales de la médula hacia
los nicleos parabraquiales. A través de sus conexiones reciprocas con la RRVMO, la
SGPA contribuye a la modulacion descendente del dolor (Fields y otros, 2005). Estudios
en ratas han demostrado que el aumento de la activacion de las neuronas de la SGPA
provoca la excitacion de las neuronas de la RRVMO e inhiben los reflejos nocifensivos.
En consecuencia, la SGPA esta estratégicamente ubicada para modular tanto las entradas
nociceptivas como la percepcion del dolor al interactuar con proyecciones ascendentes y

descendentes de numerosos sitios (Behbehani & Fields, 1979).

= Papel de la Region Rostral Ventromedial de la Médula Oblongada (RRVMO)

en la Modulacion Descendente del Dolor: Células “On” y «Off”

La RRVMO se considera actualmente como el componente central del sistema
modulador en el tronco del encéfalo, juega un papel fundamental en la regulacion
descendente del dolor. Estd compuesta por el ntcleo del rafe magno, el nlcleo reticular
gigantocelular (pars alfa) y el nicleo paragigantocelular lateral. Aunque esta region
recibe sefiales de talamo, la mayor parte de entradas provienen de la SGPA. Las
proyecciones neuronales de la SGPA son transmitidas a la RRVMO y luego a la lamina
del asta dorsal de la médula espinal que contribuyen en la funcién nociceptiva (Heinricher

y otros, 2009). Estas proyecciones se denominan el sistema SGPA-RRVMO-médula
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espinal, y se considera como la via clasica reguladora descendente del dolor (Wang y

otros, 2017).

Las neuronas de la RRVMO se dividen en 3 poblaciones: “células — On”, “células
— Off”, “células neutras”. Las células - On, al activarse promueven el dolor, las células —
Off, al contrario, regulan el dolor hacia la inhibicion, y las células neutras no se han
vinculado a un proceso relevante en el dolor (Wei y otros, 2008). A la RRVMO también
se le considera el principal sitio de accion de los opioides. La administracion de opioides,
sistémicos, o directamente en la SGPA o en la RRVMO, han demostrado mejorar y
mantener la actividad de las células — Off que normalmente son inactivadas ante un
estimulo nocivo. Este aumento de actividad de las células — Off estd mediado por
receptores opioides p, lo que da como resultado la inhibicion de la liberacion de GABA
que habitualmente inhibe la actividad de las células - Off (Heinricher y otros, 2009). A
diferencia de las células Off, las células On son la Unica poblacion de neuronas de la
RRVMO directamente inhibidas por los opioides, a través de los receptores opioides .
Las células On, contienen GABA, cuando se activan y liberan este neurotransmisor,
actan sobre las células Off y las inhibe, produciendo un efecto neto facilitador en la

transmision nociceptiva (Xie y otros, 2005).

%+ Modulacion del Dolor a nivel del Asta Posterior de la Médula Espinal

En las ldaminas superficiales del APME, existen interneuronas que se activan mediante
vias descendentes de la SGPA y la RRVMO, los cuales contienen neurotransmisores
inhibitorios como GABA, glicina y encefalinas, sugiriendo que su liberacidn contribuye

al control descendente del dolor (Kirkpatrick y otros, 2015).
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» Teoria Original de la Compuerta

En 1965, la revista Science public6 informacion anatémica de las vias
nociceptivas conocidas hasta esa fecha y propuso la “teoria de la compuerta” para explicar
la modulacién del dolor a través del tacto. Segln esta teoria, una compuerta ubicada en
las astas dorsales de la médula espinal (especificamente en la lamina Il de Rexed)
regulaba el paso de la sefial nociceptiva desde la neurona nociceptiva periférica hasta las
neuronas del SNC (Rodriguez y otros, 2020). Para facilitar la comprension, se presenta

un diagrama a continuacion (Figura 11).
Figura 11

Diagrama de la Teoria Original de la Compuerta

—I Control central }—l

Sistema de compuerta

L \]{ \,,
(< +®——> Dolor
s | [ %27

Nota. Las fibras S son neuronas sensibles al dolor y estimulan a las neuronas T, las cuales

transmiten la sefial nociceptiva a centros superiores. Se propuso que esta sefial puede ser
inhibida por interneuronas | en las astas dorsales de la médula espinal. Sin embargo, los
nociceptores inhiben esta sefial reguladora, permitiendo la apertura de la compuerta. Por
otra parte, las fibras L, relacionadas con el tacto periférico, pueden estimular
interneuronas inhibitorias (1), obstaculizando las sefiales provenientes de neuronas
nociceptivas, lo que dificulta la activacién final de neuronas de segundo orden,
provocando el cierre de la compuerta. Tomado de: Bases fisiologicas de la Analgesia por

D. Rodriguez, M. Rios & O. Brenes, 2020, Revista médica de la Universidad de Costa
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Rica, 14(1), p.21, www.revistamedica.ucr.ac.cr, Copyright, 2020.

Actualmente no hay duda de que existe una compuerta de control que ha tenido
un fuerte impacto en la clinica, en el manejo del dolor de los pacientes y en el desarrollo
de farmacos y terapias innovadoras que ofrecen la esperanza de aliviar esta dolencia. Sin
embargo, esta teoria es poco precisa y simplifica en gran medida la verdadera arquitectura

de los circuitos celulares presentes a nivel medular (Moayedi & Davis, 2013).

La teoria original de la compuerta sugiere que las aferencias tipo S, representadas
en la Figura 11, tenian una Unica via de proyeccion que permitia su integracion. Sin
embargo, en la actualidad, se han identificado subpoblaciones de nociceptores, lo que ha
llevado a asociar las fibras S del modelo original con dos tipos de neuronas; las fibras Ad
y las fibras C. Por otra parte, las fibras L del modelo original corresponden a las neuronas
AP del tacto discriminador, las cuales responden a la deformacion mecanica en forma de

presion y vibracion (Duan y otros, 2018).

Un aspecto clave de la teoria original de la compuerta es que las neuronas de
segundo orden nociceptivas (T) pueden recibir aferencias directas de las fibras Sy L. Sin
embargo, muchos estudios han demostrado la existencia de varias vias entre las fibras de
tacto (ApB) y las nociceptivas (Ad y C). Estas vias, formadas por interneuronas inhibitorias
impiden la produccion del dolor ante estimulos tactiles suaves. En la teoria original se
conocen como neuronas “I” (Prescott y otros, 2014). Ademas de ser inhibitorias, estas
interneuronas liberan péptidos opioides, como la encefalina. Asimismo, existen
interneuronas, algunas GABAGérgicas y otras glicinérgicas, que también inhiben la
produccién del dolor. Estas interneuronas pueden ser activadas por aferencias
provenientes de diferentes partes del cuerpo, tales como la piel, los misculos, el tallo

cerebral y las estructuras corticales (Duan y otros, 2018).
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2.1.5.5 Percepcion

La percepcion del dolor es un proceso complejo que implica una cascada de
sefializacion periférica, procesamiento central, activacion cortical y finalmente una
respuesta conductual. Una revision sistematica de 172 articulos encontrd que existen
factores biopsicosociales que pueden contribuir a las diferencias en la sensibilidad al
dolor entre hombres y mujeres sanos. A pesar de que la participacién de factores
hormonales y fisioldgicos en estas diferencias es inconsistente o estd ausente, algunos
estudios sugieren que la alodinia y la hiperalgesia secundaria pueden ser mas
pronunciadas en mujeres que en hombres. La eficiencia de los sistemas inhibidores
endogenos del dolor en las mujeres es un tema controvertido, y no se aplica a todas las
formas de dolor. En cuanto a los factores psicoldgicos, se ha reportado que la depresion
puede no mediar las diferencias sexuales en la percepcion del dolor, mientras que el papel
de la ansiedad es ambiguo. Los factores cognitivos y sociales parecen explicar parte de
las diferencias de género en la percepcion del dolor. Por Gltimo se ha reportado que la
historia de dolor pasado puede influir en las respuestas femeninas al dolor (Racine y otros,

2012).

2.1.6 EIl Dolor Crénico y su impacto en el Sistema Nervioso

La mayoria de las personas que experimentan dolor nociceptivo agudo también
experimentaran una resolucion del dolor cuando la lesion sane. Desafortunadamente, el
20 — 30% de los pacientes experimentaran dolor persistente a pesar de la resolucion del
desencadenante inicial. En esta situacién el dolor usualmente ya no es un marcador de
dario tisular sino una necesidad percibida de proteger el tejido corporal en ausencia de un

peligro real (Sluka y otros, 2013).
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Eldolor cronico es untipo de dolor que se caracteriza por ser impreciso, multifocal
y a menudo estar asociado con otros sintomas somaticos, como la falta de energia, los
trastornos del suefio, de la memoria o concentracion y estados de animo deprimidos.
También es mas frecuente en mujeres y en personas mayores de 40 afios. De hecho,
algunos autores han identificado un “fenotipo del dolor” que incluye factores como el
sexo femenino, antecedentes personales de trauma, antecedentes familiares de dolor y una

tendencia a interpretar las situaciones negativas de forma catastréfica (Clauw, 2015).

El dolor crénico se describe mejor como una enfermedad del cerebro porque
ocurre cuando una persona comienza a percibir la sensacion de dolor en ausencia de
desencadenantes nociceptivos. Un concepto conocido como “Sensibilizacion Central” es
un proceso subyacente comun que ocurre en la mayoria de las condiciones de dolor
cronico y describe cambios funcionales demostrables dentro del sistema nervioso (Clauw,
2015). La sensibilizacién central puede ser descrita como una hiperactividad de la
neuromatriz del dolor que da como resultado un sistema nervioso hiperactivo. Por otra
parte, el SNP se vuelve mas propenso a enviar sefiales de dolor al SNC (descrito como
cambios “de abajo hacia arriba”), mientras que el cerebro y la médula espinal desarrollan
menos influencia inhibitoria para minimizar las salidas del dolor (descrita como cambios
de “arriba hacia abajo”), siendo todos estos mecanismos responsables de cambios

desfavorables en el dolor cronico (Descalzi y otros, 2015).

Los estudios también acusan a la inflamacién tanto local como sistémica, ser
mecanismos potenciales para el desarrollo de la sensibilizacion central y el dolor cronico.
También existe evidencia de que los nervios aferentes en la médula espinal muestran una
respuesta excitatoria potenciada en el dolor cronico. Y a nivel cerebral, las iméagenes
funcionales muestran claras diferencias en la actividad neuronal en las areas involucradas

en el procesamiento del dolor en comparacién con los controles sanos. Por ejemplo,
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neuroimagenes muestran cambios en la amigdala, cingulo anterior, corteza insular y el
nacleo accumbens, que son &reas involucradas en la modulacion del dolor (Moseley &
Butler, 2015). La funcién cerebral superior también se ve afectada, pues se especula que
la desorganizacion cortical altera el homunculo sensorio motor y produce una experiencia
de dolor mas generalizada, sin mencionar que personas con dolor crénico a menudo
adquieren “una memoria del dolor” desadaptativa en la que ciertos movimientos
comienzan a producir dolor sin nocicepcidn. Finalmente, las vias descendentes del dolor
son vulnerables al cambio desadaptativo. Por ejemplo, niveles mas bajos de
neurotransmisores que inhiben el dolor (es decir, acido gamma-aminobutirico, serotonina,
norepinefrina) y niveles mas altos de neurotransmisores que promueven el dolor (es decir,
glutamato, sustancia P) se encuentran en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
fibromialgia y pueden afectar negativamente la percepcion del dolor (Daenen y otros,

2015).

Todos estos mecanismos se combinan para crear un sistema nervioso con un
umbral reducido para la induccion del dolor en combinaciébn con una respuesta
amplificada al mismo. Entonces el dolor deja de ser un marcador preciso de dafio tisular
o peligro, y la patologia secundaria “la sensibilizacion central” se vuelve mas relevante

(Booth y otros, 2017).

La complejidad del dolor crénico y los efectos emocionales que genera, lleva a
muchos pacientes a buscar soluciones terapéuticas por si mismos, y la automedicacion
con AINES es una alternativa comunmente utilizada. Sin embargo, esta practica puede
conducir a riesgos Yy efectos negativos en la salud cardiovascular, especialmente cuando
se ingieren dosis altas o se prolonga su uso. A continuacion, realizamos una breve

descripcion del impacto cardiovascular de estos farmacos.
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2.1.6.1 Dolor Cronico y AINES

Los AINES son una clase de farmacos ampliamente utilizados por su capacidad
para aliviar el dolor y la inflamacion en muchas enfermedades, incluyendo enfermedades
inflamatorias sistémicas. ElI mecanismo antiinflamatorio de los AINES consiste en la
inhibicién de dos enzimas de la ciclooxigenasa (COX), COX-1 y COX-2 (Madridejos,

2012).

La COX-1 se encuentra de forma constitutiva en una variedad de tejidos, mientras
que la COX-2 se induce en respuesta a la inflamacion. Varios estudios observacionales
han sugerido que el uso prolongado de algunos AINES se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular en comparacion con otros farmacos de la misma clase (Schjerning y otros,
2020). Por ejemplo, un metaanalisis publicado en la revista Circulation concluyd que el
diclofenaco se asocia con un mayor riesgo cardiovascular que el naproxeno (Dong y otros,
2018). Se han propuesto diversos mecanismos fisiopatologicos para explicar estos efectos
secundarios cardiovasculares, como el desequilibrio entre la prostaciclina y la
prostaglandina E2, sustancias que tienen funciones vasodilatadoras frente al tromboxano
A2 vasoconstrictor, o la retencion de sodio y agua que se produce por la inhibicion de
COX-2, lo que agrava la hipertension, la insuficiencia cardiaca y aumenta el riesgo de

eventos cardiovasculares (Cannon & Cannon, 2012).

2.1.6.2 Dolor Cronico y los Estrégenos

El efecto de los estrogenos en el dolor crénico ha sido extensamente estudiado, y
se ha demostrado que estas hormonas pueden afectar tanto la sensibilidad del SNC como
del SNP. Los estrogenos pueden influir en los receptores del dolor y neurotransmisores,

lo que a su vez puede aumentar o disminuir la sensibilidad al dolor. Ademas, los
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estrogenos pueden tener un efecto en los procesos inflamatorios y la respuesta inmuntaria
del cuerpo, lo que puede influir en la percepcién del dolor (Dawn, 2022). Algunos
estudios sugieren que los estrdgenos pueden interactuar con los opioides enddgenos en el
cerebro para modular la respuesta al dolor. Sin embargo, otros estudios han encontrado
que la falta de estrogenos en la menopausia puede aumentar el dolor cronico y la
inflamacién, mientras que los tratamientos que aumentan los niveles de estrdgenos
pueden mejorar el dolor en algunas mujeres. En general, la relacion entre estrdgenos y el
dolor es mas compleja de lo que se puede afirmar. Pues hay evidencia que sugiere que los
estrégenos pueden tener un efecto analgésico o puede aumentar la sensibilidad al dolor

segun el contexto clinico y los mecanismos involucrados (Panevin y otros, 2022).

2.1.6.3 Dolor Crdnico y Alteraciones Genéticas

El mecanismo preciso de como los genes afectan la susceptibilidad o experiencia
del dolor crénico no se entiende por completo debido a la complejidad de la enfermedad
y la interaccién entre diferentes factores bioldgicos y ambientales. Sin embargo, hay
evidencia de que la alteracidn de ciertos genes gque estan involucrados en la transmision
y percepcion del dolor pueden contribuir a la susceptibilidad al dolor crénico (Meng y
otros, 2015). Actualmente se estan realizando estudios para identificar estos genes.
Algunos ejemplos de genes que se estan estudiando incluyen el gen COMT, que esta
involucrado en la degradacion de la dopamina y se ha relacionado con una respuesta
aumentada al dolor (Sadhasivam y otros, 2014), y el gen SCN9A, que codifica un canal
de sodio y ha sido vinculado a una mayor susceptibilidad al dolor neuropatico (Reimann
y otros, 2010). Sin embargo, se requiere mas investigacion para comprender

completamente la relacién entre los genes y el dolor cronico.
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2.2 Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Los factores de riesgo de ECV actualmente se definen como una caracteristica
bioldgica, un habito o un estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir
a causa de una enfermedad cardiovascular en aquellos individuos que lo presenten. El
estudio Framingham, iniciado a mediados del siglo XX identific6 numerosos factores de
riesgo asociados con enfermedad cardiovascular, los cuales han servido para abordar
sistematicamente la epidemia de ECV. Estos factores de riesgo se dividen en dos
categorias: no modificables, como la edad, el sexo y los factores genéticos o antecedentes
familiares; y modificables, siendo estos Ultimos mas importantes ya que su prevencion es
posible. Algunos factores de riesgo modificables incluyen hipertension arterial, diabetes,
obesidad, hiperlipidemia, tabaquismo y falta de actividad fisica apropiada (Lobos &
Brotons, 2011). Estos mismos factores de riesgo afectan a las personas que viven en
paises de América Latina, como lo han demostrado dos estudios recientes de casos y

controles, el INTERHEART y el INTERSTROKE (Koon & Rafiq, 2021).

Las enfermedades cardiovasculares son responsables de un elevado numero de
muertes en los EE. UU. En el 2019, se reportaron 874.613 decesos, superando en nimero
a todas las formas de cancer y enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores
combinadas. Ademas, entre 2015 y 2018, alrededor de 126,9 millones de adultos en los
EE. UU. presentaron alguna forma de ECV y se estimo que los costos directos e indirectos
de estas enfermedades ascendieron a un total de US$ 378 mil millones en el 2017 y 2018
(US$ 226.200 millones en costos directos y US$ 151.800 millones en pérdida de
productividad/mortalidad). En 2019, la enfermedad coronaria fue responsable del 41,3%
de las muertes atribuibles a ECV en los EE. UU., seguida del accidente cerebrovascular

(17,2%) y enfermedades de las arterias (2,8%) (American Heart Association, 2022).
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2.2.1 Estratificacion del Riesgo de Enfermedad Cardiovascular

El riesgo cardiovascular se refiere a la probabilidad de desarrollar enfermedades
cardiovasculares en un plazo determinado mediante dos componentes distintos. Por un
lado, se consideran las manifestaciones de la ECV, que incluyen la mortalidad
cardiovascular, las complicaciones cardiovasculares letales y no letales, y las
complicaciones cardioisquémicas (ya sean objetivas, como el infarto agudo de miocardio
0 subjetivas, como la angina de pecho), asi como las cerebrovasculares y otras
complicaciones. Por otro lado, se toma en cuenta el lapso de tiempo utilizado para hacer
el calculo, puede ser de 5, 10 afios o toda la vida (Alegria & Alegria, 2012).

Actualmente existen diversas calculadoras para predecir el riesgo cardiovascular,
entre ellas la Escala Framingham, QRISKS3, la Calculadora de ACC/AHA (2013), la
Calculadora de la OMS, SCORE Yy tablas de Gaziano (2008). Estas escalas difieren en los
criterios que utilizan para determinar el riesgo y en el evento que estan disefiadas para
predecir. La escala Framingham ha sido considerada como un referente en la practica
clinica, aunque una limitante es que requiere de examenes de laboratorio (colesterol total,
HDL) para obtener el puntaje de riesgo, lo que genera aumento de costos de atencion
médica y limita su célculo en ciertas unidades médicas (Orellana y otros, 2021). Como
alternativa, se dispone de las tablas de Gaziano, disefiadas en el 2008 a partir de los datos
de la primera encuesta examinadora de salud y nutricion nacional de EE.UU. (NHANES
1), que permite determinar el riesgo de ECV a 5 afios sin necesidad de resultados de
andlisis de laboratorio, pues utiliza parametros que pueden ser obtenidos durante la
consulta médica inicial, como el sexo, antecedentes de diabetes y tabaquismo, grupo
etario, presion arterial sistélica e indice de masa corporal. Con esta informacion vy el
empleo de la tabla correspondiente se determina el riesgo de ECV, que puede ser Bajo

<10%, Moderado >10-20% y Alto >20%. Lo novedoso de este método es su similitud de
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categorias de estratificacion en comparacion con otros modelos que precisan valores de
laboratorio para emitir un porcentaje de riesgo cardiovascular, pues los valores de
discriminacion predictiva para las Tablas de Gaziano son de 0,83 en mujeres y 0,78 en
hombres (Gaziano y otros, 2008).

