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ABSTRACT 

 

Introduzione: la sensibilizzazione centrale (SC) è un fenomeno adattivo neurofisiologico 

associato a diverse diagnosi mediche che si può presentare, sia in fase acuta sia in fase 

cronica, conseguente all’attivazione nocicettiva ripetuta, a seguito della quale il sistema 

nervoso si adatta per proteggere l’area lesionata. La SC è strettamente legata a fattori 

emotivi, comportamentali, contestuali e problematiche psicopatologiche che vanno a 

regolare la facilitazione discendente del dolore.  

 

Obiettivo: definire gli strumenti di valutazione clinica che permettono l’individuazione e la 

quantificazione della SC. 

 

Disegno di studio: una revisione sistematica della letteratura. 

 

Risorse dati: la ricerca è stata condotta fino al 20 marzo 2020 consultando le banche dati 

elettroniche MEDLINE (PubMed), Cochrane Library, PEDro, Google Scholar. 

 

Criteri di eleggibilità: studi inclusi di disegno cross-sectional, soggetti con età>16 anni, con 

dolore acuto o cronico senza limiti temporali, studi di lingua inglese. 

 

Risultati: sono stati inclusi 14 cross-sectional per un totale di 2665 partecipanti. Il CSI 

(Central sensitization Inventory) e i fattori di dolore psicosociale si sono dimostrati essere dei 

buoni predittori clinici della SC. Il pain drawings è uno strumento adatto a valutare la 

presenza di SC in soggetti con osteoartrosi.  Mentre i QST presentano evidenze contrastanti 

nel loro utilizzo. 

 

Conclusioni: in ambito clinico nella valutazione della SC deve essere eseguito un accurato 

ragionamento clinico che vada ad indagare i fattori psicosociali di dolore in associazione alla 

somministrazione del CSI. I futuri studi devono avere come obiettivo quello di definire in 

modo uniforme i criteri di eleggibilità da adottare. 
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INTRODUZIONE 

La sensibilizzazione centrale (SC) è una condizione clinica ormai riconosciuta in diverse 

patologie, come ad esempio: neck pain, low back pain, fibromialgia, aspecific shouder pain, 

sindrome da affaticamento cronico, emicrania, osteoartrosi, artrite reumatoide, 

tendinopatia laterale di gomito, non specific arm pain e tendinopatia patellare [1]. La prima 

definizione di SC fu di Woolf nel 1983, quando affermò che “il dolore cronico non deriva solo 

dalla sensibilizzazione periferica ma in parte anche da cambiamenti dovuti all'attività del 

midollo spinale” [2].  Da allora la definizione della SC ha subito negli anni numerose 

modifiche, come nel 2009 quando Woolf & Latremolier affermarono che “la SC produce 

ipersensibilità al dolore modificando la risposta sensoriale suscitata da input normali, 

compresi quelli che di solito evocano sensazioni innocue” [3]. Fino ad arrivare alla 

definizione ufficiale nel 2011 della IASP (International Association for the Study of Pain) che 

definisce la sensibilizzazione centrale come “un’aumentata responsività dei neuroni 

nocicettivi a stimoli normali e/o a stimoli sottosoglia” [4].  

La SC quindi può essere definita come un fenomeno adattativo neurofisiologico che si 

presenta in fase acuta, limitato nel tempo, conseguente all’attivazione nocicettiva ripetuta, a 

seguito della quale il sistema nervoso si adatta per mettere in protezione l’area lesa. Dopo 

un evento doloroso, si ha un aumento della responsività dei neuroni nocicettivi in seguito 

alla continua stimolazione proveniente dalla periferia. A causa della raffica di stimoli si 

possono instaurare modificazioni permanenti delle proprietà dei nocicettori ed un aumento 

della sensibilità e dell’eccitabilità, dovuto ad un’alterazione dell’elaborazione dei segnali 

afferenti nocicettivi a livello del sistema nervoso centrale (SNC). [5] 

Clinicamente possiamo sospettare SC quando nel paziente è presente: iperalgesia, allodinia, 

dolore non meccanico, dolore diffuso e sproporzionato, non specifici fattori 

aggravanti/allevianti, aumento dello stress psico-sociale della persona e strumenti di 

valutazione oggettivi. [6] [7] 

Uno strumento che è stato sviluppato per valutare la SC è il CSI (Central Sensitization 

Inventory) [8], un questionario self-report costituito da 25 items che indaga: sintomi fisici, 

distress emozionale, mal di testa/sintomi mandibolari e sintomi urologici.  
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In letteratura sono stati studiati anche i Quantitative Sensory Test (QST) [9], con lo scopo di 

valutare la soglia e la qualità di rilevamento sensoriale del dolore attraverso stimolazioni 

termiche, pressorie e vibratorie.  

