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TNF y citocinas y dolor: mas alla de la inflamacion tisular
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Numerosos datos apoyan la participacién de las citocinas en la transmision del dolor, especialmente en el
dolor de tipo neuropatico. Tanto resultados obtenidos a partir de diferentes modelos experimentales de
dolor como varios datos procedentes de la clinica implican a diversas citocinas, especialmente a algunas de
caracter proinflamatorio, en la fisiopatologia del dolor crénico. La manipulacion farmacoldgica selectiva de
moléculas claves en estas vias puede suponer una oportunidad de tratamiento que dé respuesta a
Palabras clave: patologias dolorosas de dificil solucién con los medios habituales.
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TNF and cytokines and pain: Beyond the tisular inflammation

ABSTRACT

Keywords: Numerous studies support the participation of cytokines in the transmission of pain, especially in
Pain neuropathic pain. Results obtained both from different experimental pain models as well as studies from a
clinical perspective implicate diverse cytokines, especially some of a proinflammatory nature, in the
physiopathology of chronic pain. Selective pharmacologic manipulation of these pathways key molecules
represents and constitutes a treatment opportunity and an answer to this painful pathology which
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currently has a difficult solution.
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Introduccion

El dolor se encuentra en la encrucijada de procesos biologicos/
somaticos, emocionales/mentales y otros que podriamos llamar
socioambientales. Todos estos factores de distinta naturaleza
pueden influir de manera notable en su percepcion y vivencia. El
conocimiento de la participacién en la regulacion endégena del
dolor de diversas areas, tanto periféricas como centrales (léase
espinales o supraespinales), permite, hoy en dia, una mejor
comprension de los mecanismos implicados en el dolor y, por
tanto, un abordaje mas eficaz de éste.

Aungque el interés en la investigacién del dolor se ha centrado
clasicamente en los neurotransmisores que participan en la propia
transmision del dolor y su regulacién (opioides, monoaminas,

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: juanantonio.mico@uca.es (J.A. Mico).

sustancia P, etc.), hoy en dia estd cobrando gran interés la
participacion en la regulacién nociceptiva endbgena de los
mediadores de la respuesta inflamatoria e inmune. De hecho, de
manera similar a lo previamente comentado para el dolor, es
sabido que la respuesta inmunitaria puede verse influenciada
tanto por factores meramente biol6gicos como ambientales e
incluso psicolégicos.

Mas adn, referencias cada vez mas numerosas parecen indicar
que todos estos procesos se relacionan y potencian entre si,
compartiendo vias de comunicacion celular y molecular que
comienzan a ser aclaradas en la actualidad.

Por otro lado, también parece bien establecida la relacion entre
dolor (cronico) y depresion, lo que es de destacar en el sentido de
este articulo, ya que en la regulacion de los trastornos afectivos
pueden participar los mediadores anteriormente citados y puede
cerrarse un circulo vicioso dolor-depresion-dolor de dificil
ruptura. En este circulo, las citocinas parecen ser grandes
protagonistas.
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En la practica clinica es frecuente la presencia de depresién en
personas que sufren enfermedades crénicas, por ejemplo las
reumatoldgicas. En el caso de la artritis reumatoide, con una base
inmunolégica clara, se sabe que con frecuencia en estos pacientes
coexisten otras afecciones sin que tengan que compartir forzosa-
mente una base etiopatogénica comin. Ademas de la destacada
presencia de problemas cardiovasculares, especialmente el infarto
de miocardio, o las afecciones pulmonares, que pueden determi-
nar una mortalidad precoz en estos pacientes (asi como las
fracturas, los ictus o la diabetes), la comorbilidad puede
condicionar claramente la calidad de vida del paciente. En
términos de discapacidad, por su potencial para afectar tanto a
la condicion social como a la laboral y a la autopercepciéon de
salud, se ha destacado la presencia de trastornos depresivos en los
enfermos con artritis reumatoide, siendo también causa de
hospitalizacién frecuente!. Por tanto, la confluencia de dolor/
enfermedades reumatolégicas/depresion parece clara.

A continuacién, abordamos sucintamente las relaciones me-
diadores inmunitarios-dolor y sistema inmunitario-depresion.

Relacion dolor-sistema inmunitario

Las células del sistema inmunitario, que no son, obviamente,
de estirpe nerviosa, pueden influir en la percepcién del dolor asi
como en su modulacién por el sistema nervioso.

Dichas células participan en numerosas respuestas a través de
la produccidén y la secrecion de numerosos mediadores, destacan-
do las citocinas, por ser el vehiculo fundamental de comunicacion
intercelular en el sistema inmune.