Segun Pandya et al., las tablas de Gaziano pueden reemplazar otras escalas
basadas en las pruebas de laboratorio, como Framingham y SCORE, para ambientes de
riesgo alto y bajo, dado que los resultados obtenidos son similares (Pandya y otros, 2015).
Ademas, las tablas de Gaziano permiten obtener una puntuacion con mayor rapidez,
incluso desde la primera visita al consultorio, y a un menor costo tanto para el paciente

como para el sistema sanitario.

A continuacion, realizamos una descripcion general de los principales factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular y algunos mecanismos fisiopatoldgicos de asociacion con

el dolor cronico.

2.2.2 Sobrepeso y Obesidad

El sobrepeso y la obesidad son condiciones que se definen como una acumulacion
excesiva de grasa corporal que afecta negativamente la salud. La OMS define la obesidad
como un IMC de mas de 30 kg/m?, que afecta a mas de 650 millones de adultos en todo
el mundo. Por su parte, el sobrepeso se define como un IMC de 25 a 29,9 kg/m?, afectando
a mas de 1,9 billones de personas en el mundo. Estas condiciones pueden provocar
comorbilidades como la hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo II,
enfermedad del higado graso, enfermedades cardiacas y algunos tipos de cancer, las

cuales segiin la OMS causan la muerte de alrededor de 3,4 millones de adultos en todo el
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mundo (WHO, 2019). Ademas, la obesidad suele producir otros problemas reconocidos
como el estigma social, cambios de &nimo y el dolor persistente. Varios estudios se han
enfocado en la relacion entre la obesidad y el dolor crdénico, demostrando que
aproximadamente el 40% de las personas obesas padecen dolor crénico, siendo la

prevalencia proporcional al IMC (Coaccioli y otros, 2014).

La combinacion de obesidad y dolor crénico pueden empeorar significativamente
la salud cardiovascular, mas que cada condicidon de manera individual. Un IMC maés alto
se correlaciona con mayor discapacidad y dolor mas intenso, ademas de facilitar el
desarrollo de diversas condiciones musculoesqueléticas degenerativas e inflamatorias
(Ogden y otros, 2014). La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) y la OMS han
declarado la obesidad en Latinoameérica como una epidemia en aumento, que se registra
desde hace varias décadas. El informe mas reciente del Banco Mundial sobre obesidad en
América Latina, publicado en el 2020, indica que aproximadamente 6 de cada 10 personas

adultas sufre de sobrepeso u obesidad (Consultor Salud, 2021).

2.2.2.1 Limitaciones del indice de masa corporal (IMC) en la evaluacion de la
obesidad y la importancia de otras medidas antropomeétricas.

El indice de masa corporal (IMC) es una medida ampliamente utilizada para
evaluar el peso corporal de un individuo, que se calcula dividiendo el peso en kilogramos
entre la altura en metros al cuadrado (kg/m2). Con base en este indice, se asigna a cada
persona una de las seis categorias establecidas internacionalmente, y que son: <18,5
kg/m2: “bajo peso”, 18,5 — 24,9 kg/m2: “normal”, 25 — 29,9 kg/m2: “sobrepeso”, 30 —
34,9 kg/m2: “Obesidad clase 1”, 35 — 39,9: “Obesidad clase 117, igual o superior a 40
kg/m2: “Obesidad clase IlI” (Suarez & Sanchez, 2018). Sin embargo, el IMC no

discrimina entre la masa libre de grasa (musculo y hueso) y la masa grasa, ni proporciona
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informacidn sobre la distribucién de la grasa corporal. En particular, la grasa abdominal,
especialmente la intra-abdominal, ha demostrado tener un fuerte impacto en la salud
cardiovascular (Ladeiras y otros, 2017). Por esta razon, los protocolos actuales de
investigacion complementan la medicion del IMC con otras medidas antropométricas que

describen mejor la distribucion de la grasa abdominal.

% Obesidad Central e Indice Cintura/Altura

La acumulacion de grasa en el abdomen y alrededor de los 6rganos internos
(obesidad central) esta significativamente relacionada con factores de riesgo metabolico
y aterosclerosis (Wan y otros, 2020). El tejido adiposo visceral secreta adipocinas, que en
exceso provoca inflamacion vascular y resistencia a la insulina, llevando a un incremento
en los niveles de azlcar en la sangre y la concentracion del colesterol. Estas condiciones
contribuyen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, como la hipertension y la
aterosclerosis (Wensveen y otros, 2015). Ademas, la obesidad central se ha relacionado
con un aumento de la inflamacidn sistémica, que puede causar arteriopatia y aumentar el
riesgo de coagulos sanguineos que conducen a eventos cardiovasculares graves como

ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares (Aparecida y otros, 2020).

La identificacion de la obesidad central es crucial, debido a su asociacion con
factores de riesgo metabdlico. La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) ha
recomendado medir la circunferencia abdominal para definir esta obesidad. Sin embargo,
esta medida se ve limitada por diferentes puntos de corte que difieren entre varias
organizaciones y regiones del mundo, debido a la gran variabilidad étnica, racial y de
complexion morfologica. Por ejemplo, para centro y sudamericanos étnicos y personas

del sureste asiatico, se proponen valores de circunferencia abdominal de 90 cm o maés
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para hombres y de 80 cm o méas para mujeres. Pero, la diversidad étnica y de mestizaje
en un mismo pais dificulta la aplicacion de un punto de corte en un individuo especifico
(Corona-Meléndez y otros, 2022). Actualmente, el indice cintura/altura se considera un
fuerte predictor de adiposidad abdominal y se ha propuesto como un criterio superior para
definir la obesidad central debido a su mayor sensibilidad y especificidad que otros
métodos. Ademas, diversos estudios han demostrado que este indice tiene un mayor poder
de prediccidn del riesgo cardiovascular que otras medidas antropométricas, como el IMC
o la circunferencia abdominal (Ortiz y otros, 2018). Por ejemplo, Ashwell y colaboradores
Ilevaron a cabo dos revisiones sistematicas en el 2010 y 2012 con mas de 300.000 adultos
de 18 paises, incluyendo caucasicos, asiaticos y centroamericanos, y encontraron que el
indice cintura/altura tenia un area bajo la curva ROC de 0,704, mayor que la
circunferencia abdominal (0,693) y la relacion cintura/cadera (0,671). Ademas, el indice
cintura/altura establece solo un punto de corte de normalidad (<0,5) para hombres y
mujeres. En resumen, el indice cintura/altura tiene un 4-5% mejor poder de
discriminacion (p<0,01) que el IMC o la medida de circunferencia abdominal para

detectar la obesidad central (Ashwell y otros, 2012).

2.2.2.2 Asociacion entre la Obesidad y el Dolor Croénico: aspectos genéticos,
hormonales e inflamatorios.

La identificacion de mecanismos fisiopatoldgicos de relacidn entre la obesidad y
el dolor crénico podria permitir a los médicos atender mejor las necesidades de los
pacientes afectados. En la actualidad con la evidencia disponible es dificil definir si la
obesidad es un factor de riesgo para el dolor crénico o viceversa, o simplemente son dos

condiciones comorbidas, pues los mecanismos de relacion entre la obesidad y el dolor
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son multifactoriales e involucran las interacciones de multiples factores (Janke y otros,

2007).

A continuacion, describimos algunos mecanismos fisiopatoldgicos de asociacion

entre la obesidad y el dolor croénico.

= Aspectos Genéticos

Un namero creciente de publicaciones cientificas y clinicas han investigado genes
especificos que contribuyen tanto a la obesidad como a la hernia de disco lumbar. Un
ejemplo de esto es la asociacion entre mutaciones en el gen ACAN, que codifica el
Agrecano (proteoglucano, componente principal de la matriz extracelular del cartilago
hialino), con la degeneracion de los discos intervertebrales y la obesidad en pacientes con

hernia de disco lumbar dolorosa (Cong y otros, 2014).

= Aspectos Hormonales

La leptina es una hormona producida en el tejido adiposo que juega un papel
importante en la regulacion del apetito y del gasto energético. Sin embargo, en obesidad,
se pude presentar resistencia a la accion de la leptina, lo que significa que los niveles de
leptina en la sangre son elevados pero la sefial de saciedad, para reducir la ingesta de
alimentos, no funciona correctamente. Esto puede deberse a una disfuncion en el receptor
de la leptina en el cerebro o una disminucién de la sensibilidad del receptor (Rosado y
otros, 2006). La leptina promueve la liberacion de dopamina en el cerebro y algunos
estudios sugieren que la resistencia a la leptina puede estar relacionada con una disfuncion
del sistema de recompensa del cerebro, lo que a su vez podria afectar la modulacion
central del dolor asociada a la dopamina (Burghardt y otros, 2012). Sin embargo, se

necesita realizar mas investigaciones para comprender mejor este mecanismo.
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= Aspectos Inflamatorios Locales

Asimismo, se ha demostrado que el aumento de las concentraciones de leptina
puede desencadenar un proceso inflamatorio articular provocando cambios en la
homeostasis del cartilago y resultando en la degeneracion del mismo (Vuolteenaho y
otros, 2013). EI mecanismo sugerido, es que esta hormona induce una mayor produccion
de metaloproteinasas de matriz, mediadores proinflamatorios y 6xido nitrico en los
condrocitos, lo que promueve el dafio en las articulaciones (Penninx y otros, 2004). Este
efecto se encuentra respaldado por el hecho que un dolor méas intenso esta
significativamente asociado con concentraciones sinoviales altas de leptina e IL-6 en

pacientes con artrosis de cadera y de rodilla.

% Aspectos Inflamatorios Sistémicos: Inflamacion Sistémica de bajo grado en

la Obesidad.

Algunas investigaciones han demostrado que en enfermedades como la obesidad
se presenta un estado inflamatorio sistémico cronico de bajo grado, que involucra a varias
células y moléculas pertenecientes al sistema inmune innato, como los receptores tipo
Toll (TLRs). Estos receptores normalmente juegan un papel importante en el
reconocimiento especifico de componentes microbianos de patdégenos. Sin embargo, en
pacientes con obesidad, diabetes mellitus y sindrome metabdlico existe un aumento
sistémico de acidos grasos que pueden actuar como ligandos para algunos TLRs. Los
TLRs a su vez inducen la activacion de rutas de sefializacién que culminan con la
translocacion del factor de transcripciéon nuclear kappa B (NF-xB), clave en la cascada
inflamatoria porque conduce a la produccidn y secrecion de citoquinas proinflamatorias
como IL-1B, IL-6 y sobre todo TNF- a (Blancas-Flores y otros, 2009). A pesar de que los

TLR se expresan en su mayoria en células de linaje hematopoyético, un creciente nimero
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de estudios reporta su expresion en otros tipos celulares, como los adipocitos. Por lo tanto,
los depdsitos de grasa contribuyen de manera importante a mantener un estado
inflamatorio sistémico cronico de bajo grado. En la seccion “Inflamacion Sistémica de

Bajo Grado” se encontrard mayor detalle.

Hay otro mecanismo que también contribuye a este estado inflamatorio,
relacionado con la hormona adiponectina. Normalmente, los adipocitos secretan esta
hormona, que tiene propiedades antiinflamatorias. Sin embargo, a pesar de que las
personas obesas tienen mas grasa corporal total, varios estudios muestran que tienden a
tener niveles mas bajos de adiponectina, especialmente aquellas personas con obesidad y
diabetes mellitus. En un estudio realizado en modelos murinos con obesidad inducida por
una dieta alta en grasas, se observd una sobreexpresion del inhibidor de la cinasa kappa-
B (IKKp), una enzima encargada de fosforilar y degradar el inhibidor IxB. Esta
fosforilacion permite la liberacion del NF-xB y su translocacion al nacleo, lo que da lugar
a la expresion de una gran cantidad de genes relacionados con la respuesta inflamatoria

(Cai y otros, 2005).

% Relacion entre la Obesidad y Dolor Neuropatico

Conocer algunos mecanismos inflamatorios relacionados con la obesidad ha
llevado a la especulacidn de una posible relacion entre la obesidad y el dolor neuropatico.
Un estudio realizado en méas de 11.000 personas de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién de los Estados Unidos encontrd una asociacion significativa entre la
obesidad y el dolor neuropatico (Ciampi de Andrade y otros, 2019). Los resultados
sugieren que la obesidad puede ser un factor de riesgo importante para el desarrollo del

dolor periférico y la neuropatia asociada. Ademas, estudios electrofisioldgicos en
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personas con obesidad han demostrado alteraciones en los potenciales de accidn de los
nervios periféricos (Falo y otros, 2021). Al parecer el estado inflamatorio sistémico
cronico de bajo grado puede llevar a una sensibilizacion periférica y central en el sistema
de transmision del dolor, lo que desencadena hiperalgesia y alodinia (Hozumi y otros,
2016). Ademas, cuando los nervios periféricos se lesionan, las citoquinas
proinflamatorias pueden promover el dafio axonal y la desmielinizacion del nervio, lo que
sugiere que la inflamacion sistémica causada por la obesidad puede contribuir a los

sintomas de dolor neuropatico (Myers y otros, 2006).

2.2.3 Tabaquismo

El tabaquismo sigue siendo la principal causa de enfermedades y muertes
prevenibles. Fumar cigarrillo mata a mas de 480.000 personas en los EE UU cada afio.
Ademas, las enfermedades relacionadas con el tabaquismo tienen un costo de mas de
300.000 millones de ddlares al afio, lo que incluye casi 170.000 millones en atencion
medica directa para adultos y 156.000 millones en pérdida de productividad (CDC, 2019).
Entre las muertes relacionadas con el tabaquismo, las ECV representan aproximadamente
un tercio de los casos en el mundo (WHO, 2022). El tabaquismo activo, como pasivo,
aumenta la incidencia de todas las fases de la aterosclerosis, mas de 7.000 sustancias
quimicas, incluida la nicotina, el alquitrdn y monoxido de carbono, contribuyen al
desarrollo de las ECV a través de aumentos de la frecuencia cardiaca, la contractilidad
miocardica, inflamacion, deterioro endotelial, formacion de trombos y disminucion de los
niveles séricos de HDL (Barua & Ambrose, 2013). Ademas, los efectos del tabaquismo
no solo se limitan a las ECV ateroscleréticas, sino también a hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular y tromboembolismo venoso, etc. De acuerdo
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a las cifras publicadas por la OMS en el 2020, el 22,3% de la poblacién mundial consumia
tabaco, concretamente el 36,7% de todos los hombres y el 7,8% de las mujeres del mundo
(OMS, 2022). En promedio, los fumadores pierden 10 afios de vida en comparacion con

las personas que nunca fuman.

% Riesgo Cardiovascular del Tabaquismo

En cuanto a ECV, ningln nivel de tabaquismo es considerado seguro. Incluso
fumar un solo cigarrillo al dia ya representa, en si mismo, la mitad del exceso de riesgo
de ECV que fumar 20 cigarrillos al dia. Este alto riesgo se debe a la aparicion de
vasoespasmo Y agregacion plaquetaria asociados con el consumo de tabaco (Law & Wald,
2003). Ademas, los no fumadores que estan expuestos al humo del tabaco también
presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por ECV. Un metaanalisis indico
que los fumadores pasivos tienen un aumento entre el 25 y 30% en el riesgo de padecer

enfermedades cardiovasculares (Barnoya & Glantz, 2005).

2.2.3.1 Efectos Negativos del Tabaquismo en la Salud Cardiovascular

«» Disfuncion Endotelial:

La disfuncion endotelial es considerada el primer paso en la enfermedad vascular.
Los componentes del humo del cigarrillo provocan disfuncion endotelial mucho antes de
se presenten los eventos clinicos. El endotelio sano produce sustancias que dilatan los
vasos sanguineos, como el 6xido nitrico (ON), la prostaciclina y el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio. Pero cuando el endotelio se lesiona, se altera la sintesis y accion

de estos vasodilatadores, y se desequilibra la relacién entre vasodilatadores y
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vasoconstrictores. EI humo del tabaco reduce la disponibilidad del éxido nitrico y facilita
la agregacion plaquetaria, la activacion de la cascada de la coagulacion y deterioro del
sistema fibrinolitico. Ademas, el tabaquismo aumenta la rigidez arterial que persiste

durante una década después de dejar de fumar (Vanhoutte, 2009).

% Deterioro de las Células Progenitoras Endoteliales (EPCs)

Cuando el endotelio sufre dafio, existe un mecanismo por el cual las paredes de
los vasos lesionados se reparan y es a través del reclutamiento de células progenitoras
endoteliales (Endothelial Progenitor Cells, EPCs). En los fumadores la capacidad de
reparacion endotelial se encuentra disminuida, pues tienen menos EPCs circulantes y una
vasodilatacion alterada. Ademas se ha observado que al dejar de fumar, mejora el nimero
de EPCs circulantes y mejora la vasodilatacion dependiente del endotelio (Kondo y otros,

2004).

2.2.3.2 Tabaquismo y el Dolor

El tabaquismo y el dolor cronico, representan dos condiciones altamente
prevalentes, datos clinicos y epidemioldgicos indican que la prevalencia del tabaquismo
entre las personas con dolor puede ser hasta el doble de la observada en la poblacién
general. Una encuesta realizada con 9.282 adultos en los EE. UU., encontré una
prevalencia de tabaquismo del 42% entre las personas que experimentan dolor cronico.
Ademas, aquellas personas con dependencia a la nicotina, tenian casi el doble de
probabilidades de presentar dolor cronico (odds ratio [OR] = 1,83; IC del 95 % [1,15,

2,90]) (Zvolensky y otros, 2009).

Existen datos que sugieren que la prevalencia de tabaquismo entre personas con

dolor puede ser aun mayor en aguellos que también presentan un deterioro funcional
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grave atribuido al dolor. Investigaciones indican que el 54% de los pacientes con dolor
cronico que buscan tratamiento fuman regularmente, mas del doble de la tasa de
tabaquismo observada en la poblacién general. Ademas, estos fumadores presentan
comportamientos poco saludables, como una disminucion de la actividad, una mayor
dependencia de medicacién y una mayor angustia emocional (Jamison y otros, 1991). La
alta comorbilidad entre el dolor y el tabaquismo ha generado cargas adicionales para los
pacientes y los sistemas sanitarios, por lo que ha sido un tema de gran interés para médicos
e investigadores. Ademas, algunas condiciones médicas y sintomas dolorosos podrian

contribuir a mantener la dependencia al tabaco.

«» Efectos moduladores de la Nicotina sobre el Dolor

La evidencia actual sugiere que la nicotina puede tener efectos analgésicos de
corta duracion, posiblemente mediados por cambios en el sistema opioide enddgeno. Sin
embargo, la exposicion crdnica a la nicotina puede llevar a la tolerancia y reduccion de la
inhibicion del dolor (Shi y otros, 2010). A continuacion, presentamos una breve
descripcion del efecto de la nicotina sobre distintos sistemas de modulacién central del

dolor.

= Efecto de la Nicotina en los Receptores Colinérgicos Nicotinicos (hAAChR).

Los nAChR, son receptores que cuentan con una amplia distribucion, se pueden
encontrar en: los ganglios autbnomos, la unidon neuromuscular y varios tejidos no
neurales. La nicotina puede producir efectos antinociceptivos centrales al funcionar como
agonista de los nAChR en el tronco enceféalico, lo que resulta en la activacion de las vias

inhibitorias descendentes del dolor que modulan el dolor. Este es un mecanismo muy
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relevante que incluso algunos investigadores concuerdan que los agonistas de los NAChR

podrian llegar a ser una nueva clase de analgésicos (Gao y otros, 2010).