In fase di anamnesi uno strumento che ci può aiutare nel ricercare la presenza di SC è il 

Central Sensitization Algorithm[10], nel quale gli indicatori clinici come dolore 

sproporzionato e diffuso associati ad un punteggio  di 40 al CSI sono legati al fenomeno di 

SC. 

Come dimostra la letteratura, risulta fondamentale valutare la presenza di SC in ambito 

clinico, in quanto è spesso causa di aumento di dolore e disabilità. Lo scopo di questa 

revisione sistematica della letteratura è quello di identificare gli strumenti di valutazione, 

che permettono ai professionisti sanitari di valutare nella pratica clinica quotidiana la 

presenza della SC.  

 

MATERIALI E METODI 

 

Strategie di Ricerca 

 

I metodi utilizzati in questa revisione sistematica seguono le linee guida pubblicate nel 

PRISMA Statement for systematic reviews. La ricerca è stata effettuata fino al giorno 20 

marzo 2020, sulle seguenti banche dati elettroniche: MEDLINE (PubMed), Cochrane Library, 

PEDro, Google Scholar. Sono stati individuati gli studi inerenti alle principali aree tematiche 

presenti nella domanda di ricerca: sensibilizzazione centrale e strumenti di misurazione. 

Inoltre, sono state inserite nella stringa di ricerca delle parole chiave, dei termini di ricerca 

specifici del database (ad esempio MeSH Terms), operatori booleani “OR” e “AND” per 

combinare i costrutti di ricerca all'interno e tra ciascuna delle aree tematiche. La strategia di 

ricerca è stata condotta da due autori.  
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Search Terms PubMed: 

 

 

(((((((((((((((((“central sensitization”) OR “central sensitizations”) OR “central sensitisation”) 

OR “central sensitisations”) OR "Central Nervous System Sensitization"[Mesh]) OR “pain 

sensitization”) OR “pain sensitizations”) OR “pain sensitisation”) OR “pain sensitisations”) OR 

“neural sensitization”) OR “neural sensitizations”) OR “neural sensitisation”) OR “neural 

sensitisations”) OR “central pain syndrome”) OR “central pain syndromes”) OR "central 

sensitivity syndrome") OR "central sensitivity syndromes")) AND (((((((("clinical test*") OR 

"questionnaire*") OR "measurement instrument*") OR “clinical measure*”) OR “clinical 

outcome*”) OR “outcome measure*”)))) 

 

 

Search Terms Cochrane Library: 

 

“central sensitization” OR “central sensitizations” OR “central sensitisation” OR “central 

sensitisations” OR "Central Nervous System Sensitization" OR “pain sensitization” OR “pain 

sensitizations” OR “pain sensitisation” OR “pain sensitisations” OR “neural sensitization” OR 

“neural sensitizations” OR “neural sensitisation” OR “neural sensitisations” OR “central pain 

syndrome” OR “central pain syndromes” OR "central sensitivity syndrome" OR "central 

sensitivity syndromes" AND "clinical test*" OR "questionnaire*" OR "measurement 

instrument*" OR "clinical measure*" OR "clinical outcome*" OR "outcome measure*" 

 

Search Terms PEDro: 

 

“central sensitization*” /”central sensitisation*” / ”Central Nervous System Sensitization*” / 

“pain sensitization*” / “pain sensitisation*” / “neural sensitization*” / “neural sensitisation* 

/ ”central pain syndrome*” / “central sensitivity syndrome*” 
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Search Terms Google Scholar: 

 

Con tutte le parole:  

central sensitization/central sensitizations/central sensitisation/central 

sensitisations/Central Nervous System Sensitization/pain sensitization/pain 

sensitizations/pain sensitisation/pain sensitisations/neural sensitization/neural 

sensitizations/neural sensitisation/neural sensitisations/central pain syndrome/central pain 

syndromes/central sensitivity syndrome/central sensitivity syndromes 

Con almeno una delle parole: 

clinical test or questionnaire or measurement instrument or clinical measure or clinical 

outcome or outcome measure 

 

