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1. Introduccidn

La fibromialgia (FM), considerada en el momento presente el paradigma del dolor crénico, es
un cuadro clinico consistente en dolor musculo-esquelético crénico, generalizado, difuso, caracterizado
por la presencia de dolor a la palpacion en lugares tipicos y constantes, denominados “tender points”,
establecidos anatdmicamente por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en sus criterios de
clasificacion de 1.990, acompafiado de multiples sintomas somaticos, con una elevada prevalencia y
claro predominio femenino, en el que no se dispone de ningln marcador o prueba diagnostica

especifica.

Su etiologia es desconocida, sospechdndose que existen procesos centrales, neuroendocrinos y
psicoldgicos, que de forma independiente, o asociada, disminuirian el umbral del dolor, su percepcion
y su tolerancia, presumiblemente modulados por factores genéticos, cognitivos, emocionales y
ambientales (Shuer ML. Endocrine 2003).

Su denominacion actual fue la propuesta por Kahler Hench en 1.976 y proviene de la raiz
“fibro” (fibra), “myo” (musculo), “algos” (dolor) e “ia” (condiciéon). Aunque este término siga siendo
discutible, ya que no esta establecido que sean las fibras musculares las relacionadas con el dolor
(Hench PK. Arthritis Rheum 1976).

No existe una definicion Unica ni establecida de la enfermedad, de manera que varia con cada
autor. La definicion de entidad clinica dada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como
“aquella alteracion o interrupcion de la estructura o funcidn de una parte del cuerpo, con sintomas y
signos caracteristicos y cuya etiologia, patogenia y prondstico pueden ser conocidos o no”, se da en la

FM.
1.1 Historia

Aunqgue los patrones de dolor difuso misculo-esquelético, se conocen desde la antigiiedad
(Simons DG. Ma J Phys Med 1976), hasta el siglo XVII no se establecié una distincion entre
reumatismo articular y reumatismo extraarticular o muscular (Inanici F. Curr Pain Headache Rep
2004). En 1.621, Robert Burton publica “The anatomy of Melancholy”, donde sefiala que algunos
pacientes con depresion melancélica tenian también dolor y fatiga (Burton R. Theatrum Orbus
Terrarum 1971). El médico britanico R. P. Player, describe en 1.821 que algunos pacientes observan
dolor al presionar sobre algunas vértebras y que en ocasiones los pacientes se sorprenden al descubrir
la sensibilidad de estas localizaciones, de las que no tenian sospecha. En 1.828 Thomas Brown, de
Glasgow, también habia notado que algunas mujeres jovenes tenian en su columna puntos dolorosos a

la presion o al pellizco y que este dolor era “en la mayoria de los casos mas severo que los de las
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enfermedades vertebrales reales”, introduciendo el término “spinal irritation” (Weissman G. MD Mag
1992). En 1.832 Parrish apunta que la irritacion espinal aparece como una “peculiar neurologic
affection of females” (Parrish I. Am J Ment Sci 1832). Frangois Walleix en 1.841 comenta en su
tratado sobre las neuralgias, “Traité des Néuralgies; ou Affections Douloureuses des Nerfs”; que
existian zonas no dolorosas de forma espontanea y que si lo eran a la presion (Walleix F. J B Bailliére
1841). Pero para algunos autores, la primera descripcién acreditada de los sintomas de la fibromialgia
en la literatura médica, se realiza en 1.843 por el médico aleman Robert Froriep, que determind la
presencia de lugares “endurecidos” y “dolorosos” a la presion en los musculos, en 148 de 150
pacientes con reumatismo de partes blandas (Davidson P. San Francisco Medical Society 2002). En
1.865 Dupuy publica el “Tratado del reumatismo muscular o neuromialgia”, a la que define como una
alteracion local, afebril, no artritica, de las funciones sensitivas de los nervios, sin alteracién organica
apreciable; definicidn que puede recordar al sindrome de dolor miofascial o en alguna forma a la FM
(Albarracin TA.: Medical & Marketing Communications 1998).