Ademas de su papel fundamental en la aparicion y manteni-
miento de la respuesta inmune, humoral y celular, se sabe que las
citocinas juegan también un importante papel en diversos
procesos fisiolégicos, como el suefio o la fatiga, o patologicos,
como las enfermedades de base inmunolégica, pero también en el
estrés o en la depresion. Estas acciones extrainmunitarias son
posibles por su capacidad para regular la actividad de otros
sistemas. Al mismo tiempo, la respuesta de las células del sistema
inmune es modulada por sefiales procedentes del sistema
nervioso o del endocrino, estableciéndose complejos circuitos de
interaccion mutua entre ellos.

Las citocinas incluyen a las interleucinas (IL), las linfocinas, los
interferones, las monocinas y las quimiocinas. Ejercen sus efectos
a través de receptores especificos de membrana situados en las
células efectoras; de hecho, su capacidad para unirse a un tipo u
otro de receptores determina su clasificacion. De entre las que
interesan en el tema que nos ocupa destacan la familia del
receptor de la IL-6, de la IL-1 y del receptor del factor de necrosis
tumoral (TNF). Todas ellas, junto a otras, son mediadoras de la
inmunidad natural y participan en el reclutamiento linfocitario.
Ademas, las citocinas pueden ser liberadas por células que no
pertenecen al propio sistema inmunitario, como los fibroblastos o
las células de Schwann.

En general, se ha considerado que las citocinas pueden ser
proinflamatorias o antiinflamatorias, aunque algunas de ellas
pueden presentar ambas caracteristicas en diferentes circunstan-
cias y ambientes celulares.

Ademas de su clara participacion en el dolor en enfermedades
de base inflamatoria e inmunolégica, como la artritis reumatoide,
parece que las citocinas pueden participar en otros tipos de dolor,
como es el neuropatico’; de forma que un aumento en la
expresion de mediadores proinflamatorios puede alterar la
respuesta analgésica.

Investigaciones, tanto basicas como clinicas, realizadas en los
Gltimos afios han destacado a diversos miembros de la familia de
las citocinas y sus receptores como puntos clave en la modulacion

de la transmision de la sefial nociceptiva, sobre todo la aferente. A
continuacion, revisamos brevemente algunos de los datos mas
significativos.

a) Citocinas y modelos experimentales de dolor

La participacion de las citocinas ha sido demostrada en varios
modelos experimentales de dolor crénico neuropatico e inflama-
torio.

e Concretamente, la «neuritis» que se desarrolla en el modelo
experimental de dolor neuropatico por constriccion del nervio
cidtico es el reflejo, en cierto modo, de una respuesta
inflamatoria. Ademas, la lesion del nervio provoca toda una
cascada de respuestas inmunes. El dafio en el nervio provoca
una infiltracién de macroéfagos de la zona, con activacion de
células T y aumento de la expresion de citocinas proinflama-
torias. Se ha observado un aumento rapido y sostenido de las
concentraciones y la sensibilidad de los receptores del TNF, la
IL-1B e IL-6, tanto en el propio nervio lesionado como en los
correspondientes ganglios de las raices dorsales®, asi como en
el nervio contralateral®.

AGn mas, las modificaciones en las concentraciones de
citocinas también se aprecian a nivel espinal® o supraespinal®,
concretamente se ha apreciado un aumento de la actividad
correspondiente al TNF a nivel de hipocampo y locus coeruleus.
Asimismo, en este modelo de dolor, la administracion de un
inhibidor del TNF produce una respuesta analgésica evidente’.

e También en el modelo de seccion del nervio cidtico se ha
observado un aumento local del TNF, IL-1o e IL-1B%, atribu-
yéndose la hiperalgesia propia del modelo experimental a esta
respuesta proinflamatoria neural.

e Por otro lado, roedores carentes genéticamente (knock-out) de
células T presentan tolerancia a la hiperalgesia en modelos
animales de dolor croénico.

b) Citocinas y dolor croénico en clinica

En los altimos afos se ha investigado la posible participacion
de las citocinas en la fisiopatologia de diferentes estados de dolor
crénico. Se sabe, por ejemplo, que existe una correlacion temporal
entre la evolucion del dolor postquiriirgico (en estudios contro-
lados) y la cinética de ciertos mediadores inflamatorios.

Aunque algunos autores han apreciado un aumento de los
niveles plasmaticos del TNF en pacientes con fibromialgia®, otros
no han replicado este hallazgo, al menos a nivel sistémico, si bien
si se apreciaba disminucién de las citocinas antiinflamatorias®.