Criteri di Inclusione 

I criteri di eleggibilità adottati nella revisione sistematica sono i seguenti: studi di disegno 

cross-sectional, per valutare l’accuratezza degli strumenti di misurazione della SC ricercati 

nel setting clinico, partecipanti con età >16 anni, presenza di dolore acuto o cronico senza 

limiti temporali. Mentre sono stati esclusi dallo studio pubblicazioni con popolazione <16 

anni e studi in lingua diversa dall’inglese. I due autori hanno esaminato i risultati della ricerca 

e selezionato le pubblicazioni in base a titolo e abstract, in modo indipendente. Poi, 

entrambi hanno letto le pubblicazioni full-text e discusso delle differenze nella selezione 

degli studi, e in caso di disaccordo si è provveduto ad una consultazione, permettendo di 

raggiungere un consenso per quanto riguarda l'ammissibilità degli studi finali. 

Valutazione della qualità metodologica 

La qualità metodologica degli studi cross-sectional inseriti nella revisione sistematica è stata 

valutata attraverso il Newcastle-Ottawa Scale (NOS) adattato per gli studi cross-sectional. 

Nell’analizzare ogni studio è stata seguita la checklist del NOS, nella quale è presente la 

descrizione per la valutazione degli studi per ogni dominio (selection, comparability, 

outcome, result), con assegnazione di un punteggio per ogni dominio se eseguito 
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correttamente nello studio. Al termine della redazione del NOS ogni studio è stato 

classificato come scarso, buono o ottimo, secondo la qualità metodologica valutata. 

Estrazione dei dati 

I due revisori hanno estratto indipendentemente i risultati dagli studi inclusi. È stato stabilito 

un modulo di estrazione dei dati tra i 2 revisori in base alla domanda di ricerca preposta. I 

dati ottenuti comprendevano: il design dello studio, l’obiettivo dello studio, le caratteristiche 

dei partecipanti (numero/età/genere/patologia/tempistiche dall’insorgenza), criteri di 

inclusione/esclusione e principali risultati.  

RISULTATI 

Caratteristiche dello studio 

Un totale di 1160 articoli è stato identificato attraverso la ricerca su banche dati scientifiche. 

Un numero di 1075 articoli è stato sottoposto a screening per titolo/abstract, con una 

successiva valutazione full text di 45 articoli. Dopo la valutazione degli articoli secondo i 

criteri di eleggibilità sono stati inclusi nello studio 14 articoli di disegno cross-sectional che 

comprendevano un totale di 2665 partecipanti, senza restrizioni di inclusione per tipo di 

patologia e per criteri temporali di insorgenza (Tabella 1). Il numero di studi ricercato per 

ogni database, il numero di studi escluso in ogni fase di screening e le strategie di ricerca, 

sono mostrati nel Flow Chart diagram (Figura 1) e nel capitolo “Materiali e Metodi”. 

 

Valutazione della qualità metodologica 

Negli studi cross-sectional inclusi la valutazione della qualità metodologica variava 

considerevolmente, spaziando da studi di ottima qualità a studi di moderata qualità. La 

valutazione della qualità metodologica è stata eseguita mediante l’utilizzo del NOS 

(Newcastle Ottawa Scale) (Tabella 2). 

 

CSI: validazione e proprietà psicometriche 

Nella nostra ricerca sono stati analizzati 5 studi (Mayer et al.[11], Tanaka et al. [12], 

Chiarotto et al. [13], Knezevic et al. [14], Kregel et al. [15]) nei quali è stato sviluppato il 

questionario CSI come strumento di misura per la valutazione della SC. In questi studi gli 
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autori hanno adattato cross-culturalmente il questionario a popolazioni di Paesi differenti, e 

poi ne hanno valutato l’affidabilità e le proprietà psicometriche attraverso test statistici.  

I risultati di questi studi hanno mostrato una buona consistenza interna (alfa di Cronbahch 

0.87-0.91), fatta eccezione per la valutazione del terzo dominio del CSI nello studio di Kregel 

et al. (alfa di Cronbach 0.60). Mentre tutti gli studi hanno mostrato un eccellente reliability 

(test-retest 0.87-0.95). 