= Efecto de la Nicotina en el Sistema Opioide Enddgeno

La evidencia disponible sugiere que fumar estimula la liberacién de B-endorfinas
y que los receptores opioides (1, 6 Yy k) tienen afinidad por la nicotina. Los estudios con
animales han demostrado que el efecto analgésico de la nicotina se reduce en ratones con
el gen del receptor p-opioide desactivado. Por lo tanto, los efectos antinociceptivos de la
nicotina probablemente también estén mediados por receptores opioides L. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que todos estos efectos benéficos de la nicotina sobre la
modulacion central del dolor, pueden disminuir ante la exposicion crénica al humo del
tabaco. Ademas, se podria requerir una mayor dosis de nicotina para lograr este efecto

modulador central del dolor (Ditre y otros, 2007).

= Efecto de la Nicotina en el Sistema de Recompensa del Cerebro

La nicotina también ha demostrado tener propiedades analgésicas debido a su
capacidad para desencadenar la liberacién de dopamina, que a su vez estimula el sistema
de la recompensa del cerebro, produciendo un efecto analgésico temporal. Sin embargo,
en los fumadores habituales, la exposicidn cronica a la nicotina hace que los fumadores
desarrollen tolerancia a la misma, y necesiten dosis mas altas para obtener el mismo efecto
analgésico. Ademas, fumar también produce cambios fisioldgicos en el cuerpo, como el
aumento de la presion arterial y la inflamacidn sistémica que contribuyen al aumento del

dolor. Al mismo tiempo, los fumadores han mostrado tener mayor sensibilidad al dolor
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durante la abstinencia del tabaco, lo que hace que sea mas dificil dejar de fumar (Robinson

y otros, 2022).

0,

% Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) y el Dolor

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es un importante
problema de salud publica a nivel mundial que se relaciona principalmente con el
consumo de tabaco. Segun la OPS, en América Latina y el Caribe hay aproximadamente
28 millones de personas con EPOC (OPS, 2020). En México, la EPOC es la quinta causa
de mortalidad ajustada por edad de 37,3 por cada 100.000 habitantes. EI nimero de
exacerbaciones que experimenta una persona con EPOC es un factor importante que

influye en su pronostico y mortalidad (BoehringerMX, 2021).

Actualmente, el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC busca aliviar los
sintomas respiratorios, mejorar la funcion respiratoria y equilibrar los gases en sangre.
Sin embargo, la EPOC es una enfermedad multidimensional y durante las exacerbaciones
es igualmente importante tratar las comorbilidades y los sintomas extrapulmonares. El
dolor es un sintoma comun en los pacientes con EPOC, incluso en las etapas tempranas
de la enfermedad. Segun algunos estudios, del 21 al 72% de los pacientes con EPOC

estable informan dolor (van Dam y otros, 2014).

Aunque los mecanismos subyacentes del dolor en la EPOC no estan claros, se han
propuesto como factores contribuyentes el dafio musculoesquelético, las comorbilidades
y la inflamacion sistémica. Un estudio publicado por la revista cientifica PLOS ONE
evaluo la frecuencia y la gravedad del dolor en pacientes con EPOC en exacerbacion
aguda. El estudio realiz6 un seguimiento prospectivo de 50 pacientes con EPOC durante

un afio y encontrd que, durante la exacerbacion, 46 pacientes (92%) informaron dolor, en
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comparacion con 29 (58%) en la fase estable (p<0,001). Ademas, se observé que la
intensidad del dolor fue mayor durante la exacerbacion, y que se localizé principalmente
en el térax en este periodo y en las extremidades durante la fase estable. El estudio
también evidenci6 que el dolor est asociado con una mayor gravedad de exacerbacion y

una mayor duracion de la hospitalizacion (Maignan y otros, 2019).

Al igual que se explicé en la seccidn sobre el sobrepeso/obesidad, los pacientes
con antecedentes de tabaquismo también pueden presentar un estado inflamatorio
sistémico crénico de bajo grado mediado por la estimulacion de liberacién de citoquinas
inflamatorias como la IL-6 y el TNF-qa, y la reduccion de la produccion de citoquinas
antiinflamatorias como el factor de crecimiento transformante (TGF-B1) (Derella y otros,
2021). Este efecto no solo aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades inflamatorias
cronicas como EPOC, enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, sino que también

puede aumentar la sensibilidad periférica de los nociceptores y la percepcion del dolor.

2.2.4 Hipertension Arterial

La hipertension es el factor de riesgo modificable mas comdn para las
enfermedades cardiovasculares y la muerte. Para diagnosticarla se considera cifras
persistentes iguales o superiores a 140/90 mmHg en dos o mas tomas, segun el consenso
mundial de expertos. En la regién de las Américas, se estima que entre el 20% y el 40%
de la poblacion adulta padece hipertension arterial, lo que equivale a alrededor de 250
millones de personas. Ademas una proporcion similar de personas tienen prehipertension,
que se diagnosticada con cifras de presion arterial sistélica de 120 — 139 mmHg o una
presién diastdlica de 80 — 89 mmHg (OPS, 2021). En México, se estima que el 31% de

los adultos mayores de 20 afios, es decir, alrededor de 76,4 millones de personas segun el
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Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO) en 2015, tienen hipertension arterial
sistémica. Cada aumento de 20 mmHg en la presion arterial sistélica (o de 10 mmHg en
la presion arterial diastolica) duplica el riesgo de un evento coronario fatal (Rosas y otros,

2016).

2.2.4.1 Hipertension Arterial como Factor de Riesgo Cardiovascular

La hipertension arterial es un trastorno que afecta la salud del corazon, ya que
supone una mayor resistencia para el mismo. En respuesta a este sobreesfuerzo, el corazén
aumenta su masa muscular, lo que se conoce como hipertrofia ventricular izquierda. Sin
embargo, este aumento de masa muscular no se acomparia de un aumento equivalente del
flujo sanguineo, lo que puede producir insuficiencia coronaria y angina de pecho, ademas,
el musculo cardiaco se vuelve mas irritable y predispone a las arritmias (Fundacion

Espafiola del Corazon, 2023).

Por otra parte, la hipertension puede provocar la rigidez y estrechamiento de las
arterias, lo que resulta en una circulacion sanguinea insuficiente. Esta situacion puede
desencadenar infartos cerebrales o incluso la rotura de una arteria, que causa una
hemorragia cerebral. Ademas, esta condicidn puede afectar el suministro de sangre a los
rifiones, lo que puede desembocar en una insuficiencia renal que incluso requiera dialisis

(Bakris , 2022).

2.2.4.2 Hipertension Arterial y Dolor Cronico

La coexistencia de hipertension arterial y dolor es comdn en la practica clinica. El
dolor es una sefial de advertencia para prevenir el peligro y maximizar la supervivencia.
Ante la presencia de un estimulo nocivo, se produce la activacion de algunos
componentes del sistema nervioso central y periférico que inducen respuestas
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neuroendocrinas y autonémicas que pueden elevar la presion arterial como respuesta al
estrés (Sacco y otros, 2013). Por ejemplo, la hipofisis anterior libera sustancias como la
hormona adrenocorticotropica, la B-endorfina y la prolactina; la corteza suprarrenal libera
glucocorticoides; la medula suprarrenal, libera epinefrina y los nervios simpéticos,
norepinefrina (France y otros, 2002). Todas estas sustancias inducen un aumento de la
presion arterial, que es detectado por los barorreceptores carotideos y aorticos que,
ademas de inducir una reduccion compensatoria de la presién arterial, también activan las
vias descendentes moduladoras del dolor. Estas vias liberan norepinefrina y serotonina e

inhiben la transmision del dolor (Bruehl y otros, 2002).

Es probable que las alteraciones observadas en la relacion PA — sensibilidad al
dolor, estén reflejando alteraciones en los sistemas enddgenos reguladores del dolor, pues
hay evidencia que sugiere que tanto las vias inhibitorias y facilitadoras se alteran en
condiciones de dolor crénico. Esta disfuncion puede estar relacionada con la sensibilidad
de los barorreceptores que parece estar disminuida en el dolor cronico por un aparente
estado de agotamiento, que dificulta la activacion de las vias descendentes inhibitorias
del dolor normalmente activadas por un aumento en la estimulacion de los
barorreceptores (Maixner y otros, 1997). Estudios realizados en humanos han investigado
la relacion entre la hipertension y la sensibilidad al dolor lumbar, uno de los dolores
crénicos mas prevalentes en la poblacidn general. En este estudio observaron una relacion
positiva entre la PA en reposo y la intensidad del dolor cronico, también llegaron a sugerir
que esta disfuncidn reguladora del dolor es progresiva en relacién a la duracion del dolor
(mas de 2 afios), es decir luego de los dos afios de padecimiento de dolor cronico los
sistemas moduladores descendentes del dolor activados por los barorreceptores, habran

disminuido su efectividad, posiblemente por un agotamiento gradual de los sistemas
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inhibidores del dolor o cambios graduales en la funcién de los barorreceptores (Bruehl y

otros, 2002).

Por tanto, es fundamental considerar la posible relacion entre dolor y presion
arterial en la préactica clinica, ya que su coexistencia puede influir en la regulacion de la
presion arterial y debe ser considerado por los profesionales de salud al manejar a estos

pacientes.

% Estado Inflamatorio Crénico en la Hipertension Arterial

Estudios recientes han identificado diversos mecanismos moleculares que
contribuyen al desarrollo de la hipertension arterial sistémica, en los cuales la inflamacion
parece jugar un papel fundamental en el engrosamiento de las capas intima y media, la
rigidez de las arterias y, de manera importante, en la disfuncion endotelial. Estos estados
inflamatorios también pueden alterar el perfil de expresion de moléculas en el endotelio
vascular, lo que resulta en la secrecion de moléculas como la selectina endotelial soluble,
la trombomodulina, VCAM-1, ICAM-1 y el factor de von Willebrand (Ledn Pedroza y
otros, 2015). Estos cambios ocurren debido a la activacion de la respuesta inmunitaria
innata, que es mediada por los acidos grasos libres (AGL) que actian como DAMP
metabolicos para finalmente desencadenar la activacion de NF-kB que promueve la
produccidn de citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno (ROS) (Xiao
& Harrison, 2020). Estudios realizados en modelos murinos han demostrado que la
inhibicion del NF-«xB reduce la presion arterial y protege contra la lesién renal (Loperena
& Harrison, 2017). En la seccion “Inflamacion Sistémica de Bajo Grado” se ofrece mayor

detalle del mecanismo inflamatorio sistémico de bajo grado.

Otra molécula inflamatoria que se ha visto implicada en el desarrollo de la

hipertension arterial sistémica ha sido la proteina C reactiva (PCR). La PCR disminuye
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la produccién de ON porque ejerce accion sobre la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS); ademds, induce una mayor expresion de receptores tipo 1 de angiotensina
(ATR1) en la musculatura vascular lisa, lo que favorece la activacion de NF-kB por
angiotensina Il y la liberacién de TNF-o. Es importante sefalar que la PCR también
inhibe la sintasa de prostaciclina, lo interfiere con el efecto vasodilatador mediado por
prostaciclinas. Asimismo, la PCR estimula la NADPH oxidasa, lo que incrementa los

niveles de ROS (Ledn Pedroza y otros, 2015).

Algunos estudios han demostrado que en personas hipertensas que presentan
presion arterial adecuada al despertar, presentan mayor estabilidad de placa
aterosclerotica en comparacion con aquellos pacientes que despiertan con cifras elevadas
de presion arterial. Esto se debe a una mayor actividad inflamatoria que se caracteriza por
la presencia de mas macréfagos y linfocitos T infiltrados que liberan una mayor cantidad

de TNF-a luego de la activacion del NF-kB (Marfella y otros, 2007).

2.2.4.3 Mecanismos de asociacion entre la Hipertension Arterial y el Dolor
Neuropatico

En la actualidad se ha demostrado que la hipertensidn arterial, puede tener efectos
negativos sobre el sistema nervioso, y puede aumentar el riesgo de padecer ciertas
condiciones de salud que involucran el dolor neuropético. EI mecanismo fisiopatoldgico
por el que la presion arterial elevada produce dafio a las fibras nerviosas periféricas, atn
es objeto de estudio. Sin embargo, algunos mecanismos han sido propuestos para
correlacionar este dafio. Entre ellos: la disminucion del flujo sanguineo en los pequefios
vasos sanguineos que irrigan al sistema nervioso periférico y aumento del estrés oxidativo
(Sacco vy otros, 2013). Estos efectos pueden causar la muerte y disfuncion de las fibras

nerviosas, lo que puede producir una variedad de sintomas, como entumecimiento,
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debilidad muscular y dolor. Ademas, la hipertension arterial cronica también puede
aumentar el riesgo de desarrollar otros factores de riesgo para la neuropatia periférica,
como la diabetes mellitus y la dislipidemia (Roméan y otros, 2016). Asimismo, la
hipertension arterial cronica puede contribuir a la inflamacion sistémica mediante el
aumento de citoquinas inflamatorias, provocando una respuesta inflamatoria cronica de
bajo grado. Estudios han demostrado que los pacientes hipertensos tienen niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa) y la interleucina-17 (IL-17) (Zhang y otros, 2005). Estas
citoquinas proinflamatorias pueden alterar la produccion de neurotransmisores, alterando
la funcion normal de las células nerviosas (Simons & Nave, 2015). Sin embargo, se

necesitan mas investigaciones para esclarecer una relacion causal entre ambos.

2.2.5 Diabetes

La diabetes es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no produce
suficiente insulina o cuando el organismo no la utiliza adecuadamente. Actualmente es la
cuarta causa de muerte por enfermedades no transmisibles en las Américas. En el 2016,
la prevalencia de la diabetes en adultos mayores de 18 afios en esta region fue de 8,3%
(International Diabetes Federation, 2017). Sin embargo, recientemente la Federacion
Internacional de Diabetes ha publicado nuevas cifras: a nivel mundial, 537 millones de
adultos viven con diabetes. Asimismo, el Atlas de la Diabetes de la IDF sefiala que la
prevalencia global de esta enfermedad ha alcanzado el 10,5%, y que casi la mitad (44,7%)
de adultos que la padecen no han sido diagnosticados. Para el afio 2045, las proyecciones
indican que 783 millones de adultos viviran con diabetes (IDF Diabetes Atlas, 2021). Los

estudios sugieren gque los hombres tienen mayor probabilidad de presentar diabetes
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mellitus tipo 2, incluso con un peso proporcionalmente menor que las mujeres. Una de
las razones detrés de este efecto es que los hombres tienden a almacenar méas grasa en la
zona abdominal, un factor de riesgo importante para el desarrollo de esta enfermedad

(CDC, 2022).

2.2.5.1 Efectos Negativos de la Diabetes en la Enfermedad Cardiovascular

% Disfuncion Endotelial en Estados Hiperglucémicos

La diabetes mellitus afecta el endotelio vascular de diversas maneras. Los estados
hiperglucémicos cronicos, por ejemplo, reducen la produccion de 6xido nitrico, una
molécula importante que dilata los vasos sanguineos y mejora el flujo sanguineo
(Carvajal, 2017). ElI mecanismo por el cual la hiperglucemia reduce la produccion de
oxido nitrico involucra la disfuncion endotelial debido al dafio directo que causa el exceso
de glucosa en las células endoteliales. Asimismo, los altos niveles de glucosa pueden
incrementar la produccién de especies reactivas de oxigeno, causando inflamacion y un
dafio adicional al endotelio (Mudau y otros, 2012). Estos dos procesos disminuyen la
actividad de la 6xido nitrico sintasa, lo que afecta el funcionamiento normal de los vasos
sanguineos y aumenta la probabilidad de padecer enfermedades de las arterias coronarias
y otras complicaciones cardiovasculares en personas con diabetes mellitus (Cruz y otros,

2011).

% Estado Inflamatorio Cronico de Bajo grado en la Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus también es una enfermedad relacionada con estados inflamatorios

sistémicos cronicos de bajo grado, y el mecanismo fisiopatolégico que ocurre en esta
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enfermedad es similar al estado inflamatorio crénico de bajo grado observado en
pacientes con obesidad, por ese motivo se remite al lector a la seccion “Inflamacion

Sistémica de bajo Grado” para mayor detalle.

2.2.5.2 Hiperglicemia y Dolor Neuropético

La neuropatia diabética es una complicacién sintomatica muy comun en los
pacientes con diabetes mellitus. Se presenta en mas del 10% de los pacientes al momento
del diagnostico y alcanza aproximadamente el 50% después de 10 afios de evolucion de
la enfermedad (Botas y otros, 2017), Esta condicidn se caracteriza por presentar signos
de disfuncidn en el sistema nervioso periférico, manifestdndose de diversas maneras, por
ejemplo, sensibilidad reducida o aumentada, asi como sensaciones de ardor y alodinia
mecanica. La hiperglicemia cronica es considerada como la principal causa de la
neuropatia diabética, ademas, existe una clara relacion entre el grado de hiperglicemia, la
hemoglobina glicosilada y la presencia de neuropatia. El aumento de las concentraciones
de glucosa, sorbitol y fructosa en el nervio periférico genera edema osmotico y otros
procesos bioquimicos provocan la descomposicion de la mielina, lo que a su vez altera la
conduccion aferente y eferente e incluso puede provocar desmielinizacion y degeneracion
axonal (Martinez-Conde y otros, 2019). Ademas, la formacion de productos de glicacion
avanzada altera procesos de transcripcion y sefializacion celular, lo que puede traducirse
en cambios en las funciones de los canales i6nicos que, a su vez produce alteraciones de

la sensibilidad caracteristica de esta neuropatia.

En un estudio se investigo el impacto agudo de la hiperglicemia en las neuronas
sensoriales primarias, tanto in vivo como in vitro. En el experimento in vivo, se administro

glucosa localmente en los ganglios de la raiz dorsal de rata para evaluar su efecto sobre
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la hiperalgesia mecanica y las neuronas nociceptivas. En el experimento in vitro, se utilizé
una sonda fluorescente para evaluar el potencial de membrana en reposo en cultivos
ganglios de la raiz dorsal primaria. Los resultados obtenidos indican que la hiperglicemia
tiene un efecto agudo sobre las neuronas nociceptivas, que contribuyen al estado de
hiperalgesia y que esta relacionado con la inhibicion de los canales K'ATP.
Especificamente, la hiperglicemia provoca aumento de los niveles de ATP intracelular
que bloquea los canales K*ATP y genera una desporalizacién de la membrana en reposo,

lo que conlleva a la hiperalgesia in vivo (de Campos-Lima y otros, 2019).

Los canales de potasio sensible a ATP (K*ATP), modulan su actividad en base a
la concentracion intracelular de ATP y son escenciales para la liberacion de insulina por
las células B del pancreas. Sin embargo, debido a su amplia distribucion, los canales
K*ATP se encuentran también en las neuronas nociceptivas, y farmacos como los
opioides y dipirona, provocan la apertura de los canales K*ATP, induciendo
hiperpolarizacion del potencial de membrana en reposo por la salida de cargas positivas
(K*). No asi el bloqueo de los canales K*ATP que retienen cargas positivas y produce
despolarizacion de la membrana (Ashcroft, 2006). Ademas, se encontré que el aumento
que el aumento de la concentracion de glucosa induce a la despolarizacion de membrana
y aumento de la excitabilidad neuronal, lo que se evidencié a través de la sonda

fluorescente.

Para comprobar la participacién de los canales K*ATP, en la hiperglicemia, se
emplearon farmacos como el diazdxido y glibenclamida que permitieron activar e
inactivar estos canales, respectivamente. La administracion de diazéxido bloqued la
despolarizacion inducida por la hiperglicemia en las neuronas nociceptivas, mientras que
la glibenclamida fue capaz de despolarizarlas. Esto resultados demuestran la expresion

de los canales de K*ATP en las neuronas nociceptivas y su papel crucial en la hiperalgesia
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mecénica. Ademas, se ha demostrado que las acciones antinociceptivas periféricas de los
opiaceos, el diclofenaco y la dipirona, dependen de la apertura de los canales K*ATP. La
activacion de la via de sefializacion PISBK/AKT mediada por los opiéceos, estimula la
produccion de éxido nitrico y promueve la apertura de los canales de K*ATP, lo que
genera hiperpolarizacion de las neuronas nociceptivas y contrarresta su excitabilidad. Se
plantea la hipotesis de que el efecto de la insulina al contrarrestar el efecto de la
hiperglicemia en las neuronas nociceptivas, podria resultar en la apertura de los canales
K*ATP y disminucién del umbral nociceptivo. No obstante, esta hipdtesis aln requiere

ser comprobada (Rubaiy, 2016).