También se han encontrado modificaciones de los niveles de
citocinas proinflamatorias en pacientes con neuropatias perifé-
ricas dolorosas, sindrome doloroso regional complejo e incluso
neuralgia postherpética, aunque no siempre los resultados son
coincidentes.

Podriamos resumir que una «regulacion a la alta» (up-
regulation) de algunas citocinas y de sus receptores en distintas
areas del sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP) se
asocia con el dolor crénico’®.

Papel de las citocinas en la hipersensibilidad central

Es sabido que la lesi6on nerviosa periférica pone en marcha
respuestas, tanto periféricas como centrales, en las que participan
activamente tanto las neuronas como la glia. Esta participacion
puede, ademas, subyacer en la hipersensibilidad central que
parece existir en el dolor crénico de tipo neuropatico. Por este
motivo, se ha estudiado también la posible implicaciéon de las
citocinas.
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Se conoce que las citocinas podrian ser liberadas no sélo por
células no neuronales, sino también por células nerviosas y actuar
como neuromoduladoras'®. En efecto, las citocinas participan en
la activacion glial y en la modulacion de la excitabilidad neuronal
y la liberacién de neurotransmisores.

Diversos estudios han puesto en relieve la contribucién de las
interacciones entre células neuronales y células de la glia en la
hipersensibilidad al dolor. Los elementos moleculares en tales
interacciones, asi como las vias a través de las cuales esta
activacion glial central repercute en la hiperalgesia, estan siendo
investigados de forma muy activa.

Se considera que la activacion glial depende de la llegada de
sefiales nerviosas a partir de la lesion nerviosa periférica (que
pone en marcha la respuesta y la liberacion de mediadores
quimicos). También participarian las células del sistema inmuni-
tario que pueden migrar o infiltrar el SNC, de forma que los
mediadores inflamatorios participen en esta respuesta glial'l,
Concretamente, las citocinas inflamatorias liberadas por la glia
(caso de la IL-1B) pueden facilitar la transmision dolorosa a través
de su acoplamiento a receptores glutamatérgicos presentes en las
membranas neuronales.

En definitiva, hay una comunicacién reciproca neuronal-glial,
con participacion de las citocinas que responden a la activacion a
largo plazo que se produce tanto en la glia como en las neuronas
del asta dorsal de la médula espinal y en la induccién de un estado
de «sensibilizacion central» que subyace en muchos dolores
cronicos.

El factor de necrosis tumoral

El TNF-o es una citocina proinflamatoria que actia a través de
receptores especificos (TNF-R1 y TNF-R2). Se ha considerado que
estos receptores participan de manera diferencial en las acciones
de esta citocina en el SNC. Concretamente, el tipo R1 contribuiria
al dafio neuronal y el tipo R2 seria neuroprotector, aunque no esta
clara la participacién en la neurogénesis en el cerebro adulto.
Estudios en modelos animales apuntan hacia un papel del TNF-R1
como regulador negativo de la proliferacién de neuronas, tanto en
cerebros sanos como en los procedentes de animales con estatus
epiléptico'?.

El NFAT (nuclear factor of activated T-cells ‘factor nuclear de
células T activadas’) es un factor de transcripcion que se expresa
en varios tipos celulares implicados en la patogenia de respuestas
inmunes e inflamatorias y regula la expresion de citocinas.
Ademas, puede estar implicado en procesos de excitabilidad
neuronal a largo plazo, que perpetiian las respuestas y causan, por
ejemplo, hipersensibilidad dolorosa. Podemos suponer que la
inhibicion del NFAT a través de moléculas especificas puede
convertirse en una alternativa farmacolégica en dolores cronicos,
de caracter neuropatico o reumatoldgico.

Relacion entre sistema inmunitario, depresion y estrés

Durante mucho tiempo se ha discutido e investigado la
relacion entre estrés y depresion, asi como los circuitos cerebrales
que podrian relacionarlos. A partir de estudios de neuroimagen,
parece claro que en la depresion las areas cerebrales implicadas en
la conducta motivada de forma positiva presentan una hipoacti-
vidad generalizada, mientras que las areas que participan en la
respuesta al estrés estan hiperactivas'®. Estos cambios podrian
subyacer bajo las distintas formas clinicas de los trastornos
afectivos y, ademas, los antidepresivos son capaces de normalizar
ambas situaciones.

No so6lo la modificacion de los neurotransmisores seria
responsable de la depresion, sino que también otros mediadores,
como los glucocorticoides, las neurotrofinas o las citocinas,

podrian participar e, igualmente, los antidepresivos podrian influir
de forma eficaz sobre ellos.

e Por otro lado, se ha propuesto que los factores que generan
estrés ponen en marcha una cascada de sucesos bioquimicos
que también implican la participacién de mediadores inflama-
torios del sistema inmunolégico, cooperando todos ellos en la
aparicién y expresion de la depresién'®.