È stata proposta nello studio di Nishigami et al. [16] una forma abbreviata di CSI, nella quale 

vengono analizzati solamente 9 item. Il CSI-9 ha mostrato avere una significativa 

correlazione con il CSI-25 per intensità e caratteristiche dei sintomi(p<0.001), una buona 

reliability (test-retest 0.86) e una buona validità di costrutto (alfa di Cronbach 0.80). 

 

Correlazione fra strumenti di misura e fattori di dolore psicosociali 

Nello studio di Coronado et al.[17] non è stata dimostrata correlazione fra i questionari CSI e 

PSQ (Pain Sensitivity Questionnaire) con i QST, mentre i due strumenti di misura associano 

una consistente validità con i fattori psicologici (depressione, ansia, stress, p<0.05). Anche 

van Wilgen et al. [18], analizzando la validità convergente del CSI hanno notato 

l’associazione con sintomi da distress psicologico (p<0.001) e il widespread pain (p<0.001). In 

ultimo, Kregel et al.[19] hanno dimostrato come alti punteggi al CSI erano moderatamente 

correlati con importante dolore, disabilità percepita e catastrofizzazione (p<0.001) e 

fortemente associati a scarsa qualità di vita fisica ed emozionale (p<0.001). 

 

Sensibilizzazione Centrale e osteoartrosi 

Gli studi Lluch et al. [20] e Willett et al. [21] hanno rilevato come i pain drawings siano uno 

strumento utile nell’identificare in ambito clinico la presenza di SC nell’osteoartosi. Nel 

primo studio, che analizza l’osteoartrosi di ginocchio, sono state identificate delle 

significative correlazioni per l’espansione dell’area di dolore ai pain drawings con i QST 

(riduzione dei PPT al ginocchio e all’epicondilo del gomito (p<0.05)), con alti punteggi al CSI 

(p<0.01), con alti punteggi di dolore e rigidità (p<0.05) alla scala WOMAC. Nel secondo 

studio, che analizza l’osteoartosi d’anca, un’espansione della area di dolore ai pain drawings 

è associata con i QST (riduzione dei PPT al vasto laterale, gran trocantere, eminenza thenar 
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(p<0.05), aumento dei CPT (Cold Pain Thresolds) al gran trocantere (p<0.01)), con alti 

punteggi al painDETECT (p<0.05), al PCS (0.05), al WPS (p<0.05).  

Anche, nello studio di Gervais et al. [22] che analizza soggetti l’osteoartrosi di ginocchio, è 

stata trovata correlazione fra CSI e i QST (riduzione PPT alla rotula (0.004) e all’avabraccio 

(p<0.0011), CPM (Conditioned Pain Modulation) (p<0.045)) e moderata associazione fra alti 

punteggi al CSI e widespread pain (p<0.005), catastrofizzazione (p<0.005), somatizzazione 

(p<0.005), sintomi-ansioso-depressivi (p<0.005). 

 

Sensibilizzazione Centrale e QST 

Nello studio di Gerhardt et al. [23] sono stati somministrati i QST a soggetti con CLP (chronic 

localized pain), con CWP (chronic widespread pain) e fibromialgia. I risultati mostrano come i 

pazienti con CLP hanno dei QST comparabili ai pazienti sani, con l’eccezione della sola 

variazione locale ai PPT. Mentre i pazienti con CWP e fibromialgia presentano alterazioni 

locali e diffuse ai PPT, modificazioni per WUR (sommazione temporale del dolore) e per HPT 

(Heat Pain Thresold). 

Mentre lo studio di Voerman et al. [24] ha rielevato come l’applicazione dei PPT provocava 

un aumento della soglia di rilevazione del dolore in presenza di stimolo afferente. Ciò può 

essere in contrasto con il fenomeno della SC, anche se l'esperienza del dolore stesso può 

modulare in differenti modi l'elaborazione di un input afferente. 
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DISCUSSIONE 

I risultati degli studi inclusi in questa revisione sistematica mostrano una forte evidenza 

riguardo l’utilizzo del CSI nella pratica clinica come strumento di valutazione e identificazione 

della SC. Oltre a quelli inclusi, in letteratura sono presenti anche ulteriori studi che indicano 

l’affidabilità del CSI nel valutare la SC (Caumo et al. [25] versione brasiliana, Cuesta-Vargas et 

al. [26] versione spagnola, Dibyendunarayan et al. versione indiana [27], Pitance et al. [28] 

versione francese). 