Como hemos visto, la hiperglicemia se asocia fuertemente con la neuropatia
diabética, y se puede prevenir o retrasar al controlar los niveles de glucosa. El papel de
los canales de K*ATP en la secrecion de insulina en las células B ha sido claramente
identificado, y las sulfonilureas, como la glibenclamida, se utilizan ampliamente para
tratar la diabetes tipo 2. Sin embargo, el cierre de los canales K*ATP resulta en la
despolarizacion de la membrana en las neuronas sensoriales primarias, lo que indica la
necesidad de considerar este efecto al prescribir sulfonilureas. De hecho, hay evidencia
de que los pacientes con diabetes que toman sulfonilureas tienen un mayor riesgo de
desarrollar neuropatia (Katulanda y otros, 2012). Se requieren mas estudios para

examinar la relacion entre la neuropatia diabética y el tratamiento con sulfonilureas.

2.2.6 Actividad Fisica

Se ha identificado que la falta de actividad fisica es uno de los principales factores
que contribuyen a la mortalidad global y su incidencia esta aumentando en numerosos

paises. Realizar actividad fisica regular y adecuada, que incluya cualquier tipo de

80



movimiento corporal que exija energia, puede reducir significativamente el riesgo de
padecer diversas enfermedades y trastornos no trasmisibles, como hipertension,
enfermedades coronarias, accidentes cerebrovasculares, diabetes, cancer de mama y
colon, y depresion. Asimismo, la actividad fisica se asocia con otros beneficios, tales
como la mejora de la salud 6sea y funcional (Eckstrom y otros, 2020). Por otro lado, la
energia que se consume al estar fisicamente activo es fundamental para mantener un

balance energético saludable y controlar el peso.

Segun la OMS, se considera que una persona tiene un nivel de actividad fisica
adecuada cuando realiza al menos 150 minutos de actividad fisica de moderada intensidad
a la semana, o al menos 75 minutos de actividad fisica de intensidad vigorosa a la semana,
0 una combinacion equivalente de ambas. La equivalencia entre los METS (gasto
energético) y la actividad fisica recomendada por la OMS, puede variar dependiendo de
la intensidad de la actividad y otros factores. En general, se considera que un gasto
energético de al menos 600 MET-minutos por semana, se asocia con reduccion del riesgo
de enfermedades no transmisibles como la obesidad, la hipertension y la diabetes (OPS,

2020).

Segun datos del informe “Global Action Plan on Physical Activity 2018 — 2030”
de la OMS, las mujeres tienen niveles mas bajos de actividad fisica y tienden a ser mas
inactivas que los hombres (WHO, 2018). Sin embargo, la magnitud de las diferencias
varia segun los paises y regiones. Por ejemplo, un estudio publicado en BMC Public
Health encontré que en América Latina y el Caribe, las mujeres tenian una prevalencia
significativamente mayor de actividad fisica insuficiente en comparacion con los
hombres. Otro estudio, publicado en la revista PLOS One, analizé datos de una encuesta

mundial en la que se observo que la brecha entre hombres y mujeres en términos de
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actividad fisica insuficiente fue mayor en paises de ingresos bajos y medianos en

comparacion con los paises de ingresos altos (Guthold y otros, 2018).

Ademas, una revision de la problematica actual en torno al tratamiento del dolor
cronico indica que, en general, los profesionales de la salud se han concentrado
primordialmente en enfoques biomédicos del dolor, privilegiando el empleo de farmacos
sin considerar alternativas no farmacoldgicas como la actividad fisica adecuada y la
modificacion de actitudes en relacion al dolor crénico. Las pautas de la Scottish
Intercollegiate Guideline Network (SING) hicieron fuertes recomendaciones sobre el uso
del ejercicio, basandose en evidencia extraida de ensayos aleatorios controlados,
afirmando: “el ejercicio y las terapias con ejercicio, independientemente de su forma, se

recomienden en el manejo de pacientes con dolor cronico” (SING, 2019).

Mantener una vida activa puede ser una forma facil y efectiva de alcanzar los
niveles de actividad fisica recomendados. Esto puede lograrse mediante la inclusion de
actividades cotidianas en nuestra rutina, como trasladarnos en bicicleta, caminar al trabajo
0 a la parada del autobus. La vida activa, puede incluir actividades recreativas y deportes,
no solo contribuye al bienestar general sino que también puede reducir los sintomas de
depresion y ansiedad, enfermedades mentales con mayor prevalencia en las mujeres, y

prevenir enfermedades como la diabetes o el cancer (OMS, 2022).

2.2.6.1 Actividad fisica y Disminucion del Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular

La actividad fisica regular disminuye el riesgo de padecer ECV de diversas
maneras. En primer lugar, reduce los niveles de colesterol y triglicéridos, lo que mejora

la viscosidad de la sangre. Ademas, aumenta la produccion de Oxido nitrico a nivel
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endotelial, lo que dilata los vasos, mejora el flujo sanguineo y reduce la agregacion
plaquetaria, teniendo asi un efecto antitrombdtico. Cabe destacar que este impacto puede
deberse también a otros factores como la reduccion de la obesidad, la hipertension y la
diabetes (Garcia y otros, 2008). Asimismo, la actividad fisica regular puede reducir el
estrés y la ansiedad, los cuales también son factores de riesgo para enfermedades

cardiovasculares (Guerra y otros, 2017).

2.2.6.2 Ejercicio y Dolor Crénico

Se ha demostrado que el ejercicio es beneficioso para mejorar los sintomas del
dolor crénico, y diversos estudios han evidenciado que este impacto se produce incluso
antes de mejorar la fuerza, la flexibilidad o la resistencia. De hecho algunos
investigadores han sugerido que el simple hecho de ejercitar una parte del cuerpo que no
duele puede tener efectos analgésicos en la zona dolorosa (Booth y otros, 2017). A
continuacion, se presentan algunos posibles mecanismos a través de los cuales el ejercicio

ayuda a aliviar el dolor crénico.

/7

% Ejercicio, Dolor Croénico e Inflamacion

La evidencia cientifica sugiere que llevar un estilo de vida sedentario puede
generar dolor cronico debido a la presencia de citoquinas inflamatorias a nivel local y
sistémico. Sin embargo, diversos estudios respaldan que el ejercicio fisico tiene efectos
antiinflamatorios que promueven una reduccién en la presencia de citoquinas
proinflamatorias y aumento de las citoquinas antiinflamatorias, ayudando a normalizar la
sefializacién neuroinmune en el SNC y revertir la hiperalgesia. Ademas, la actividad fisica

disminuye la inflamacién local en el musculo esquelético, mejora la capilarizacion, el
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flujo sanguineo y la utilizacion del oxigeno, aumentando su capacidad funcional (Sluka
y otros, 2018). En este sentido, la estimulacion adrenérgica por catecolaminas también
participaria en la respuesta antiinflamatoria que produce el ejercicio, via receptores 2,
modulando la respuesta inflamatoria innata de los macréfagos. Los ejercicios de
flexibilidad, potencia y aerdbicos reducen los biomarcadores de ROS aumentando las
enzimas antioxidantes, disminuyendo la inflamacion y mejorando el sistema antioxidante.
Asimismo, el ejercicio regular disminuye la PA debido a cambios en factores
hemodinamicos, hormonales, neuronales y un aumento del 6xido nitrico (Korsager &
Matchkov, 2016). En conclusion, practicar ejercicio de forma regular es eficaz para

reducir la inflamacion sistémica y la produccion de mediadores inflamatorios.

7

% Dolor Crénico y Analgesia inducida por el Ejercicio

Diversos estudios han demostrado la efectividad de la analgesia inducida por el
ejercicio en el manejo del dolor cronico, y se ha encontrado que esta técnica es
especialmente Util para tratar el dolor lumbar cronico. Algunos mecanismos propuestos
para explicar como funciona esta técnica incluyen la modulacion de la percepcion del
dolor a través de la liberacion de endorfina y endocannabinoides, y la inhibicién de la

sinapsis en la médula espinal (Naugle y otros, 2012).

/7

% Ejercicio, Dolor Crénico y Neurotransmisores

El dolor crénico se asocia con un desequilibrio en los neurotransmisores de accién
central, tales como la serotonina, dopamina y norepinefrina. Este desequilibrio puede
estar relacionado con perfiles genéticos o con un estilo de vida sedentario. Sin embargo,

el ejercicio puede desencadenar respuestas de estrés en el sistema neuroendocrino, lo que
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puede contribuir a restaurar el equilibrio de estos neurotransmisores y, por consiguiente,
promover la analgesia. Ademas, el ejercicio ha demostrado tener efectos positivos sobre
los cambios celulares y moleculares en la médula espinal y en el cerebro asociados con
el dolor crénico, lo que sugiere que puede ser una terapia efectiva para esta condicion

(Cooper y otros, 2016).

% Ejercicio, Dolor Cronico y el Cerebro

El dolor cronico a menudo esté relacionado con el temor al movimiento, lo que a
su vez puede causar una reduccion en la actividad fisica de la zona afectada. Este miedo
al movimiento puede provocar cambios en las redes corticales encargadas de percibir y
regular las funciones. A pesar de que muchas personas creen que el dolor es un indicador
de peligro inmediato, esta percepcion es inexacta en la mayoria de las condiciones en las
que se padece dolor cronico. Teniendo en cuenta que el dolor esta mediado
cognitivamente y que puede mejorarse modificando estas creencias erroneas, la
exposicion graduada se orienta a los circuitos cerebrales que determina la amigdala,
conocida como el centro del miedo, para reducir el dolor de manera efectiva. La idea
subyacente a esta técnica consiste en educar a los pacientes sobre como su dolor ya no es
sefial de peligro real, exponerlos a movimientos que suelen temer en un ambiente
supervisado y controlado y reconstruir sus recuerdos en relacion con el dolor para que
finalmente puedan reducirlo. Este enfoque de entrenamiento cuidadoso promueve la
reestructuracion cognitiva al disminuir la tendencia a evitar los movimientos dolorosos

(Nijs y otros, 2015).
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2.2.7 Inflamacion Sistémica de Bajo Grado

La inflamacion sistémica de bajo grado corresponde a un estado inflamatorio
cronico que se distingue de la inflamacién clasica en algunos aspectos importantes. Se
caracteriza por la elevacién de los niveles circulantes de proteinas de fase aguda y
citocinas con actividad inflamatoria, tales como la proteina C reactiva (PCR), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o) y las interleucinas (IL) 1B, 6, 17, y por la infiltracién de
células como los macrofagos vy linfocitos T citotoxicos en el tejido insulinodependiente,
pero no de neutrofilos como ocurre en la inflamacion clasica. Ademas, es importante
destacar que en la inflamacion sistémica de bajo grado no se induce lesion en el tejido
infiltrado, por lo que no se producen alteraciones estructurales o pérdida de las funciones
de los organos afectados, a diferencia de lo que ocurre con la inflamacion clasica (Makki

y otros, 2013).

2.2.7.1 Mecanismo Fisiopatoldgico

Uno de los primeros pasos en el comienzo de la inflamacion sistémica de bajo
grado es la inflamacidn en el tejido adiposo visceral. La obesidad en las personas provoca
una acumulacién de grandes cantidades de &cidos grasos en los adipocitos, lo que puede
causar hiperplasia e hipertrofia, y conducen a la expansion del tejido adiposo. Debido a
la expansion del tejido, algunos adipocitos, quedan lejos de los vasos sanguineos, lo que
puede causar hipoxia y posterior necrosis. Estos eventos atraen a células fagociticas, lo
que provoca un proceso inflamatorio para eliminar estas células. Los macrofagos, al igual
que las células dendriticas, se caracterizan por expresar receptores que forman parte de la
respuesta inmunitaria innata, conocidos como receptores de reconocimiento de patrones
(PRR, del inglés Pattern Recognition Receptor). Estos receptores pueden detectar dos

tipos de moléculas: los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) y los
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patrones moleculares asociados a dafio (DAMP). Los PAMP representan moléculas
derivadas de microorganismos patdgenos, mientras que los DAMP son liberados por
tejidos que han sufrido algun dafio. Entre los diferentes tipos de PRR, el grupo de
receptores de tipo Toll (TLR) son cruciales para el reconocimiento de PAMP y DAMP.
A diferencia de la inflamacion clasica inducida por PAMP, la inflamacién asociada a
DAMP con frecuencia suele ser de menor intensidad, mayor duracion y afectar a todo el
cuerpo. Algunos estudios sugieren que tanto los Acidos Grasos Libres (AGL) como las
proteinas séricas glucosiladas, denominadas productos finales de glicosilacion avanzada
(AGE), pueden activar receptores tipo TLR especificos que a su vez inducen la activacion
de una cascada de sefializacion intracelular mediada por el NF-kB. Una vez que se
transloca al ndcleo activa la transcripcion de genes que codifican citoquinas y
quimioquinas proinflamatorias como las ya mencionadas para inducir la respuesta

inflamatoria sistémica (Ledn Pedroza y otros, 2015).

Por otra parte, la acumulacion excesiva de acidos grasos en los adipocitos puede
exacerbar los procesos oxidativos como la lipoperoxidacion. Esto da lugar a un aumento
considerable en la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que atraen células
inmunoldgicas al tejido adiposo, lo que a su vez origina una inflamacion local. Como
consecuencia, se producen niveles elevados de TNF-a y leptina, que son citoquinas
inflamatorias, y disminuyen los niveles de adiponectina e IL-10, que son citoquinas

antiinflamatorias (Murano y otros, 2008).

Todo lo mencionado anteriormente supone una fuente incesante de citoquinas y
factores proinflamatorios en el tejido adiposo hiperplasico e hipertrofiado. Debido a esto,
las personas con diferentes niveles de obesidad presentan una mayor cantidad de
citoquinas, quimioquinas y monocitos-macrofagos inflamatorios en la circulacion

sanguinea.
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CAPITULO Il
3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 Tipo de Estudio

Se realizd un estudio Observacional Transversal Analitico (de asociacion cruzada)

3.2 Poblacién y Muestra

Poblacidn: pacientes ambulatorios que acudieron bajo agendamiento por el servicio de

consulta externa, areas clinicas, del hospital General Pablo Arturo Suéarez.

Muestra: pacientes ambulatorios, que acudieron bajo agendamiento por el servicio de
consulta externa, areas clinicas, del hospital General Pablo Arturo Suarez de la ciudad de
Quito, con edad entre 18 a 79 afios cumplidos, no gestantes y en pleno uso de sus

facultades cognitivas, durante el periodo abril a junio del 2023.

Debido a la falta de informacion referente a la poblacion y sumado a la amplia
variabilidad en la afluencia del nimero de pacientes por el servicio de consulta externa;
se planteo realizar un célculo muestral en base a la formula de universo desconocido y

adicional el calculo de tamafio muestral ajustado a perdidas (15%).

Para el calculo muestral se utilizé la siguiente formula:

(Za/2)?*p*q

Formula: 1 = >
e

donde:

o Za2=1.962 _(}/a que la seguridad es del 95%) 1,962 + 0,05 % 0,95

e p = proporcion esperada (en este caso 5% =0,05) n= 0032 =
e (q=1-p(enestecasol—-0,05=0,95) ’
e e =precision (en este caso deseamos un 3%)
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Muestra ajustada a perdidas = n (1/1-R)

donde: n = ndmero de sujetos sin pérdidas 203(1/1-0,15) =239
R= proporcion esperada de pérdidas

El tamafio muestral = 239 pacientes.

3.2.1 Técnica de Muestreo

Se realizd un muestreo no probabilistico por cuotas.

El departamento de estadistica del hospital General Pablo Arturo Suarez realizd un
registro en base al porcentaje de atencion que cada servicio de especialidad representa
para la consulta externa de las areas clinicas. A partir de este registro, se determiné un
namero proporcional de cuotas por especialidad para los 239 pacientes. No obstante, se
pudo recopilar informacién de un total de 253 pacientes al finalizar el proceso de

recoleccion de datos. A continuacion, el detalle de la distribucion de los participantes.
Tabla 1

Muestreo por Cuotas

- N° de . NUmero de Namero de
Especialidad . % Atencion . Cuota
Profesionales Cuota Estimada
Recolectada

Medicina Interna 4 23,2 % 55 58
Reumatologia 1 9,2 % 22 23
Cardiologia 2 12,6 % 30 32
Neurologia 1 5,8 % 14 15
Nefrologia 1 72% 17 17
Neumologia 2 7.7% 18 18
Endocrinologia 1 7.2% 17 19
Oncologia 1 6,3 % 15 16
Geriatria 1 7.7% 18 22
Hematologia 1 7.2% 17 19
Infectologia 1 5,8 % 14 14
Total 100 % 239 253

Nota. Tomada del Departamento de Estadistica, 2023, Hospital General Pablo Arturo

Suarez.
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3.3 Lugar

Este estudio observacional transversal se realizé en:
Coordinacion Zonal 9 - Salud Hospital Provincial General Pablo Arturo Suérez
Direccion: Angel Ludefia Oe52-61 y Machala, Quito — Ecuador

Codigo Postal: 170301  Teléfono: 593 (02) 3949100 / 3947940 « www.hpas.gob.ec

3.4 Criterios de Seleccion

3.4.1 Criterios de Inclusién

e Pacientes con edad mayor o igual a 18 afos, que se encuentren en uso de sus
facultades cognitivas y consientan formar parte del estudio una vez que conozcan
de manera detallada las caracteristicas y propdsito de la investigacion, estén de
acuerdo con la firma de un consentimiento informado explicado a detalle. Una
adecuada participacion requiere un nivel cognitivo optimo, por lo que fue

establecida la edad de 79 afios cumplidos como edad limite superior.

3.4.2 Criterios de Exclusién

e Personas menores de 18 afios o con edad > 80 afios.
e Mujeres gestantes.
e Personas que no consientan participar en el estudio con la firma de consentimiento

informado.
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e Personas en condicion terminal por diversas patologias o con compromiso de sus
facultades cognitivas que genere incapacidad para dar su consentimiento
informado.

e Personas cuyo tutor o cuidador no consintié su participacion en este estudio una

vez explicado a detalle los pasos a seguir.