La activacion del sistema inmunitario inflamatorio provoca
numerosos cambios tanto en el eje neuroendocrino (en el que
la secrecion de ACTH constituye un punto central) como a nivel
de la neurotransmision. Se ha observado que estas alteraciones
se asemejan a las que inducen elementos estresantes fisicos o
psiquicos, de manera que parece que el cerebro interpretara la
activacion inmunolégica como un factor estresante.

Entre los participantes en estos bucles de activaciéon por el
estrés destaca la activacion del eje hipotalamo-hipo6fiso-
suprarrenal (CRH-ACTH-cortisol), que a su vez parece dismi-
nuir la secrecion de ciertas citocinas, como la IL-1 o el TNF, asi
como la actividad serotonérgica, lo que concatenaria una serie
de reacciones, en las que participan el BDNF (brain derived
neurotrophic factor, factor neurotrofico derivado del cerebro) y
otros neurotransmisores, que podrian conducir a la depresion.
Los efectos se asemejan a los que provoca la activacion del
sistema inmunitario, en especial el impacto de moléculas como
la IL-1¢, la IL-6 y el TNF-f3 sobre el sistema neuroendocrino, la
neurotransmision y la funcion BDNFE. Por dltimo, los factores
estresantes y las citocinas pueden tener una influencia
sinérgica a nivel bioquimico y comportamental, ademas de
participar en procesos a largo plazo mediante una sensibiliza-
cion de la respuesta al estrés.

e Entre las acciones claves de las citocinas que pueden conducir a

depresion, destaca la posibilidad de sensibilizar los circuitos
del estrés y de empeorar directamente la actividad de los
circuitos positivos. Se sabe que las citocinas disparan y
sensibilizan la actividad neuronal en los circuitos del estrés
en el cerebro. Fundamentalmente se ha implicado, aunque no
exclusivamente, a la IL-1f, que es capaz de estimular areas
cerebrales ademas de provocar una produccion local intracere-
bral de citocinas y prostaglandina E2; ésta a su vez puede
activar ntcleos catecolaminérgicos y serotonérgicos, partici-
pando todas estas modificaciones en las modificaciones que se
aprecian en la depresion'>16,
Si las citocinas tienen una accién directa a largo plazo
dificultando la neurotransmisiéon no esta claro, aunque si
pueden empeorar la neurotransmisiéon dopaminérgica y posi-
blemente serotonérgica y también pueden afectar de forma
negativa a la funcion de los receptores noradrenérgicos o1,
pero no se sabe si éstos son efectos primarios o secundarios a la
activacién de los circuitos de estrés'>.

e El mecanismo de accion analgésico de los antidepresivos puede
tener vertientes muy diferentes, que incluyen la accién sobre
las vias descendentes reguladoras de la transmision del dolor, a
nivel del tallo cerebral y de la médula espinal, y la accion
periférica sobre citocinas. Todas estas acciones son Gtiles para
provocar analgesia, de forma que el efecto analgésico de estos
farmacos seria independiente del efecto antidepresivo'”.

Nuevas posibilidades farmacologicas en el tratamiento del
dolor

Una mejora en la estrategia analgésica puede pasar por un
conocimiento minucioso de la participacion de las vias inflama-
torias en la génesis y en el mantenimiento del dolor. El empleo
de sustancias que contrarresten los efectos de las citocinas
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proinflamatorias es una alternativa razonable en algunos tipos de
dolor, es el caso de las sustancias que neutralizan el TNF-a. Asi, el
alivio de la ciatalgia en clinica mediante la administraciéon de
moléculas con propiedades «anticitocinas» subraya las posibili-
dades de manipular farmacologicamente la respuesta inflamato-
ria-inmune para conseguir aliviar el dolor. No obstante, es preciso
ampliar los estudios de seguridad y eficacia de estas nuevas
moléculas.

Conclusiones

e Modelos experimentales de dolor neuropatico revelan una
importante modificacion de los niveles de diversas citocinas en
los mismos.

e Diversos datos clinicos subrayan el papel de los mediadores
proinflamatorios en la modulacion del dolor.

e Los antidepresivos pueden actuar sobre los sistemas de
neurotransmisién monoaminérgica, especialmente noradre-
nérgica y serotonérgica, pero también sobre las interleucinas
y el factor de necrosis tumoral. Todos ellos participan tanto en
la depresion como en el dolor y en la inflamacion, por lo que
podrian contribuir simultaneamente al efecto analgésico de los
antidepresivos.
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