Inoltre, anche la revisione sistematica di Neblett et al. [29] conferma ulteriormente la 

validità del CSI, dimostrando come i sintomi correlati al CSI riferiti dal paziente possano 

rispondere positivamente al trattamento interdisciplinare. Il CSI può avere quindi un 

importante utilità clinica, sia come strumento di screening sia come misura di outcome del 

trattamento. Sempre lo stesso autore in uno studio precedente ha misurato l’accuratezza 

diagnostica del CSI per un punteggio di 40/100 (sensibilità 81 % e specificità 75 %). Da questi 

risultati si può concludere che il CSI è uno strumento non molto specifico, e che quindi 

durante la sua somministrazione sia presente un alto rischio di inclusione di falsi positivi. Il 

CSI quindi non deve essere proposto come misura isolata, ma costituisce un'utile aggiunta 

durante il processo diagnostico della SC.  

Riflettendo in questo senso, Nijs et al. [30] hanno proposto un algoritmo di classificazione 

dei meccanismi di elaborazione del dolore prevalenti (nocicettivo, neuropatico e da SC) in 

soggetti con LBP che comprendeva anche l’utilizzo del CSI. Questa revisione ha voluto porre 

attenzione su quanto sia importante nel corso del processo anamnestico e diagnostico il 

ragionamento clinico da parte del terapista nel distinguere il meccanismo di elaborazione del 

dolore prevalente. 

Negli studi di valutazione del CSI sono presenti però alcune limitazioni. Nelle varie ricerche i 

pazienti presi in esame spesso differivano per tipologie di dolore (Scerbo et al. [31]) e 

tempistiche di insorgenza dei sintomi. Inoltre le caratteristiche dei partecipanti devono 

essere sempre esplicitate in modo chiaro e dettagliato, per permettere al clinico di sapere se 

lo studio che sta analizzando è rappresentativo della popolazione che lui stesso vuole 

indagare (citare McAuliffe [32]). Sarà quindi importante nella nostra pratica clinica andare a 
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ricercare in letteratura l’apposito studio che prende in esame la popolazione di interesse, 

prima di somministrare ai pazienti il questionario CSI. 

Nella nostra revisione è stato incluso lo studio di Nishigami et al. [16], nel quale è stata 

proposta una forma abbreviata di CSI, nella quale vengono analizzati solamente 9 item (CSI-

9).  L’obiettivo di questi autori è stato quello di proporre uno strumento valido, rapido e 

veloce nello “screening to rule out” dei pazienti con SC nel setting clinico, senza volersi 

sostituire alla CSI-25 che mostra dei parametri statistici più affidabili. 

I risultati degli studi inclusi indicano come il CSI mostri associazioni da moderate a forti con 

questionari self-report per misurazione di intensità del dolore, qualità della vita, distress 

psicologico, disabilità percepita, diffusione del dolore e atteggiamento catastrofizzante. 

Quindi, la diagnosi di SC deve essere guidata in una direzione multimodale, non 

focalizzandosi specificamente sulla disfunzione coinvolta, ma considerando i diversi fattori 

(stile di vita) che sostengono il processo di SC, come ad esempio le credenze sulla malattia, i 

fattori di stress, la scarsa qualità del sonno, il decondizionamento fisico, la dieta non salutare 

(Nijs et al. [33]). 

La letteratura recente si sta concentrando nello studiare la relazione della SC in popolazioni 

affette da osteoartrosi d’anca e di ginocchio, considerando l’importante impatto sociale e il 

progressivo invecchiamento della popolazione previsto nei prossimi anni. 