3.5 Matriz de Variables

Variables Independientes Variables Moderadoras Variable Dependiente

Edad, Sexo, Etma,

. L Ocupacién Dolor Cronico (dolor de
H1p:31.1&n510n__ Djat.)etes’ alta intensidad, de amplia
Qbemdad, "ljﬂl_:aqmsm_c, distribucién v tipo

Nivel de Actividad Fisica, Variables Intervinientes e
Comorbilidades

Variables Independientes

= Hipertension Arterial

= Diabetes Mellitus Tipo 2
= Sobrepeso/Obesidad

= Tabaquismo

= Nivel de Actividad Fisica

Variables Moderadoras

= Edad
= Sexo
= FEtnia

= QOcupacion
Variable Dependiente

«»» Dolor Cronico
o Dolor Crénico de Alta Intensidad
o Dolor Crénico de Amplia Distribucion

o Dolor Cronico de tipo Neuropético
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3.5.1 Operacionalizacion de Variables

NUmero de

cromosomicas

distingue a los

. - 18 a 44 afios 18 a 44 afios 0) 18 a 44 afios
afios cumplidos
Periodo de por una persona
tiempo adulta que lo 45 a 54 afios 45 a 54 afios 1) 45 a 54 afios
transcurrido clasifican en un Cuestionario
desde la fecha | grupo etario por . I . . . Ne1 (Datos
hasta la fecha calculo del demograficos)
de la Riesgo
evaluacion Cardlov_ascular 65 a 79 afios 65 a 79 afios 3) 65 a 79 afios
(Gaziano,
2008)
C%ﬁ%‘g;gggas Caracteristicas Cuestionario
, L . o
anatémicas, Fenotipicas Hombre Cualitativa I'\Iomllna}l Hombre 0) Hombre N°1 ([?atos
fisioloai expresadas que Dicotémica Socio-
isiologicas y

demogréficos)
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de los seres hombres de las
humanos que mujeres
los definen Mujer Mujer 1) Mujer
como Hombre
0 Mujer
Mestizo Mestizo 0) Mestizo
L Indigena Indigena 1) Indigena
Autodefinicién g g ) g
por Afro- Afro- 2) Afro- Cuestionario
Etnia caracteristicas | Autodefinicion | yeceangiente | cualitativa | VO™l | gescendiente |  descendiente N°1 (Datos
fenotipicas. de la persona Politémica Socio-
fil#tlijll}g':?;’:lz Montubio Montubio 3) Montubio | demograficos)
g Blanco Blanco 4) Blanco
Otros Otros 5) Otros
Director/ Director/ 0) Director/
Oficio, Gerente Gerente Gerente
P’?‘g]fégi'gﬁd Se Profesional Profesional 1) Profesional
g Cientifico Cientifico Cientifico
comprende un
conjunto de Actividades | agministrativo Administrativo | . 2) Cuestionario
tareas, realizadas para Nominal ministrativo Ne1 (Datos
Ocupacion cometidos sustento Técnico Cualitativa . Técnico 3) Técnico .
~ Politomica Socio-
desempefiados | personal y/o de q i
por una su familia Vende(_jor/ Vende(_jor/ 4) Ven_dedor/ emograficos)
persona y Comerciante Comerciante Comerciante en
demanda cierto en local en local local
tiempo para su
ejecucion Vendedor Vendedor 5) Vendedor
Ambulante Ambulante Ambulante
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Agricultor/ Agricultor/ 6) Agricultor
Floricultor/ Floricultor/ [Floricultor/
Pescador Pescador Pescador
Artesano Artesano 7) Artesano
Obrero Obrero 8) Obrero
Jubilado Jubilado 9) Jubilado
Quehaceres Quehaceres 10) Quehaceres
Domésticos Domésticos Domésticos
Estudiante Estudiante 11) Estudiante
Otros Otros 12) Otros
Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular (Cuestionario N° 1)
Adiccion
compleja con No Fumador No Fumador | 0) No Fumador
componentes
fisicos,
psicoldgicos y Habito o no,
. sociales. actual o pasado | Ex Fumador _— Nominal Ex Fumador 1) Ex Fumador | Cuestionario
VEZEE U Representa un | de consumo de Cualitativa Politomica N°1 (Habitos)
factor de cigarrillo
riesgo para
enfermedades Fumador Fumador 2) Fumador
crénicas no Actual Actual Actual
transmisibles
Enfermedad Personas con Cuestionario
Hipertension Cronica diagnostico Nominal Ne1
b : caracterizada autoreferido y Ausente Cualitativa P Ausente 0) Ausente (Antecedentes
Arterial Dicotomica Personales

por elevacion
persistente de

en tratamiento
de Hipertension

Patoldgicos)
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los niveles de
presion arterial

Arterial o
descubierta

encima de durante la toma
140/90 mmHg. de presion Presente Presente 1) Presente
arterial por el
investigador
Enfermedad
Croénica Personas con Ausente Ausente 0) Ausente Cuestionario
Diabetes caracterizada diagndstico Nominal N°1
. : por niveles autoreferido y Cualitativa PN (Antecedentes
Mellitus Tipo 2 . Dicotomica
elevados de en tratamiento Personales
glucosa en de Diabetes Presente Presente 1) Presente Patoldgicos)
sangre.
Antecedente
autoreferido de
haber sufrido Ausente Ausente 0) Ausente
(Enfermedad
Antecedente
Vascular . .
de haber . Cuestionario
frid Periférica, o
Antecedente de sulrido Enfermedad . N°L
enfermedad . N Nominal (Antecedentes
Enfermedad Arterial Cualitativa s,
vVascular vascular por Coronaria Dicotémica de
causa ! Enfermedad
identificada o lctus, . Vascular)
o Tromboembolia Presente Presente 1) Presente
pulmonar,
trombosis
venosa
profunda)
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Presion

Valor promedio

causada .
Presion cuando el dift;i?;?n Valor de Valor Cuestionario
Arterial corazon se Sistolica presion arterial promedio NC1 (Presion
Sistolica contrae y medida en sistélica Cuantitativa | Continua medido de Arterial
(Promedio) empuja la renoso al inicio promedio en presion arterial Promedio)
sangre hacia P final de la mmHg sistolica
afuera yentrevis.ta
(mmHg)
Valor promedio
Presion que se de Presion
Presion registra cuando Arterial \_/glor de . Valor_ Cuestionario
Arterial el corazon se Diastdlica presion arterial promedio N°1 (Presion
Diastélica relaia v se medida en diastdlica Cuantitativa | Continua medido de Arterial
X jay L promedio en presion arterial .
(Promedio) llena de sangre | reposo al inicio mmH diastolica Promedio)
(mmHg) y final de la g
entrevista
V?elg rc?éenla Bajo Peso Bajo Peso 0) Bajo Peso
peso/talla
Razon (kg/m?) que Normal Normal 1) Normal
indice de Masa matematica categoriza al - - - Cuestionario
Corboral que asocia el | individuo en Obesidad cualitativa |  Ordinal Obesidad 2) Obesidad | Ne1 (Medidas
(I '\a o) peso (kg) y la Bajo peso, Grado | Grado | Grado | Antropomé-
talla (m?) de un normal, Obesidad Obesidad 3) Obesidad tricas)
individuo sobrepeso, Grado Il Grado Il Grado Il
obesidad grado - - -
I, grado Il y Obesidad Obesidad 4) Obesidad
"grado 111 Grado 111 Grado 1l Grado Ill
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Parametro que

determina la o obestdad No Obesidad | 0) No Obesidad
distribucion de Parametro que <05 Abdominal Abdominal
. la grasa : (<0,5) N
Obesidad abdominal. Por | S€ obtiene de Cuestionario
Abdominal ser ' dividir el Cualitativa Nominal N°1 (Medidas
(Indice considerado un perimetro de la Dicotémica Antropomé-
Cintura/Altura) . cintura/altura Obesidad . . tricas)
Importante p : Obesidad 1) Obesidad
en centimetros. Abdominal . :
factor de - Abdominal Abdominal
riesgo (>=0,5)
cardiovascular
Preguntas
acerca de la Calculo en
frecuencia, METS/semana Actividad Actividad 0) Actividad
duracion e del nivel de Fisica Fisica Fisica Adecuada
intensidad de | actividad fisica Adecuada Adecuada
la actividad que categoriza . .
. lizadaen | alos individuos Cuestionario
Nivel de rea’iza - . N°1
Actividad | 08ultimos 7 | enactividad Cualitativa | Nominal (Actividad
Fisica dias, mediante | fisica adecuada Dicotémica Fisica OMS-
el test GPAQ, (>=600 GPAQ)
que determina | METS/semana) | Actividad Actividad 1) Actividad
un resultado 0 actividad Fisica No Fisica No Fisica No
del nivel de fisica no Adecuada Adecuada Adecuada
actividad fisica | adecuada (<600
medida en METS/semana)
METS/semana
Riesgo Cardio- | Estimacion del Calculo Riesgo Bajo < Riesgo Bajo | 0) Riesgo Bajo Cuestionario
vascular por riesgo de realizado en 5% - . <5% <5% .
; - - Cualitativa Ordinal - - - - N°1 Riesgo
Tablas de manifestar basealas | Riesgo Bajo 5- Riesgo Bajo | 1) Riesgo Bajo | cardiovascular
Gaziano, 2008 | ECV a5 afios. | variables (sexo, 10% 5-10% 5-10%
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Valor en edad, diabetes : ; ; Gaziano
: P ’ Riesgo Riesgo 2) Riesgo
porcentaje tabggu 1SMO 'yl Moderado Moderado Moderado (2008)
presionarterial | 109004 >10-20% >10-20%
promedio)
Riesgo Alto Riesgo Alto 3) Riesgo Alto
>20-30% >20-30% >20 -30%
Riesgo Alto Riesgo Alto 4) Riesgo Alto
>30% >30% >30%
Dolor (Cuestionario N°2)
Caracteristicas
de dolor Tiempo Dolor Agudo Dolor Agudo | 0) Dolor Agudo o
crénico estimado por el Cuestionario
Duracion del . y . P | litati Nominal N° 2 (Tiempo
Dolor tlempo_tje pauen_t/e de la Ani Cualitativa Dicotémica Aproximado
evolucion duracién del | Dolor Crénico Dolor Crénico 1) Dolor del Dol
superior a 3 dolor (>=3 meses) Cronico el Dolor)
meses
Intensidad del Intensidad Dolor No Dolor No 0) Dolor No
Intensidad del d Autoreferida Severo (1-6) Severo Severo Cuestionario
olor con . o
Dolor (Escala hy del dolor I Nominal N° 2
- valoracion Cualitativa s .
Numericadel | = .- qoo. | empleandola | oo oo Dicotomica (Intensidad del
Dolor) escala NRS (1- Dolor Severo | 1) Dolor Severo Dolor)
10. 10) (7-10)
NUmero de NUmero de Cuestionario
areas areas Dolor No N° 2
Extension del Extenso (1-2 o Nominal Dolor No 0) Dolor No L,
corporales corporales . Cualitativa P (Ubicacion y
Dolor - - regiones Dicotomica Extenso Extenso -
comprometidas | contabilizadas, Extension del
. corporales)
por el dolor autoreferidas Dolor)
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(>3 regiones se

que

considera comprometen o Dolor de
. pr Amplia Dolor de 1) Dolor de
amplia se extiende el distribucién Amplia Amplia
distribucion) dolor que = ; Amplia Amplia
percibe el (>= 3 regiones Distribucién Distribucion
individuo corporales)
. En base a la
Determinado descrincion del Dolor No Dolor No 0) Dolor No
por las i divF; duo. el Neuropatico Neuropético Neuropético
caracteristicas Test DN4 c,on 4 Nominal Cuestionario
Tipo de Dolor clinicas, - Cualitativa PN N°2 (Test
L 0 mas items Dicotomica
examen fisico, - DN4)
positivos Dolor Dolor 1) Dolor
empleando el ! N " N " N o
test DN4 (sugiere dolor europatico europatico europatico

neuropatico)
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3.6 Procedimiento de Recoleccién de la Informacion

Una vez que el Protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de

Investigacion en Seres Humanos (CEISH).

En el periodo de tiempo especificado, el investigador principal se present6 en el servicio de
consulta externa entre las 07:00 y las 18:00 horas. Después de que el paciente haya recibido
la atencién médica programada bajo agendamiento, se inform6 a los pacientes sobre la
posibilidad de participar en un estudio que evalla si existe algin vinculo entre el dolor y la
presencia de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, asi como la posterior
estimacion del riesgo cardiovascular, a través de una entrevista. Tras explicar tanto los
riesgos como beneficios de participar en el estudio se les solicitd a los pacientes que
confirmaran su aceptacion para participar firmando el formulario de consentimiento
informado correspondiente.

Luego de su aprobacion, el paciente pasé a una sala adecuada para el proposito de la
entrevista (con apropiada iluminacion, aislada del ruido del exterior, solo 0 en compafiia de
un familiar o cuidador que el paciente autorizo, segun su necesidad). Inicialmente se realizo
latoma de la tension arterial empleando un esfigmomandmetro manual con brazalete velcro,
con 1 tubo; de marca RIESTER. Para las medidas antropométricas (peso en kilogramos,
talla en metros) se utilizé una balanza médica digital adulto, marca Health O Meter 500KL
con tallimetro incorporado, para realizar el calculo del indice de masa corporal (IMC).
Después se realizé la toma de medida de circunferencia de cintura, tomando como punto

anatomico, el punto medio entre el reborde costal y la cresta iliaca durante la espiracion;
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para este propodsito se utilizd una cinta métrica flexible y retractil en centimetros y
milimetros, marca SECA, para realizar el calculo del indice cintura / altura.

Después, a cada participante se le aplicd el cuestionario N°1, el cual registraba los
siguientes datos: edad, sexo, etnia, habito de fumar (fumador actual o ex fumador),
antecedente de hipertension arterial, antecedente de diabetes mellitus, antecedente de haber
sufrido alguna enfermedad vascular (Infarto Agudo de Miocardio, Accidente
Cerebrovascular, Enfermedad Arterial Periférica, Trombosis Venosa Profunda,
Tromboembolismo Pulmonar), y finalmente para concluimos esta primera parte de la
entrevista con la aplicacion del cuestionario GPAQ de la OMS, para realizar una estimacion
del nivel de actividad fisica METS/minuto-semana que determino un nivel de actividad
fisica adecuado o no adecuado para cada paciente entrevistado. El tiempo promedio
empleado en completar esta primera parte de la entrevista, fue aproximadamente de 10
minutos por participante.

Continuando con la segunda parte de la entrevista, se aplicd el cuestionario N°2. En este
cuestionario se solicitd al paciente que describa la intensidad del dolor que padece
actualmente con la ayuda de la Escala Numérica del Dolor (NRS) que va desde 0 = “sin
dolor” hasta 10 = “el peor dolor” y posterior completo la escala de gradacion del dolor con
el propdsito de evaluar la carga generada por el mismo en los ultimos 3 meses. Después,
se present6 un dibujo del cuerpo humano en plano frontal y posterior donde cada paciente
grafico las areas donde se localiza y extiende el dolor para poder contabilizarlas.
Finalmente se aplicd el test DN4 que junto con el contexto clinico y la evaluacion del

participante nos sugeria, si el dolor que padece el paciente tiene componente neuropatico
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0 no neuropético (nociceptivo, nociplastico). La aplicacion de este segundo cuestionario,
tomo un tiempo aproximado 6 minutos por paciente.

e Es importante aclarar que durante la aplicacion del cuestionario N°1 y N°2, todos los
participantes contaron con el acompafiamiento, asesoria y vigilancia del investigador
principal.

e Al finalizar, se realiz6 una segunda toma de presion arterial y el valor a registrar para el

analisis estadistico fue el promedio de las dos cifras de presion arterial.

3.7 Proceso de Anonimizacién

Cumpliendo el articulo 37 de la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales y Acuerdo
Ministerial MSP 00015-2021, la anonimizacion de la informacion lo realizé el investigador
principal de la siguiente manera.

Durante el proceso de recoleccion de datos a cada participante se le asignd un codigo alusivo
al tema de investigacion Dolor, Riesgo Cardiovascular y el nimero de participante, ejemplo
(DCV001, DCV002, DCVO003... etc.). El codigo estuvo ubicado en la parte superior derecha
de cada formulario que se empled (Cuestionario N°1 y N°2), ningun formulario reflejo datos
personales o de identificacion, unicamente se observaron datos de interés para el estudio, de
tal forma que durante la elaboracion y presentacion del informe final ningin paciente pudo

llegar a ser identificado de forma particular.
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3.8 Confidencialidad

Con el fin de mantener la confidencialidad de datos identificables y para minimizar los riesgos
de divulgacion de informacion confidencial, se realizé lo siguiente:
- Se excluyd de los cuestionarios N°1 y N°2 encabezado para registro de datos como
nombre, nimero de cédula, nimero de historia clinica.
- Los instrumentos impresos en los que se recolectd los datos, fueron retenidos
exclusivamente por el investigador principal.
- No se transmiti6 electronicamente datos personales no cifrados.
- Una vez que la informacion de los cuestionarios fue transferida al paquete estadistico y se
confirmo la calidad de los datos, no hubo razdn para retener los cuestionarios y fueron

destruidos en su totalidad por el investigador principal.

3.9 Plan de Analisis Estadistico

3.9.1 Analisis Univariado

Se realiz6 un analisis descriptivo en el cual las variables cualitativas fueron descritas
mediante frecuencias, por nimero de casos y porcentajes. También fueron expresadas a traves
de graficos (diagrama de cajas y bigotes y grafico de barras). Las variables cuantitativas fueron
descritas mediante las medidas de tendencia central (media, mediana), segun correspondiese

su distribucién estadistica.
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3.9.2 Andlisis Multivariado

Para la estadistica analitica se empled el método de Regresion Logistica Binaria con el
objetivo de explorar la asociacién entre el dolor crénico (variable dependiente) y los factores
de riesgo de ECV individuales (variables independientes). Y un segundo andlisis con el modelo
de regresion logistica binaria para la asociacion entre el dolor crénico y los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, ajustando por edad y sexo.

Dentro del subgrupo de pacientes con dolor crénico, de la misma manera, se utilizo el
método regresion logistica binaria para comprobar la asociacion de los principales factores de
riesgo de ECV individuales, con el dolor cronico de alta intensidad, dolor crénico de amplia
distribucién y dolor cronico de tipo neuropatico.

Finalmente, se realizaron tres modelos logisticos multivariantes con la eliminacion de
las variables independientes no representativas para identificar Unicamente la fuerza de
asociacion de factores de riesgo de ECV, ajustados por edad y sexo, para el dolor cronico de

alta intensidad, dolor crénico de amplia distribucion y dolor cronico de tipo neuropatico.

3.9.3 Paquete Estadistico empleado en el Analisis y Procesamiento de Datos

IBM SPSS Statistics V 23.0
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3.10 Consideraciones Eticas

El estudio se realizd previa autorizacion del Comité de Etica e Investigacion en Seres
Humanos (CEISH) de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador y la Coordinacion de
Docencia e Investigacion del Hospital General Pablo Arturo Suarez, conjuntamente con el
consentimiento informado de los pacientes ambulatorios que acudieron bajo agendamiento
por el servicio de consulta externa de areas clinicas. La entrevista fue realizada posterior a
la atencién médica pautada con la especialidad asignada, por lo que no se interfirié con los
tiempos de atencion.

Este trabajo de investigacion no involucr6 ningun tipo de intervencion experimental con
ninguno de los participantes, tampoco contemplo la recoleccion de muestras biolégicas de
ningun tipo, por lo tanto, esta investigacion no representd riesgo de consideracion para los
participantes o el investigador principal, Unicamente formaron parte de este estudio
aquellos pacientes que admitieron su participacion con el consentimiento informado. La
Unica persona que tuvo acceso a la informacidn recolectada fue el investigador principal,
quien se encargo de salvaguardar la informacion. Ademas, el investigador principal expresa
gue en ninguna fase del estudio se vio vulnerada la confidencialidad de la informacién
aportada por cada participante.

El investigador principal declara no tener ningun conflicto de interés en esta investigacion,
tampoco patrocinio alguno de persona natural, juridica o institucion.

Este estudio se desarrollé de acuerdo con el protocolo y con las normas de Buena Préctica
Clinica y Declaraciéon de Helsinki referente a la investigacion médica en seres humanos.
Todos los participantes fueron informados sobre los objetivos y métodos de estudio.

Ademas, se les informo que podian retirarse del estudio sin ninguna consecuencia. Por lo
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tanto, se obtuvieron consentimientos informados escritos y firmados o la huella digital de
todos los participantes antes de comenzar el estudio.

e Toda la informacion recolectada por el investigador fue nicamente para el presente trabajo
de investigacion y no pasaré a formar parte de otros estudios de investigacion que se estén

desarrollando actualmente o se desarrollen a futuro.

3.11 Aspectos Administrativos

3.11.1. Recursos Necesarios

e Investigador Principal: Md. Pedro Santiago Bacuilima Neira. Méedico Posgradista de
Medicina Interna.

e Directora de Tesis: Dra. Maria José Molestina Ramirez. Médico especialista en Medicina
Interna.

e Asesor Metodoldgico: Dr. Juan José Iglesias Fernandez. Médico especialista en
Anatomia Patologica. Diplomado en Metodologia en Investigacion Clinica y Medicina
Basada en evidencia.

e Consentimiento Informado.

e Cuestionario N°1 y N°2, para recoleccién de datos.

Recursos Costos en Délares Americanos
Internet 110

Copias e Impresiones 170
Movilizacion 140

Materiales de Escritorio (esferos, hojas de papel bond A4, carpetas) 80

Total $500
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

En el presente capitulo se describe los resultados obtenidos del estudio realizado con una muestra
estratificada de pacientes que acudieron por el servicio de consulta externa, bajo agendamiento,
del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suérez, durante el periodo abril a junio del afio

2023.