En 1.904, el neurdlogo inglés Sir William R. Gowers (1.845-1.915), en una leccién sobre el
lumbago “A Lecture on Lumbago: It’s Lessons and Analogues”, celebrada en el National Hospital for
the Paralysed and Epileptic, de Londres, acufia el término “Fibrositis”, término que no serd cambiado
por el de fibromialgia hasta 1.976 por Hench (Gowers WR. Br Med J 1904). Gowers también describe
los conceptos de amplificacion dolorosa, sindrome postraumatico, la falta de eficacia de los salicilatos,
los beneficios de una manipulacién suave y menciona las alteraciones del suefio y el agotamiento como
consecuencias del dolor. Incluye como factores agravantes o precipitantes la exposicion al frio, y
aungue no menciona como hallazgo ningin punto doloroso palpable, atribuye el dolor a
hipersensibilidad del huso muscular. El reumat6logo canadiense Wallace Graham fue el primer
norteamericano en utilizar en 1.940 el término fibrositis y el encargado de escribir el capitulo
correspondiente a la fibrositis en las primeras ediciones del libro de texto de reumatologia de
Comroe/Hollander en 1.949 (Graham W. Lea & Febiger 1949). Simons menciona una publicacion,
justamente después de la segunda Guerra Mundial, donde claramente se detalla la presentacion de
hallazgos tipicos de la fibrositis, con lugares o puntos mialgicos en musculos especificos del cuerpo,
cefalea, artralgias en hombros, antebrazos y manos, pleurodinia, dolor ciatico, artralgias en rodillas,
dolor referido difuso con hiperalgesia profunda en las mismas areas, sensacion de hinchazén tisular y

rigidez o debilidad muscular (Casanueva Fernandez B. Tratado de Fibromialgia 2007).

En la segunda mitad del siglo XX y durante la década de los sesenta, se produjeron notables
avances en el orden clinico, patogénico y conceptual del proceso. Traut en 1.968, describe la fibrositis
como un sindrome constituido por dolor generalizado, cansancio, trastornos del suefio y dolor a la
palpacion en lugares de insercién de musculos y tendones, concepto muy parecido al de la actual
fibromialgia (Traut EF. J Am Geriatr Soc 1968).
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En 1.976, Hench propone y utiliza por primera vez el término “Fibromialgia”, para resaltar la
importancia de los fendbmenos dolorosos y la ausencia de datos inflamatorios, que por otra parte
presuponia el término fibrositis. Se acepta, que la historia moderna de la enfermedad comienza con los
estudios del reumatélogo Smythe y del psiquiatra Harvey Moldofsky en 1.977 (Smythe HA. Bull
Rhem Dis 1977). Con estos autores se publican los primeros criterios diagnosticos, se realiza la
primera descripcion y mapeado de los puntos dolorosos y se describe, la existencia de alteraciones del
suefio, con intrusién de ondas alfa en la fase IV del suefio no-REM (NREM) (Moldofsky H.
Psychosom Med 1975). Ademas, argumentan una teoria patogénica segun la cual, esta merma del
suefio profundo explicaria el cansancio, fatiga y dolores musculares generalizados. Describen también,
que privando de esta fase del suefio a voluntarios sanos, se conseguia disminuir la presion necesaria
para provocar dolor a la presién en determinados puntos, cosa que no sucedia en los sujetos sin
alteraciones del patrén de suefio (Moldofsky H. Psychosom Med 1976).

Probablemente la entrada “oficial” de la FM en la literatura médica tiene lugar con la
publicacién del nimero especial del American Journal of Medicine de Septiembre de 1.986, que sirve
para dar un auténtico espaldarazo a la enfermedad (Smythe H. Am J Med. 1986). En 1.989 se celebra
en Minneapolis, USA, el primer simposium internacional sobre dolor miofascial y fibromialgia (The
First International Symposium on Myofascial pain an Fibromyalgia). Tres afios mas tarde (1.992), el
segundo congreso Mundial, celebrado en Copenhague, emite un documento oficial sobre fibromialgia,
conocido como la declaracion de Copenhague (Csillag C. Lancet 1992), (Quintner J. Lancet 1992). En
ese documento se sintetizaban los resultados del panel de expertos internacionales y durante esa
conferencia de consenso se establecieron numerosas cuestiones en relacion con diferentes aspectos de

la enfermedad.

La magnitud e importancia actual y futura de la enfermedad puede deducirse tras los estudios
sobre prevision de prevalencia estimada de artritis y enfermedades musculoesqueléticas en los Estados
Unidos de América para el afio 2.020, con un nimero global de afectados de 59,4 millones,
habiéndose calculado que 67 millones de adultos mayores de 18 afios estaran diagnosticados de
enfermedad reumatica en el afio 2.030 (Lawrence RC. Arthritis Rheum 1998). Esto supondria un
incremento del 16% en los diagnésticos de patologia musculoesquelética entre el 2.005 y el 2.030,
aunque 14 estados proyectan un incremento de diagndsticos del 30 al 87% (Centers for Disease
Control and Prevention. MMWR Morb Mortal WKly Rep 2007). La FM ocupa en EE. UU., mas de un
15% de las consultas reumatoldgicas, siendo el segundo diagnéstico méas frecuente en clinica (Marder
WD. Arthritis Rheum 1991).