Lo strumento di valutazione più adatto nell’identificare la presenza di SC in questi soggetti è 

il pain drawings. Negli studi inclusi nella nostra revisione sistematica il pain drawings ha 

mostrato significative correlazioni con l’espansa area di dolore percepito, con i QST (in 

particolare riduzione del PPT in loco e anche in siti più lontani), con il CSI, con i questionari 

self-report per catastrofizzazione, somatizzazione e sintomi ansiosi-depressivi. Un dato 

interessante è la presenza di iperalgesia anche in siti più distanti rispetto all’origine del 

dolore, ciò può essere spiegato dall’alterazione del funzionamento dei meccanismi 

discendenti di regolazione del dolore nel sistema nervoso centrale. I futuri studi in questo 

ambito dovranno concentrarsi sull’ulteriore definizione di un quadro di valutazione 

pragmatico per migliorare l’individuazione precoce e accurata della SC in questa 

popolazione. 

Lo studio della letteratura per l’utilizzo dei QST come strumento di valutazione della SC ha 

prodotto risultati contrastanti. I QST se utilizzati in associazione con altri strumenti di 
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misurazione (come CSI e pain drawings) hanno dimostrato una significativa correlazione con 

il fenomeno di SC. Mentre i QST se utilizzati singolarmente nel valutare la presenza di SC si 

sono dimostrati o uno strumento di scarsa validità (O’Leary [33]) o un utile strumento 

predittivo di SC (Clark [34] e Gerhadt [23]). Quindi, visti i differenti risultati presenti in 

letteratura riguardo questo strumento, nel setting clinico l’utilizzo dei QST è consigliato se 

associato ad altri strumenti di valutazione della SC e per popolazioni che sono già state 

oggetto di studio. 

Alla luce dei risultati presenti in questa revisione sistematica e in letteratura, quando un 

clinico si trova ad effettuare una valutazione della SC in un suo paziente dovrebbe in primo 

lungo condurre un’accurata anamnesi volta ad indagare il meccanismo di elaborazione di 

dolore prevalente. Come riportato dallo studio di Smart et al. [6] che prende in esame una 

popolazione con low back pain, gli indicatori clinici che predicono maggiormente la 

dominanza della SC sono sintomi “disproporzionati, non meccanici, con pattern di 

provocazione del dolore non prevedibile in risposta a multipli/non specifici fattori 

aggravanti/fattori allevianti” (odds ratio (OR): 30.69). Successivamente deve essere 

somministrato il questionario CSI che se accumula un punteggio 40 conferma la presenza 

della CS (Nijs et al. [1]). 

Nei soggetti con osteoartrosi può essere suggerito l’utilizzo del pain drawings poiché in 

letteratura ha mostrato avere una buona efficacia di valutazione in questa popolazione. 

 

CONCLUSIONI 

Da questa revisione sistematica emerge quanto segue: 1) Lo strumento che finora ha 

dimostrato la migliore affidabilità è il CSI. In futuro deve essere approfondita la sua 

applicazione nello studiare le popolazioni più soggette al fenomeno di SC. Inoltre, visti i 

valori di accuratezza diagnostica del CSI e la sua associazione significativa con i questionari 

self-report per fattori di dolore psicosociale, è consigliato in ambito clinico eseguire un buon 

ragionamento clinico che vada ad indagare il meccanismo di elaborazione di dolore 

prevalente. 2) In soggetti che presentano osteoartrosi d’anca o ginocchio è indicato l’utilizzo 

del pain drawings in associazione al CSI, ai QST ed ai questionari self-report. 3) L’utilizzo dei 

QST è un tema ancora discusso in letteratura, pertanto sono necessari ulteriori studi per 
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chiarire l’efficacia di questo strumento. 4) Gli studi futuri, che hanno come obiettivo quello 

di analizzare gli strumenti da utilizzare nella valutazione della SC, devono definire in modo 

uniforme i criteri di inclusione (timeline dei sintomi, eziologia, popolazione di interesse, 

comorbidità), per permettere un chiaro e accurato confronto della letteratura.  

 

KEY POINT 

 

• Il CSI è il miglior strumento in ambito clinico nella valutazione della SC. 

• Eseguire un buon ragionamento clinico che vada ad indagare il meccanismo di 

elaborazione di dolore prevalente 

• In soggetti con osteoartrosi in aggiunta alla somministrazione del CSI è consigliato 

l’utilizzo dei pain drawings. 

• L’efficacia dei QST non è ancora condivisa in letteratura. 

• Gli studi futuri devono uniformare i criteri di inclusione a seconda del tipo di popolazione 

da indagare.  
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