4.1 Prevalencia y Caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes con Dolor Crénico

Al finalizar la investigacion, se logro recolectar informacion de 253 pacientes ambulatorios. En
total, 227 pacientes manifestaron algun tipo de dolor, pero 182 pacientes (71,94%) manifestaron
dolor cronico al momento de la entrevista. Con respecto al perfil sociodemografico, se identifico
que la edad media de los participantes con dolor crénico fue de 59,8 afios (desviacion estandar =
13,78). El grupo etario de 65 a 79 afios presento la mayor prevalencia del dolor cronico con 43,4%
(n=79). Ademas, se observo un mayor porcentaje de mujeres con dolor cronico (69,2%). En cuanto
a la ocupacion, se registr6 mayor porcentaje de dolor crénico en personas que no contaban con
empleo remunerado y realizaban quehaceres domésticos (41,2%), seguido por la clase obrera

(15,4%). Consulte la Tabla 2 para mas detalles.
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Tabla 2

Caracteristicas Sociodemogréaficas

Variables Todos Dolor Crénico
(N=253) % (n=182) %
Edad
18 a 44 afios 43 17 26 14,3
45 a 54 afios 51 20,2 34 18,7
55 a 64 afios 61 24,1 43 23,6
65 a 79 afios 98 38,7 79 43,4
Sexo
Hombre 87 34,4 56 30,8
Mujer 166 65,6 126 69,2
Etnia
Mestizo 241 95,3 171 94
Indigena 1 0,4 1 0,5
Afrodescendiente 7 2,8 6 3,3
Montubio 2 0,8 2 11
Blanco 2 0,8 2 11
Ocupacion
Director/Gerente 0 0 0 0
Profesional Cientifico 4 1,6 4 2,2
Administrativo 6 2,4 3 1,6
Técnico 4 1,6 3 1,6
Comerciante Local 22 8,7 16 8,8
Comerciante Ambulante 7 2,8 6 3,3
Agricultor/Floricultor/Pescador 3 1,2 1 0,5
Artesano 8 3,2 5 2,7
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Obrero 45 17,8 28 15,4

Jubilado 16 6,3 1 6
Estudiante 8 3,2 4 2,2
Otros® 35 13,8 26 14,3
Quehaceres Domésticos 95 37,5 75 41,2

20tros: Arquitectos, Abogados, Informaticos, Mensajeros, Cuidadores, Transportistas etc.

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.2 Prevalencia de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Durante la evaluacion de las variables de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, se
observé que la subcategoria “No Fumador” fue predominante con el 77,9%, especialmente en las
mujeres con un 89,8% de casos. La prevalencia de hipertension arterial fue del 39,9% del total de
casos, siendo mas comun en las mujeres con (42,2%). En cuanto a la Diabetes Mellitus tipo |1, se
registré una prevalencia del 24,9% con predominio en los hombres con 29,9%. Ademas, el 5,1%
de la muestra registré antecedente de enfermedad cardiovascular, siendo el infarto agudo de

miocardio el mas comun con el 38,5% de los casos. Consulte la Tabla 3 para obtener més detalles.
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Tabla 3

Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular, por Sexo.

Caracteristica Todos Hombres Mujeres
(N=253) % (n=87) % (n=166) 9%
Tabaquismo
No Fumador 197 77,9 48 55,2 149 89,8
Ex Fumador 44 174 31 35,6 13 7.8
Fumador Actual 12 4,7 8 9,2 4 24
Hipertension Arterial 101 39,9 31 356 70 42,2
Diabetes Mellitus Tipo Il 63 249 26 29,9 37 223
Antecedente de Enfermedad Vascular 13 51 5 57 8 48
Infarto Agudo de Miocardio 5 385 3 60 2 25
Accidente Cerebrovascular 3 231 1 20 2 25
Enfermedad Arterial Periférica 1 77 1 20 00
Trombosis Venosa Profunda 3 231 00 3 375
Tromboembolismo Pulmonar 1 7,7% 0 0% 1 125

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.3 Estado Nutricional y Distribucion Abdominal del Tejido Adiposo.

Basandonos en la clasificacion del IMC, segin la OMS; podemos destacar que en total 186
pacientes (73,5%) cuentan con algun grado de sobrepeso u obesidad, siendo el sobrepeso el mas
prevalente en ambos sexos. Referente a la Obesidad, la Grado | fue la méas prevalente, superando
la sumatoria de la Obesidad Grado Il y 11l en ambos sexos. Sin embargo, evidenciamos que la

distribucién abdominal de grasa mostro alta prevalencia en nuestra poblacién. Basandonos en el
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indice Cintura/Altura (>0.5), observamos que el 84,2% de los pacientes registraban Obesidad

Central, el cual fue predominante en las mujeres con 87,3% de casos. Tabla 4.

Tabla 4

indice de Masa Corporal y Obesidad Abdominal, por Sexo.

Caracteristica Todos Hombres Mujeres

(N=253) % (n=87) % (n=166) %

indice de Masa Corporal, Kg/m2

Bajo Peso 1 0,4 1 1,1 0 0
Normal 66 26,1 24 27,6 42 25,3
Sobrepeso 103 40,7 38 43,7 65 39,2
Obesidad Grado | 57 22,5 19 21,8 38 22,9
Obesidad Grado I 23 9,1 4 4,6 19 114
Obesidad Grado IlI 3 1,2 1 1,1 2 1,2

Obesidad Abdominal (>0,5)

indice Cintura/Altura 214 84,6 69 79,3 145 87,3

Fuente: Base de datos.

Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

Complementando la informacion sobre la obesidad central, se registr6 en los hombres una
circunferencia abdominal media de 95,18 centimetros (desviacion estandar = 13,22). y en las
mujeres una media de 92,4 centimetros (desviacion estandar = 12,48), segin se muestra en la

Figura 12.
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Figura 12

Circunferencia de Cintura Abdominal en Centimetros, por Sexo.
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Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.4 Medida de la Presiéon Arterial

Se ha logrado recopilar las cifras de presion arterial de todos los entrevistados, lo que permitié
constatar que la presion arterial sistolica tuvo una media de 122,26 mmHg (desviacion estandar =
15,39), sin haber diferencia significativa entre sexos, salvo por la presencia de dos valores
extremos de 190 y 192 mmHg en las mujeres. En cuanto a las cifras de presion arterial diastdlica,
se registro una media de 74,96 mmHg (desviacion estandar = 8,78) en ambos sexos. También se
registraron cifras extremas superiores e inferiores, pero en ambos sexos. La Figura 13 presenta

informacion adicional sobre este tema.
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Figura 13

Medida de Presion Arterial en mmHg, por Sexo.
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Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.5 Nivel de Actividad Fisica

Basandonos en el test GPAQ de la OMS, se observa diferencias claras en los niveles de actividad
fisica entre sexos. Los hombres registraron con mayor frecuencia un nivel de actividad fisica
adecuada, correspondiente al 36,8%, con una media de 635,5 METS-minuto/semana. En cambio,
las mujeres tuvieron una media mas baja, con un total de 488,6 METS-minuto/semana. Ademas,
las personas jovenes fueron las que mayor actividad fisica adecuada realizaron. Sin embargo, se
encontré que el nivel de actividad fisica no adecuada fue ampliamente prevalente en este estudio,
habiéndose registrado en un 70% de personas en esta situacion. Todo lo anterior se puede ver

claramente reflejado en la Figura 14.
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Figura 14

Nivel de Actividad Fisica, por Sexo
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Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.6 Prevalencia del Riesgo Cardiovascular por Tablas de Gaziano, 2008

Los 253 participantes contaron con la informacion necesaria para realizar el calculo del riesgo
cardiovascular por tablas de Gaziano. El estudio demostro que el riesgo cardiovascular moderado
(>10-20%) fue el de mayor prevalencia en las mujeres con 26,5%. Mientras que el riesgo
cardiovascular alto (>30%) fue el méas prevalente en hombres con 33,3%, casi duplicando la

prevalencia observada en las mujeres (16,9%). Para mayor detalles consultar la Tabla 5.
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Tabla s

Riesgo Cardiovascular por Tablas de Gaziano, por Sexo

Caracteristica Todos Hombres Mujeres
(N=253) % (n=87) % (n=166) %
Bajo <5% 33 13 5 57 28 16,9
Bajo 5-10% 43 17 11 12,6 32 193
Moderado >10-20% 62 245 18 20,7 44 26,5
Alto >20-30% 58 23 24 27,6 34 205
Alto >30% 57 225 29 333 28 16,9

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.7 Caracteristicas del Dolor

Después de completar la entrevista, nuestro estudio determind que el 89,7% de los participantes
ambulatorios informaron tener sintomas actuales de dolor. La puntuacion media de la intensidad
del dolor al momento de la entrevista fue de 4,73 (desviacion estandar = 1,24). El dolor cronico
estuvo presente en 182 pacientes, lo que define una prevalencia de 71,94%. La tabla 6 muestra la
prevalencia del dolor crénico de alta intensidad, de amplia distribucion y del dolor cronico de tipo
neuropatico. Es importante sefialar que la prevalencia del dolor crénico fue mayor en mujeres en
todas las categorias de dolor examinadas, excepto para el dolor crénico de tipo neuropatico, que
fue proporcionalmente superior en hombres con 21,4%. Ademas, la distribucion del dolor crénico
mostré que las extremidades son la principal ubicacién del dolor tanto en hombres como en

mujeres, con 38,5% (n=70), seguido del dolor cronico de espalda (dorsal y lumbar) con el 27,5%.

115



Tabla 6

Caracteristicas del Dolor, por Sexo.

Caracteristica Todos Hombres Mujeres
(N=253) % (n=87) % (n=166) 9%
Dolor 227 89,7 74 85,1 153 92,2
Dolor Croénico (DC) 182 71,94 56 75,7 126 824
DC de Moderada Intensidad (Intensidad 4-6) 140 76,9 40 71,4 100 79,4
DC de Alta Intensidad (Intensidad >7) 10 55 2 36 8 6,3
DC de Amplia Distribucién (>3 regiones) 39 21,4 4 71 35 27,8
DC Tipo Neuropético (Test DN4) 32 176 12 214 20 15,9
DC Tipo Nociceptivo 167 91,8 46 82,1 121 96
Distribucion Principal del Dolor Crdénico
Cabeza 12 6,6 3 54 9 71
Cuello 14 77 2 36 12 95
Torax 9 49 2 3,6 7 56
Abdomen 18 9,9 11 196 7 56
Espalda 50 27,5 12 214 38 30,2
Extremidades 70 385 21 375 49 389
Pélvico 9 49 5 89 4 32

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.8 Prevalencia de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en pacientes con

Dolor Crénico

Los pacientes con Dolor Crénico mostraron un incremento progresivo de la prevalencia de los

factores de riesgo de ECV a mayor edad. El tabaquismo, especificamente la subcategoria Ex
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Fumador fue la de mayor prevalencia con 18,1%, siendo predominante en el rango etario 65 a 79
afos con 21,5%. La hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2, también mostraron alta
prevalencia en el grupo etario de 65 a 79 afios, con 57% Yy 34,2%, respectivamente. Evaluando el
estado nutricional, observamos que el sobrepeso y la obesidad mostraron su mayor prevalencia en
el grupo etario de 45 a 54 afios con 44,1% y en el grupo de 18 a 44 afos con 42,3%,
respectivamente. Por otra parte, la Obesidad Central registro alta prevalencia en todos los grupos
etarios, pero sobre todo en personas de entre 55 a 64 afios con 93%. Finalmente, y como era de
esperar, el riesgo cardiovascular Alto (>20%) mostr6 mayor prevalencia en pacientes de entre 65
a 79 afos con 88,6% (n = 70/79) pacientes con dolor crénico. Consulte la Tabla 7 para mayor

detalle.

Tabla 7

Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en pacientes con Dolor Crénico, por Grupo

Etario.

i 0,
Factores de Riesgo de Rango Etario Total &
ECV 18 a~44 % 45 a~54 % 55 a~64 % 65 a~79 %
afos afos afos afos

Tabaguismo

Ex Fumador 4 154 5 14,7 7 16,3 17 215 33 18,1

Fumador Actual 1 38 1 29 2 47 1 13 5 27
Hipertension Arterial 4 154 7 20,6 20 46,5 45 57 76 41,8
Diabetes Mellitus Tipo 2 1 38 9 265 10 23,3 27 34,2 47 258
Sobrepeso 6 231 15 44,1 17 39,5 32 405 70 38,5
Obesidad 11 42,3 14 41,2 17 39,5 23 291 65 35,7
Obesidad Abdominal 18 69,2 29 85,3 40 93 66 83,5 153 84,1
Actividad Fisica No Adecuada 11 42,3 21 618 34 79,1 67 84,8 133 73,1
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Riesgo de ECV, Gaziano 2008

Moderado >10-20% 1 38 12 353 24 558 9 114 46 25,3
Alto >20-30% 0 O 2 59 9 209 31 39,2 42 231
Alto >30% 0 O 0 O 7 16,3 39 494 46 25,3

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.9 Localizacion del Dolor Cronico segun la Edad

Este trabajo demostr6 que dolor cronico de cabeza y cuello fue mas prevalente en gente mas joven
comparada con gente de mayor edad (55 a 79 afios). El dolor toracico y el dolor abdominal,
resultaron ser mas prevalentes en personas de entre 55 a 64 afios con 7% y 18,6%, respectivamente.
diferente al dolor pélvico que tuvo mayor representacion en individuos de 65 a 79 afios con 8,9%.
Finalmente, el dolor crénico de extremidades y espalda fue el de mayor representacion en todos
los grupos etarios, proporcionalmente el dolor de espalda tuvo la mayor prevalencia en individuos
de 18 a 44 afios con 30,8% de su rango etario, frente al dolor de extremidades que registro su

mayor prevalencia en individuos 65 a 79 afios con 45,6%. Consulte la Tabla 8 para mayor detalle.
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Tabla 8

Localizacion del Dolor Crénico, por Rango Etario.

Localizacion del

Rango Etario

Dolor Cronico

Cabeza 4 154 3 88 4 93 1 13 12 6,6
Cuello 3 115 4 11,8 4 93 3 38 14 7,7
Torax 1 38 1 29 3 7 4 51 9 49
Abdomen 3 115 1 29 8 18,6 6 7,6 18 9,9
Espalda 8 30,8 10 294 10 23,3 22 27,8 50 27,5
Extremidades 6 231 14 41,2 14 32,6 36 45,6 70 38,5
Pélvico 1 38 1 29 0 0 7 89 9 49
TOTAL 26 14,3 34 18,7 43 23,6 79 434 182 100

Fuente: Base de datos.

Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.10 Asociacion de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular con el Dolor

Cronico.

Mediante la aplicacion del método de Regresion Logistica Binaria, se analizo estadisticamente la

relacion entre las variables de riesgo para enfermedades cardiovasculares, consideradas de manera

individual como variables independientes, y la presencia del dolor crénico, variable dependiente,

en nuestro estudio. Los resultados obtenidos en el analisis univariado y ajustado por edad y sexo,

indican que ninguna de estas variables se encuentra asociada de manera significativa con el dolor

cronico. Estos hallazgos son respaldados por los datos presentados en la Tabla 9.
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Tabla 9

Analisis Univariado de Regresion Logistica Binaria de los Factores de Riesgo de Enfermedad

Cardiovascular con el Dolor Cronico, y ajustado por Edad y Sexo.

Dolor Crénico vs.

Ajuste por Edad y

Factor de Riesgo Variable Dolor No Crénico Sexo
Univariado

OR 1C95% OR IC95%
Edad Afios Cumplidos 1,02 1-1,04 - -
Sexo Mujer 1,5 0,76-2.94 - -
Tabaquismo Ex Fumador/Fumador 0,82 0,38-1,76 0,95 0,4-2,22

Actual

Hipertension Arterial Dg. Autoreferido/Detectado 1,08 0,55-2,09 0,84 0,41-1,74
Diabetes Mellitus T 11 Dg. Autoreferido 1,22 0,56-2,65 1,12 0,5-2,5
Sobrepeso IMC 25-29,9 Kg/m? 0,78 0,4-1,51 0,75 0,38-1,47
Obesidad IMC >=30 Kg/m? 1,37 0,67-2,79 1,43 0,69-2,95
indice Cintura/Altura >=0.5 0,97 0,4-2,39 0,83 0,33-2,08
Actividad Fisica No <600 METS/semana 0,88 0,41-1,87 0,65 0,29-1,46
Adecuada
RCV Moderado, Gaziano >10-20% 0,93 0,44-1,95 0,89 0,42-1,88
RCV Alto, Gaziano >20-30% 0 >30% 1,4 0,72-2,73 1,13 0,45-2.82

Fuente: Base de datos.

Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)

4.11 Asociacion de los Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular con el Dolor

Cronico de Alta Intensidad, Dolor Cronico de Amplia Distribucion y Dolor Cronico de

Tipo Neuropético.

A través del analisis estadistico analitico, se evidencio que el subgrupo de pacientes que manifesto
dolor cronico de alta intensidad (7 — 10 en la escala NRS) no encontré una relacion

estadisticamente significativa con ninguna de las variables de riesgo de enfermedad
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cardiovascular. Sin embargo, se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el
dolor cronico de amplia distribucion y el sexo, especificamente con las mujeres (OR 5,19; IC 95%
[1,77 —15,22]; p = 0,003). Finalmente, el grupo de pacientes con dolor crénico de tipo neuropatico
mostrd una asociacion estadisticamente significativa con la Diabetes Mellitus Tipo Il (OR 3,21;
IC 95% [1,48 — 6.97]; p = 0,003), sequida de la Obesidad (OR 2,89; IC 95% [1,35 - 6,2]; p =
0,006) y por ultimo con la Hipertension Arterial (OR 2,34; 1C 95% [1,09 — 5,01]; p = 0,029). Los

resultados se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10

Analisis Univariado de Regresion Logistica Binaria de los Factores de Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular con el Dolor Cronico de Alta Intensidad, Dolor Cronico de Amplia Distribucion

y Dolor Cronico de Tipo Neuropatico.

DC. de Alta DC. de Amplia DC. de Tipo
Factor de Riesgo Variable Intensidad Distribucion Neuropatico
OR 1C95% OR IC 95% OR 1C95%
Edad Afos Cumplidos 0,99 0,95-1,03 1 0,97-1,02 1 0,97-1,02
Sexo Mujer 1,99 0,41-9,6 519 1,77-15,22 1,29 0,59-2,8
Fumador Actual/Ex
Tabaquismo Fumador 2,56 0,32-20,68 1,32 0,54-3,19 1,25 0,52-2,99
Hipertension Arterial Dg. Autoreferido/Detectado 2,2 0,6-8,02 1,11 0,56-2,24 2,34 1,09-5,01
Diabetes Mellitus T 1l Dg. Autoreferido 1,29 0,32-518 1,03 0,47-2,28 3,21 1,48-6,97
Sobrepeso IMC 25-29,9 Kg/m? 1,02 0,28-3,7 1,07 0,53-2,16 1,3 0,59-2,85
Obesidad IMC >=30 Kg/m? 1,97 0,55-7,03 1,06 0,51-2,19 2,89 1,35-6,2
Actividad Fisica No
Adecuada <600 METS/semana 1,46 0,3-7,07 1,48 0,64-3,43 2,12 0,78-5,79
RCV Moderado, Gaziano  >10-20% 1,26 0,32-5,05 1.37 0.64-2.93 1,03 0,44-2,45
RCV Alto, Gaziano >20-30% 0 >30% 1,33 0,37-4,85 1.32 0.66-2.66 1,35 0,64-2,86

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)
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El modelo final de regresion logistica multivariante demostré que solo el sexo, la obesidad, la
diabetes mellitus tipo Il y la hipertension arterial mostraron una asociacion estadisticamente
significativa con ciertos estados de dolor cronico (amplia distribucion y tipo neuropatico). Este
analisis se realiz6 ajustando por edad y sexo. Observamos que el dolor cronico de amplia
distribucion tuvo una asociacion estadisticamente significativa en mujeres (OR 5,18; IC 95% [1,77
— 15,19]; p = 0,003), pero no en hombres. Ademas, el dolor cronico de tipo neuropatico mostrd
una asociacion estadisticamente significativa con la diabetes mellitus tipo Il, la obesidad y la
hipertension arterial. De estos factores de riesgo, la diabetes mellitus tipo 11 tuvo la mayor fuerza
de asociacién con el dolor tipo neuropatico (OR 3,47; IC 95% [1,55 — 7,78] p=0,003), seguido de
la Obesidad (OR 2,98; IC 95% [1,38 — 6,44], p=0,006), y por ultimo la hipertension arterial (OR

2,9; 1IC 95% [1,25 — 6,75] p=0,013). Para mayor detalle de los resultados, verificar la Tabla 11.
Tabla 11

Modelos finales multivariante de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular asociados con

el dolor cronico de Alta Intensidad, Amplia Distribucién y Tipo Neuropatico.

Factorde Riesgo  Variable e Distrbusén  Neuropatie
OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%
Edad Afos Cumplidos 0,99 0,95-1,03 1 0,97-1,02 1 0,97-1,02
Sexo Mujer 1,97 0,41-9,52 5,18 1,77-15,19 1,29 0,59-2,81
Obesidad IMC >=30 Kg/m? S — - - 2,98 1,38-6,44
Hipertension Arterial Dg. Autoreferido/Detectado - - - - 29 1,25-6,75
Diabetes Mellitus T 1l Dg. Autoreferido - - - - 3,47 1,55-7,78

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Bacuilima, P. (2023)
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

En nuestra préactica clinica, atendemos con frecuencia a pacientes que padecen dolor
cronico y hemos observado que este grupo presenta una alta prevalencia de factores de riesgo
para enfermedades cardiovasculares. A pesar de que se han llevado a cabo investigaciones
para analizar esta asociacion, la complejidad y multicausalidad tanto del dolor crénico como
de los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares han dificultado la identificacion
de posibles mecanismos fisiopatoldgicos que las relacionan (Martinez y otros, 2015). Por lo
tanto, hoy en dia aun existe incertidumbre en cuanto a la relacion entre estas enfermedades

altamente prevalentes en la poblacién mundial.

El Objetivo del presente trabajo de investigacion fue determinar la prevalencia del
dolor cronico y su asociacion con los principales factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares en una muestra estratificada de pacientes ambulatorios. La muestra estuvo
constituida por pacientes de ambos sexos, cuya edad media fue de 58,2 afios y cuyo nivel
socioeconémico predominante fue medio y bajo, pertenecientes en su mayoria a la etnia
mestiza. Sin embargo, la baja proporcion de hombres en la muestra no permitié comparar las
posibles diferencias entre sexos en la relacién entre el dolor cronico y los factores de riesgo

cardiovascular.

Antes de continuar con el analisis de los resultados, es importante tener en cuenta que
las estimaciones de la prevalencia del dolor crénico pueden variar ampliamente entre estudios

debido a las diferencias encontradas en los criterios de definicion, los métodos de
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determinacion del dolor, el tiempo, el lugar y la poblacion evaluada. Ademas, se ha
observado una heterogeneidad en los criterios utilizados para definir el dolor crénico, aunque
en muchas investigaciones se utiliza un criterio comin que establece que el dolor crénico es
aquel que persiste de manera continua por un periodo igual o superior a tres meses (lllodo y
otros, 2017). Durante el analisis de nuestra investigacion, se determind una prevalencia del
71,94% de dolor cronico, cifra que supera el porcentaje estimado por la literatura. Estudios
en Europa reportan prevalencias que oscilan entre 11,5% y el 55,2% (Breivik y otros, 2006),
y en Norteamérica del 25 al 30% (Loeser y otros, 2001). La prevalencia encontrada en nuestro
estudio es claramente superior incluso a la reportada por la FEDELAT para América Latina
que indica una prevalencia del dolor cronico entre el 27% vy el 42% (EnFarma, 2021). Esta
discrepancia bien se puede atribuir al lugar de estudio y a la poblacion evaluada. Mientras
que FEDELAT vy otros estudios exponen cifras de prevalencia basandose en poblacion
general, nuestra investigacion se basa en una poblacion que convive con patologias de mayor
complejidad y requieren atencion regular en un servicio hospitalario de segundo nivel. Por
lo tanto, es importante tener en cuenta que las cifras de prevalencia pueden variar

ampliamente segun el contexto y las caracteristicas de la poblacion evaluada.

En cuanto al perfil sociodemografico de los pacientes que presentaron dolor cronico
al momento de la entrevista, se observo que la mayoria eran mujeres, con una relacién de 3
hombres por cada 7 mujeres, lo que representa una prevalencia del 69,2% en mujeres y del
30,8% en hombres. Ademas, se encontrd que este grupo de pacientes tenian una edad media
de 59,8 afios. Asimismo, se descubrid una alta prevalencia de dolor crénico en personas
dedicadas a labores del hogar (quehaceres domésticos) y sin percibir remuneracion alguna,

seguido de los trabajadores que realizaban tareas fisicamente exigentes en industrias o
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construccion. Estas apreciaciones ya habian sido manifestadas anteriormente por otros
estudios. Por ejemplo, el estudio DOLCA, realizado en Caldas, Colombia, revel6 un franco
predominio del dolor crénico en las mujeres con 31% frente al 19% en los hombres.
Igualmente, el dolor crénico resulté ser mas frecuente en las personas que dedican la mayor
parte de su tiempo a actividades del hogar que en aquellos con empleos remunerados (Diaz
y otros, 2009). Este efecto posiblemente se debe a que las mujeres son las principales
encargadas de realizar las labores domésticas, siendo en ellas méas prevalente el dolor crénico.
Por otra parte, el grupo de personas que trabajan en el sector industrial y de construccion
estan expuestas a cargas fisicas constantes, posturas inadecuadas y movimientos vibratorios
de cuerpo entero, que impactan principalmente en la zona lumbar y las articulaciones de las

extremidades inferiores (Superintendencia de Riesgos del Trabajo, 2019).

Teniendo en cuenta la diferencia en la prevalencia del dolor crénico entre los sexos,
algunos estudios sugieren que existe una posible relacion entre los niveles de hormonas
sexuales, en particular los estrogenos, y la aparicion del dolor cronico. Se ha demostrado que
los estrdgenos tienen un efecto antiinflamatorio, ya que pueden interferir en la sintesis de
citoquinas inflamatorias, y que su disminucion en mujeres menopausicas puede contribuir a
un estado inflamatorio cronico que intensifica el dolor, especialmente en afecciones
osteoarticulares (Panevin y otros, 2022). Sin embargo, este hecho no explica la diferencia en
la prevalencia del dolor cronico entre hombres jovenes y mujeres en edad fértil. Actualmente,
otros factores también han sido considerados en la participacion de esta diferencia. Por
ejemplo, la presencia de ciertas mutaciones en el gen SCN9A, encargado de la codificacion
del canal de sodio Nay1.7, puede aumentar la sensibilidad al dolor. En particular, cuando se

expresa la mutacién R185H, el canal de sodio puede incrementar su actividad, lo que aumenta
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la transmisién del dolor. Se ha reportado una asociacion entre esta mutacion y una mayor
sensibilidad femenina al dolor, lo que la hace méas frecuente en las mujeres (Meng Yy otros,
2015). La salud mental también desempefia un papel importante en la percepcién del dolor.
Se ha observado que enfermedades como la ansiedad y depresion son més prevalentes en las
mujeres que en hombres, y hay una alta probabilidad de que aquellos que padecen estas
enfermedades experimenten una mayor sensibilidad al dolor (Arenas & Puigcerver, 2009).
Asimismo, se ha visto que los roles de género influyen en la manera en que hombres y
mujeres abordan el dolor, lo que puede conducir a diferentes enfoques en el manejo del
mismo (Leresche, 2011). Entre estos factores se encuentra el hecho de que las mujeres
asumen en su mayoria el papel de cuidadoras, asi como el de profesionales y de trabajo

doméstico, lo que puede determinar desigualdades entre géneros (Gallach y otros, 2020).

En cuanto a la relacion entre la edad y la prevalencia del dolor crénico, se ha
observado que los pacientes de edad avanzada presentan una mayor prevalencia de este dolor
en comparacion con los grupos méas jovenes, segun la bibliografia disponible (Vicente y
otros, 2014). Nuestro estudio estd de acuerdo con la literatura, ya que encontrd una
prevalencia de dolor cronico hasta tres veces mayor en personas de edad avanzada (entre 65
y 79 afios) en comparacion con aquellas de edades mas tempranas (entre 18 a 44 afios). Este
aumento en la prevalencia del dolor cronico con la edad podria estar relacionado con la
multimorbilidad que frecuentemente acompafia a este grupo de personas de mayor edad, y
también por limitaciones funcionales que dificultan la actividad fisica regular (Mills y otros,

2019).

En nuestro estudio también fueron evaluadas otras caracteristicas del dolor crénico,

como su intensidad, ubicacién - distribucion y tipo de dolor. Para ello, se utilizaron varios
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métodos de evaluacion adaptados y validados en espafiol, con el fin de minimizar la
subjetividad y el sesgo de descripcion del dolor del paciente. Estos métodos de evaluacion
permitieron una clasificacion adecuada del dolor crénico y su inclusién en el analisis
estadistico de asociacion cruzada. Esta investigacion determind que las mujeres tienen una
mayor prevalencia de dolor cronico de alta intensidad y de amplia distribucién, comparada
con los hombres. Asimismo, la bibliografia atribuye estas diferencias a factores hormonales,
genéticos, de salud mental y roles de género implicados en estas diferencias, como se
comento6 anteriormente. A pesar de ello, es importante destacar que la intensidad promedio
del dolor cronico en hombres fue de 4,62 + 1,26, mientras que en las mujeres fue de 4,78 +
1,24 sin mostrar diferencia estadisticamente significativa. En nuestra investigacion, la
principal localizacion del dolor cronico fue en la espalda, especialmente en la zona lumbar,
y en las extremidades inferiores, lo cual se atribuyé mayormente a causas osteoarticulares,
especialmente en personas mayores. Sin embargo, estudios recientes indican una alta
prevalencia de dolor crénico también en poblaciones jovenes. Por ejemplo, un estudio en 42
paises reveld que el 20,6% de los jovenes experimentaron dolor en al menos dos regiones
corporales, siendo el dolor de cabeza, el dolor abdominal y el dolor de espalda los més

comunes (Gobina y otros, 2019).

Por altimo, y en relacién con el tipo de dolor, nuestros hallazgos demostraron que el
dolor nociceptivo fue el tipo mas prevalente, seguido del dolor de tipo neuropético. Es
interesante destacar que el dolor neuropatico se presentdé con mayor frecuencia en los
hombres que en las mujeres, a diferencia de algunos estudios previos que sugieren que el
dolor neuropatico afecta por igual a ambos sexos (Velasquez & Martinez, 2005). Sin

embargo, debemos considerar que la causa subyacente del dolor neuropatico puede variar
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segun el sexo. Por ejemplo, la diabetes mellitus tipo 2, una causa comun del dolor
neuropatico, afecta mas a los hombres y puede explicar las diferencias observadas en nuestro
estudio (Botas y otros, 2017). Ademas, los hombres tienden a almacenar méas grasa en la zona
abdominal en comparacion con las mujeres, y este es un conocido factor de riesgo para el
desarrollo de la diabetes mellitus y sus compliaciones (CDC, 2022). En nuestro estudio, al
analizar el grafico de “Circunferencia de Cintura Abdominal en Centimetros, por Sexo”, se
observd que los hombres tienden a tener medidas de circunferencia abdominal que superan
ampliamente los 102 cm, valor maximo saludable segin la OMS (OMS, 2019),
contribuyendo a una mayor incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y dolor neuropatico en

hombres.

Continuamos exponiendo los hallazgos de sobre la prevalencia de los principales
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. Segun nuestra investigacion, la prevalencia
de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular resulté ser alta en todos los pacientes
entrevistados, pero aun mayor en el grupo de pacientes con dolor cronico. La actividad fisica
no adecuada, la obesidad central, la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2
mostraron alta prevalencia, en este orden descendente. Estos resultados coinciden con los
datos obtenidos en estudios previos realizados en poblaciones latinoamericanas, como el
estudio CARMELA, llevado a cabo en Ciudad de México, Bogota y Santiago de Chile en
2011, asi como el estudio INTERHEART realizado en 52 paises de los cinco continentes,

que incluy6 a mas de 29.000 individuos (Pereira y otros, 2015).

La practica regular de actividad fisica ha demostrado su relevancia en la prevencion
y tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Garcia y otros, 2008). El ejercicio ayuda a

fortalecer el corazon y los musculos, mejora la circulacién sanguinea mediante sus efectos
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antitromboticos, lo que reduce la viscosidad de la sangre; disminuye la agregacion
plaquetaria y aumenta la capacidad trombolitica, previniendo asi complicaciones
cardiovasculares (Rosas y otros, 2016). Ademas, constituye una medida terapéutica
importante en el control de la hipertension arterial, una enfermedad cronica muy prevalente
en la region de las Américas (OPS, 2021). A pesar de que la actividad fisica tiene muchos
beneficios, nuestro estudio reveld que sélo el 30% de la muestra cumplié con las metas de
actividad fisica propuestas por la OMS (OPS, 2020). Este hallazgo es preocupante debido a
la alta prevalencia de factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares en nuestra
poblacion. Ademas, la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad sugiere que muchos
pacientes descuidan las recomendaciones médicas para realizar cambios en su estilo de vida
y adoptar una alimentacion saludable. Es posible que los pacientes no consideren estos
aspectos como relevantes para el control adecuado de sus enfermedades, ya que se centran
Unicamente en la farmacoterapia y subestiman la importancia al ejercicio. Ademas, la falta
de orientacion y guia adecuada para realizar actividad fisica apropiada para su condicion
puede ser un factor determinante en este porcentaje. Ademas del sobrepeso y la obesidad,
que son considerados factores de riesgo significativos de enfermedades cardiovasculares
(WHO, 2019), resulta aun mas preocupante la acumulacion de grasa visceral en la region
abdominal, ya que ha sido identificada como un factor de riesgo ain mayor (Wan y otros,
2020). Esta fue la razon por la cual nuestra investigacion recopild medidas antropométricas
de riesgo, encontrando que el indice cintura/altura es un indicador de confiabilidad para
determinar la acumulacion de grasa en esta region del cuerpo (Corona-Meléndez y otros,
2022). Al aplicar estas medidas en los pacientes estudiados, se identifico una alta prevalencia
de Obesidad Central, superando incluso la cifra obtenida para sobrepreso y obesidad en

ambos sexos con dolor crénico. Esto contrasta con la alta prevalencia de riesgo
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cardiovascular Moderado y Alto medido por las tablas de Gaziano, lo que sugiere que la
distribucion de grasa abdominal es un predictor méas confiable del riesgo cardiovascular que

el indice de masa corporal.

Asimismo, debemos mencionar que en nuestros pacientes con dolor crénico, la
prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 fue del 25,8%, superando la cifra mundial estimada
del 10,5%, segun el ultimo Atlas de la Diabetes de la IDF (IDF Diabetes Atlas, 2021). Es
crucial tener en cuenta que la diabetes es un factor de riesgo cardiovascular significativo, ya
que puede afectar negativamente el endotelio, disminuir su capacidad para controlar el flujo
sanguineo y aumentar la posibilidad de acumulacion de grasa y colesterol en las paredes
arteriales (Cruz y otros, 2011). Ademas, se ha comprobado que los estados hiperglucémicos
estan asociados a estados inflamatorios de bajo grado mediados por citoquinas

proinflamatorias que deterioran ain mas la funcion endotelial (Leon Pedroza y otros, 2015).

Finalmente, en esta seccion se examinan las asociaciones encontradas entre los
factores de riesgo para ECV y el dolor cronico. Para lograr este objetivo, se realizo un analisis
de regresion logistica binaria para encontrar la relacion entre el dolor cronico (variable
dependiente) y los factores de riesgo para ECV (variables independientes). Sin embargo,
nuestros resultados no mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre el dolor
cronico y los factores de riesgo para ECV que fueron estudiados; tampoco se encontro
asociacion significativa con el dolor cronico de alta intensidad. Estos resultados difieren de
los hallazgos del estudio de salud familiar escocés (GS:SFHS) que revelaron una asociacion
significativa entre el dolor cronico de alta intensidad y algunos factores de riesgo como el
sexo femenino, la obesidad, y el tabaquismo actual (Goodson y otros, 2013). Es importante

destacar que nuestro estudio tuvo una muestra menor y que la prevalencia del dolor crénico
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de alta intensidad, fue ain menor, estos aspectos limitaron la posibilidad de realizar un
analisis estadistico 6ptimo de asociacion. Por tanto, no podemos concluir que el dolor
cronico de alta intensidad no esté relacionado con los factores de riesgo de ECV. Se debe
tener en cuenta que las personas con dolor cronico de alta intensidad pueden depender de
terapias prolongadas con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), los cuales tienen riesgos
cardiovasculares bien documentados (Madridejos, 2012). En algunos paises de América
Latina, los AINEs son de uso generalizado debido a su bajo costo y eficacia en el control de
dolor, mientras que otras alternativas como los opioides son mas costosas y tienen mayor

riesgo de adiccion (Schjerning y otros, 2020).

Otro aspecto del dolor cronico estudiado fue su distribucién. De acuerdo con nuestra
investigacion, la prevalencia del dolor cronico de amplia distribucion fue del 21,4%, lo que
es mayor que el 9,7% reportado por el estudio escocés (Goodson y otros, 2013). Una vez
mas, las diferencias en la poblacion estudiada contribuyen a la variabilidad de resultados.
Aunque nuestro estudio no encontro una asociacion estadisticamente significativa con ningin
factor de riesgo cardiovascular, la asociacion entre el sexo y el dolor cronico de amplia
distribucién fue significativa. Segin nuestro analisis, las mujeres tienen 5,18 veces mas
probabilidades de padecer dolor crénico de amplia distribucién que los hombres. Nuestros
hallazgos concuerdan con los resultados de un metaanalisis que incluyo veinticinco articulos,
el cual establecié una mayor prevalencia del dolor cronico de amplia distribucion en mujeres
(Mansfield y otros, 2016). Sin embargo, es importante tener en cuenta que la asociacion
entre el sexo y el dolor crénico de amplia distribucion no implica causalidad, ya que puede
haber otros factores involucrados que no hayan sido incluidos en este estudio. Por lo tanto,

son necesarios mas estudios para obtener conclusiones solidas. Ademas de los factores antes
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mencionados, se observd que en nuestra muestra, las mujeres dedicaban su tiempo libre
principalmente a tareas domésticas o de cuidado, en lugar de realizar actividad fisica
recomendada (OPS, 2020). Es importante mencionar que la actividad fisica adecuada es
fundamental para el bienestar general, contribuyendo a la reduccion de sintomas de depresion
0 ansiedad (OMS, 2022), y a la reduccidn del estado inflamatorio sistémico de bajo grado

(Ledn Pedroza y otros, 2015).

Con base en los resultados de nuestro andlisis de regresion logistica binaria,
concluimos que existe una relacion positiva entre el dolor cronico de tipo neuropético y la
diabetes mellitus tipo 2, obesidad e hipertension arterial. En nuestra investigacion,
encontramos que la prevalencia de este tipo de dolor fue del 17,6% y fue predominante en
hombres, quienes también presentaron una prevalencia mas alta de diabetes mellitus y riesgo
cardiovascular alto segln las Tablas de Gaziano. Nuestros resultados indican que los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un riesgo 3,21 veces mayor de sufrir dolor
cronico de tipo neuropéatico en comparacion con aquellos que no tienen este antecedente.
Ademas, los pacientes con obesidad e hipertension arterial tienen un riesgo 2,89 y 2,34 veces
mayor, respectivamente. Al examinar los resultados en el modelo final de analisis
multivariante ajustado por la edad y el sexo podemos constatar que efectivamente se
mantiene la asociacion. Esto sugiere que existe una relacion independiente entre el dolor
cronico de tipo neuropatico y los factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus tipo 11,
obesidad e hipertension arterial) que no estd influenciada por la edad y el sexo de los
participantes del estudio. Esto indica que la asociacion encontrada no es simplemente el
resultado de una coincidencia o de factores confusos. Desafortunadamente, no pudimos

encontrar estudios similares para comparar nuestros hallazgos sobre la asociacion entre el
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dolor crénico de tipo neuropético con los factores de riesgo cardiovascular mencionados,

siendo necesario realizar mas investigaciones para confirmar esta asociacion.

Con la evidencia actualmente disponible, y apoyados por los resultados de nuestra
investigacion, se puede especular que la presencia de ciertos factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular tienen en comdn la presencia de un estado inflamatorio sistémico
cronico de bajo grado que involucra a células y moléculas del sistema inmune innato,
especialmente los receptores TLRs que al interactuar con ligandos como los Acidos Grasos
Libres y proteinas glucosiladas (DAMP metabdlicos) puede activar la via inflamatoria
mediada por el NF-kB, lo que finalmente induce la produccion de citoquinas
proinflamatorias, siendo las de mayor relevancia IL-1p, IL-6 y TNF-a (Leon Pedroza y otros,
2015). Por lo tanto, es importante incluir el manejo de los factores modificables de riesgo de
enfermedad cardiovascular, la actividad fisica regular y alimentacion saludable para
conseguir mejores resultados en la terapéutica del dolor crénico, ya que estos factores ayudan
a combatir este estado inflamatorio sistémico de bajo grado que contribuye a aumentar la
sensibilizacion periférica y central que incrementa la percepcion del dolor cronico.
Actualmente, el desarrollo de este conocimiento ha incentivado la investigacion para el
desarrollo de dianas terapéuticas que bloquean la via inflamatoria del NF-kB por ligandos
metabolicos, aunque todavia no estdn disponibles para este propdsito. La investigacion
adicional ayudara a definir mejor el estado inflamatorio de bajo grado para aliviar el dolor

cronico.
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5.2 LIMITACIONES

Posiblemente la limitacién mas relevante es el sesgo de respuesta, Debido a que se
trata de un tema complejo, la forma en que el paciente experimenta el dolor (por
ejemplo, su presentacion, intensidad, localizacion y distribucion) puede variar entre
los individuos y en una misma persona en diferentes momentos. Ademas, actualmente
no existe un método objetivo que permita cuantificar el dolor de manera precisa.
Como bien se sabe el dolor es una experiencia personal e interna que solo puede ser
descrita por el paciente mismo. Por esta razon, la informacion proporcionada por el
paciente sigue siendo el estandar principal para caracterizar el dolor.

Pese a todos los esfuerzos el numero de pacientes analizados fue pequefio; pues
algunos estados del dolor cronico, especificamente los dolores cronicos de alta
intensidad mostraron baja prevalencia. Como resultado, el analisis estadistico de este
parametro mostré disparidad con relacion a otros estudios. Sin embargo, se llevaron
a cabo analisis estadisticos rigurosos y se obtuvieron hallazgos interesantes que
ayudaran a mejorar el conocimiento actual sobre el dolor cronico.

Una limitacién adicional de nuestra investigacion es que no se encontraron estudios
similares en Ecuador o en la region latinoamericana que permitieran realizar una

comparacion objetiva con nuestros resultados.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

Este estudio reveld que 7 de cada 10 personas que asisten a consulta externa para
atencion por especialidades clinicas padecen dolor crénico.

El Sobrepeso, la obesidad y la falta de actividad fisica adecuada, afectan
significativamente a nuestra poblacion, con mayor incidencia en mujeres.

El dolor cronico de amplia distribucién se presenta predominantemente en mujeres.
Sinembargo, es importante sefialar que la asociacion entre el sexo femenino y el dolor
cronico de amplia distribucion no sugiere causalidad, dado que pueden existir otros
factores que también expliquen la relacion entre estas variables y que no se
consideraron en este estudio.

Es importante destacar que la identificacion de la relacién estadisticamente
significativa entre el dolor crénico de tipo neuropético y los factores de riesgo
cardiovascular como la diabetes mellitus, la obesidad e hipertension arterial, pueden
ser de gran ayuda en el abordaje terapéutico integral del paciente. La combinacién de
medidas farmacoldgicas y no farmacologicas para el tratamiento de estos factores de
riesgo, junto con el tratamiento adecuado del dolor crénico, puede aumentar
significativamente la probabilidad de aliviar el dolor cronico de tipo neuropatico y
mejorar la calidad de vida de quienes lo padecen.

Los estados inflamatorios sistémicos de bajo grado que se presentan en pacientes con
diabetes, obesidad e hipertension arterial inducen sensibilizacion periférica de los
nociceptores que incrementan la percepcion del dolor y también provocan disfuncion
de los mecanismos moduladores inhibitorios del dolor.
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6.2 RECOMENDACIONES

Los futuros estudios deberian enfocarse en aumentar el nimero de participantes y en
incluir una variedad mas amplia personas con dolor crénico, especialmente aquellos
con alta intensidad y de tipo neuropatico.

Ademas, recomendamos incluir variables como los niveles de glucosa y lipidos en
sangre para conocer la prevalencia del sindrome metabdlico en nuestra poblacion, y
ampliar las variables de asociacidn con el dolor cronico.

Durante la atencion médica, es importante resaltar que los cambios en el estilo de vida
y la préctica regular de actividad fisica tienen una influencia considerable en la
estabilizacion de los factores modificables de riesgo para enfermedades
cardiovasculares, lo que contribuye a reducir el estado inflamatorio sistémico de bajo
grado asociado a estos factores de riesgo, lo que a su vez puede disminuir la

percepcion del dolor.
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ANEXOS

Anexo 1 Instrumentos de Recoleccion de Datos

Cuestionario N°1

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL
ECUADOR

ASOCIACION DOLOR CRONICO Y FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Datos Sociodemograficos

EDAD Afos Cumplidos OCUPACION CODIGO: DCV ...........

e HOMBRE () FECHA I
MUJER () ETNIA

Habitos Medidas Antropométricas

Tabaquismo Nunca_l () Peso kg
Anteriormente () Talla m
Actualmente () IMC kg/m2

Antecedentes Personales Patol6gicos Cintura cm

Hipertensidn arterial SI( ) NO( ) indice Cintura/Altura

Diabetes SI( ) NO( ) Obesidad Abdominal SI( ) NO( )

Tension Arterial Inicial / mmHg Tension Arterial Final mmHg Promedio / mmHg

Antecedente de Enfermedad Vascular (Especifique):

Cuestionario Mundial sobre Actividad Fisica - OMS (GPAQ)

Pregunta Respuesta | codigo

En el Trabajo

¢Exige su trabajo una actividad fisica intensa, durante al menos 10 min consecutivos? Si () No (Saltar a P4) P1

¢Cuantos dias realiza usted actividades fisicas intensas en su trabajo? N°dedias( ) P2

En uno de esos dias de actividad fisica intensa ¢Cuanto tiempo dedica a esas actividades? ( Hhrs:( )mins P3

¢EXxige su trabajo actividad de intensidad moderada, durante al menos 10 min consecutivos? | Si( ) No (Saltar a P7) P4

¢Cuéntos dias realiza usted actividades de intensidad moderada en su trabajo? N° de dias ( ) P5

En uno de esos dias de actividad fisica moderada ¢Cuénto tiempo dedica a esas actividades? ( Hhrs:( )mins P6

Para Desplazarse

¢Camina usted o usa bicicleta al menos 10 minutos consecutivos en sus desplazamientos? Si ()No (Saltar a P10) P7

En una semana ¢Cuantos dias camina o va en bicicleta al menos 10 minutos consecutivos? N° de dias( ) P8

En un dia tipico scuanto tiempo pasa caminando o yendo en bicicleta para desplazarse? ( Hhrs:( )mins P9

En el Tiempo Libre

¢En su tiempo libre, practica usted deportes/fitness intensos al menos 10 min consecutivos ? | Si()No (Saltar a P13) P10

En una semana ¢Cuéntos dias practica usted deportes/fitness intensos en su tiempo libre ? Ne° de dias () P11

En uno de esos dias de deporte intenso ¢Cuanto tiempo suele dedicar a esas actividades ? ( Hhrs:( )mins P12

¢Practica Ud. alguna actividad de intensidad moderada durante al menos 10 min consecutivos ? Si No (Saltar a P16) P13

En una semana, ;cuantos dias practica usted actividades fisicas de intensidad moderada ? N° de dias( ) P14

En uno de esos dias, ¢cuanto tiempo suele dedicar a esas actividades ? (- )hrs:( )mins P15

Comportamiento Sedentario
¢Cuéndo tiempo suele pasar sentado o recostado en un dia tipico ? (- )hrs:( )mins P16
TOTAL METS/Semana
Riesgo Cardiovascular Gaziano % a5 afos
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Cuestionario N°2

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL

ECUADOR
ASOCIACION DOLOR CRONICO Y FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
ESCALA DE GRADACION DEL DOLOR | CODIGO: DCV...........
Tiempo Aproximado de dolor dias meses anos
Intensidad del Dolor Actualmente
o1 2 3 4 5 6 78 o NN
Peor Dolor
Sin Dolor Posible

Escala de Gradacion de Dolor en los Ultimos 3 meses

En los Gltimos 3 meses, ,Como valoraria su Peor dolor?.

En Promedio, En los Gltimos 3 meses, ,Cémo valoraria su dolor?

ot 2 3 4 s s 7 s Lol NN

En los Gltimos 3 meses, ¢ Cuanto ha interferido el dolor en sus Actividades Diarias?
1 2 3 4 5 6 7 s Lo

En los Gltimos 3 meses, ¢ Cuanto ha interferido el dolor en sus actividades de Ocio, Sociales y Familiares?

01 2 3 4 5 6 7 8 Lo IS

En los Gltimos 3 meses, ¢ Cuanto ha interferido el dolor en su Capacidad para Trabajar, incluyendo las tareas

del hogar?
Ubicacion y Extension del Dolor Test DN4-Dolor Neuropatico

¢ Tiene el dolor una o mas de las siguientes caracteristicas?

Quemazon SIC ) NO( )
Frio/Doloroso SI(C ) NO( )
Calambres eléctricos SI(C ) NO( )

¢ Esta asociado el dolor con uno o més de los siguientes
sintomas en la misma zona?

Hormigueo SI() NO()
Alfileres/Agujas SI( ) NO( )
Entumecimiento SI( ) NO( )
Picazo6n SI() NO( )

¢Estael dolor localizado en una zona donde el examen fisico
puede mostrar una o mas de las siguientes caracteristicas?

Hipoestesia al tacto SI( ) NO( )
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Hipoestesia a pinchazos SI( ) NO( )

En la zona dolorosa, el dolor es causado o incrementado
por:

Cepillado suave de piel SIC) NO( )

Total /10

Realizado por: MD. Pedro Bacuilima.
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Tablas de Gaziano

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

GRAFICO DE PREDICCION DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
UTILIZANDO MEDIDAS NO BASADAS EN LABORATORIO

(HOMBRES)
Men
No diabetes Diabetes
Non-smoker Smoker Non-smoker Smoker
171180/ I [N
161-170} N N I [
151-1601 —=——]—]

141-15080 0 I
1311400 0
121-130 R (N —
111-120 | o

161-170 ===
151-160 [ i
141-150 (==
131-140 [T
121-130
111-120

171-180

161-170

151-160 [

141-150 [G—

131140 [
121130 | -
111120 [ -

171180 | I
161-170 |HER N
151-160 [ N
141-150 | I
131-140 | I
121-130 [ N
111-120 | I

15-20 20-25 25-30 30-40
BMI (kg/m?)

How to use the chart

15-20 20-25 25-30 30-40
BMI (kg/n)

+  Choose the section with the sex of the patient, and their

diabetesand smoking status

+  Find the cell that matches the patient’s risk factor profile using

the age, body-massindex (BMI), and blood pressure
»  Refer those with excessive blood pressure (>180 mm Hg) toa physician

Age
65-74
years

55-64
years

Age
45-54
years

15-20 20-25 25-30 30-40 15-20 20-25 25-30 3040
BMI (kg/m¥) BMI (kg/mv)

5-year cardiovascular risk (fatal and non-fatal)

Low Moderate High
B <5 >10-20% [ >20-30%
I 5-10% 30
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Figure 5: Risk prediction chart for cardiovascular disease using non-laboratory-based measures (men) Gaziano,2008.

www.thelancet.com Vol 371 March 15, 2008
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GRAFICO DE PREDICCION DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
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Anexo 2

Cronograma de Trabajo por Objetivos
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PROYECTO/ MESES

ABRIL 2023 MAYO 2023

JUNIO 2023

JULIO 2023

SEMANAS

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Objetivo Especifico 1

1.1. Aplicacion del Consentimiento
Informado

1

12

15

16

17

18

19

20

21

22

23

1.2. Aplicacion de Herramientas

Objetivo Especifico 2

2.1 Aplicacion del
Consentimiento
Informado

2.2 Aplicacion de Herramientas

Objetivo Especifico 3

3.1 Aplicacion del
Consentimiento
Informado

3.2 Aplicacion de Herramientas

3.3 Analisis de Datos

Objetivo Especifico 4

4.1 Aplicacién del
Consentimiento
Informado

4.2 Aplicacion de Herramientas

4.3 Analisis de Datos

4.4 Analisis Estadistico

Objetivo Especifico 5

5.1 Aplicacién del
Consentimiento
Informado

5.2 Aplicacion de Herramientas

5.3 Analisis de Datos

5.4 Analisis Estadistico

5.5 Revisién de Resultados

5.6 Elaboracion de
InformeFinal

5.7 Entrega de Informe Final
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Anexo 3

Foto 1 Base de Datos

Ea *DCV.sav [ConjuntoDatos1] - IBM SPSS Statistics Editor de datos ) X
Archivo  Editar Ver Datos TIransformar Analizar Marketing directo  Graficos Ul

ESHEe M e~ BB H

‘252 : AECVagrupada ] Visible: 57 de 57 variables

idades  Ventana Ayuda

codigo Sexo Mujer Edad Edadrangos Etnia O i6 T: i |Hi il Diabetes DMT AEC 2
[ rterial fe dady
| cular
232 232 Mujer, Si 78 65 a79afios Mestizo Quehaceres Domésti.. Nunca Si Si Si No 3 =
233 233 Mujer Si 67  65a79afios Mestizo Quehaceres Domésti... Nunca Si Si Si No!
234 234 Hombre No 78 65a79afios Mestizo Otros Nunca No Si Si No
235 235 Hombre No 65  65a79afios Mestizo Otros Anteriormente No Si Si No
236 236 Hombre No 53 45ab54 afios Mestizo Otros Nunca No Si Si No 2
237 237 Mujer Si 67  65a79afios Mestizo Comerciante Local Nunca No Si Si Si Trombosis Venosa...
238 | 238 Hombre No 39 18 a44 afios Mestizo Otros Anteriormente No No No No
239 239 Mujer Si 20 18 a 44 afios Mestizo Estudiante Nunca No! No No! No
240 240 Mujer, Si 60 55 a64 afios Mestizo Obrero Nunca Si No No No
1 241 Mujer. Si 64 55 a 64 afios Mestizo Quehaceres Domésti.. Nunca No! Si Si No
242 242 Mujer: Si 56 55 a 64 afios Mestizo Otros. Nunca Si No No No
243 243 Hombre No 53  45ab54 afios Mestizo Obrero Nunca No No No! No
244 244 Mujer, Si 67  65a79afios Mestizo Jubilado/a Anteriormente No! No No No
245 245 Hombre No 59  55a64 afios Mestizo Obrero Actualmente Si Si Si No
246 246 Mujer Si 59 55 a 64 afios Mestizo Quehaceres Domésti... Nunca No Si Si No
247 247 Mujer. Si 70 65a79afios Mestizo Quehaceres Domésti.. Nunca No! No No No
248 248 Hombre No 67  65a79afios Mestizo Artesano Nunca No No No! No :
249 249 Hombre No 47 45 a 54 afios Mestizo Obrero Anteriormente Si No No No |]
250 250 Mujer Si 64 55a64 afios Mestizo Quehaceres Domésti. Nunca Si No No No
251 251 Hombre No 66  65a79afios Mestizo Obrero Nunca No No No No E
252 252 Mujer Si 61 55a64 afios Mestizo Artesano Nunca No No No! No ‘:} -
ara iﬁ Iliill i i EY TV Y ek mimm ol CimmiS. a " " " " F
|\ﬁs'a de datos W
[ [IBM SPSS Statistics Processorestalisto | | [Unicode] 1 notificacion nueva
- - sps = . .
Foto 2 Matriz para el Procesamiento y Analisis de Datos IBM SPSS Statistics V23
@ *DCV.sav [ConjuntoDatos1] - IBM SPSS Statistics Editor de datos e X
Archivo  Editar Ver Datos Transformar Analizar Marketing directo  Graficos  Utilidades  Ventana  Ayuda
HE Be~ BhLAF H EE BLE 100 %
l Nombre H Tipo H Anchura HT‘ i | Etiqueta H Valores H Perdidos H Columnas | ineacid H Medida | Rol |
1 codigo Numérico 8 0 Cadigo Ninguno Ninguno 7 = Derecha & Escala N Entrada ]
2 Sexo Numérico 8 0 Sexo {1, Hombre}... Ninguno 8 Derecha & Nominal N Entrada
3 Mujer Numérico 8 0 Mujer {0, Noj.. Ninguno 8 Derecha g Nominal N Entrada
4 Edad Numérico 8 0 Edad Ninguno Ninguno 8 Derecha & Escala N Entrada
5 Edadrangos  Numérico 8 0 Rango Etario {1,18a44 __ Ninguno 10 = Derecha il Ordinal N Entrada
6 Etnia Numérico 8 0 Etnia {1. Mestizo}... Ninguno 8 Derecha g Nominal N Entrada
T Ocupacion Numérico 8 0 Ocupacién {1, Director/... Ninguno 15 Derecha & Nominal  Entrada
8  |Tabaquismo Numérico 8 0 Tabaquismo {0, Nunca}... Ninguno 12 = Derecha & Nominal N Entrada
9 Hipertensi6... 'Numérico 8 0 Hipertensién Ar... {0, No}... Ninguno 8 = Derecha & Nominal i Entrada
10 Diabetes Numérico 8 0 Diabetes {1, Si}... Ninguno 8 Derecha g Nominal N Entrada
1" Antecedent... Numérico 8 0 Antecedente de... {0, Noj}.. Ninguno 8 = Derecha & Nominal  Entrada
12 AECVagrup... Numérico 8 0 Especificacién ... {1, Infarto A._. Ninguno 13 = Derecha & Nominal N Entrada
13 Peso Numérico 8 1 Peso Ninguno Ninguno 8 Derecha & Escala N Entrada
14 Talla Numérico 8 2 Talla Ninguno Ninguno 8 Derecha & Escala N Entrada
15 |IMC Numérico 8 2 IMC Ninguno Ninguno 8 = Derecha & Escala  Entrada
16 IMCNomina... Numérico 8 [ IMC Nominacién {1, Desnutri... Ninguno 13 = Derecha il Ordinal N Entrada
17 Cintura Numérico 8 1 Circunferencia ... Ninguno Ninguno 8 Derecha & Escala “ Entrada
18 IndCinCadera Numérico 8 2 | Cintura/Cadera  Ninguno Ninguno 8 = Derecha & Escala N Entrada
19 ICA Numérico 8 0 indice Cintura/... {1,>=0.5}... Ninguno 8 = Derecha & Nominal  Entrada
20 Obesidadab... Numérico 8 0 Obesidad Abdo... {0, No}... Ninguno 8 Derecha & Nominal N Entrada
21 PresionSist... Numérico 8 0 Presion Arterial... Ninguno Ninguno 8 Derecha & Escala i Entrada
22 PresionDias... Numérico 8 0 Presion Arterial... Ninguno Ninguno 8 = Derecha & Escala N Entrada
23 [NivelActivid.... | Numérico 8 0 Nivel de Activid... Ninguno Ninguno 8 = Derecha & Escala N Entrada
24 Actividadad... Numérico 8 0 Actividad Adec... {1, Si}... Ninguno 8 & Nominal “ Entrada -
ar lr‘\lu 3 i o neLL S L4 Do L. nL 4 A 2 S " |}|_
Vista de variables
[ IBM SPSS Statistics Processor estalisto | |  |UnicodeON | | |
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