Ha sido reconocida por la World Health Organization incorporandose al listado de la OMS y

clasificandose en el Manual de Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10), con él codigo
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M 79.0 (World Health Organization International Classification of Diseases. World Health
Organization 1977), de acuerdo con las decisiones adoptadas en la Second World Conference on
Myofascial Pain and Fibromyalgia de Copenhague en 1.992 (Consensus document on fibromyalgia
1992). En el antiguo Manual de Clasificacion Internacional de enfermedades (ICD-9) su cédigo era el
729.0. También ha sido reconocida en 1.994 por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(ILA.S.P.) y clasificada dentro del grupo de Sindromes Relativamente Generalizados en su apartado 9
como Fibrositis 0 sindrome de dolor miofascial difuso, con el codigo X33 X8a, resultando por tanto

una enfermedad universalmente aceptada.

1.2 Caracteristicas clinicas

La enfermedad se caracteriza por dolor musculoesquelético cronico, difuso, sin evidencia de
sinovitis o de miositis, en el contexto de una exploracion fisica en general irrelevante, salvo por el
hallazgo de unos puntos anatomicos dolorosos, establecidos por el Colegio Americano de
Reumatologia en sus criterios de clasificacion de 1.990, junto a pruebas de laboratorio y radiolégicas

inespecificas o ausentes.
1.2.1  Dolor

El dolor es el sintoma fundamental, est4 obligatoriamente presente en todos los casos y es el
que define la enfermedad. Se presenta como generalizado, siendo descrito por el paciente como dolor
en todo el cuerpo o la mitad del mismo, sin poder referirlo bien a zonas concretas 0 metaméricas, es
por tanto difuso, con preferencia ocasional por determinadas areas (Macfarlane GJ. Best Pract Res Clin
Rheumatol 1999). En muchos casos se refiere dolor articular en manos (52-76%), mufiecas (51-53%),
tobillos (20-54%), pies (36-70%) y con similar frecuencia en codos, hombros, rodillas y caderas, lo
que puede crear confusion en la orientacion del paciente. Se ha descrito que aproximadamente el 60%
de los enfermos refieren molestias generalizadas, mientras que en el 46% de los casos los dolores son
maés localizados (Wolfe F. Am J Med 1986). Su caracter es crénico y una expresion muy frecuente es
la de “me duele todo”, pudiendo encontrarse este hallazgo en el 60-68% de los casos. Incluso para el
diagndstico se ha considerado una caracteristica sensible (67%) y especifica (81%), (Wolfe F. Arthritis
Rheum 1990).

1.2.2 Fatiga

Mas del 75% de los pacientes refieren fatiga sin causa que lo justifique. Se manifiestan cansados
sobre todo por la mafiana, al levantarse y pueden mejorar después, aunque no resulta extrafio que
reaparezca de forma prematura al mediodia o con el desarrollo de la jornada. El paciente describe la
astenia generalmente como sensacion de agotamiento permanente, se encuentra exhausto todo el

tiempo y esta sensacion se acentia con la actividad fisica, siendo a veces el cansancio el sintoma con el
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que debuta la enfermedad. La presenta un 76% de pacientes, frente a un 41% de los casos con artritis
reumatoide y osteoartrosis en la amplia serie de pacientes consecutivos estudiados por Wolfe (Wolfe F.
J Rheumatol 1996).

1.2.3  Alteraciones del suefio

La existencia de un suefio no reparador ha sido descrita segln las diferentes series entre el 80 y el
100% de los casos. El sujeto se levanta con la sensacién de no haber descansado lo suficiente, aunque
la duracién total del suefio sea igual que la de controles normales. Las alteraciones del suefio se han
establecido en dificultad para el inicio del suefio (36%), despertar frecuente por la noche (68%),
despertar precoz en la mafiana (36%) y despertar con dolor y rigidez matinal aproximadamente en el
100% de los casos, pudiendo un mismo paciente tener mas de una variante del sintoma (Campbell SM.
Avrthritis Rheum 1983). Los pacientes con descanso insuficiente parecen presentar mas alteracion
emocional, ansiedad y depresion, describiéndose una interrelacion entre estos tres sintomas
fundamentales del proceso (Mease PJ. Ann Rheum Dis 2002). Un analisis de calidad de suefio,
realizado con el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) en 510 pacientes diagnosticados de FM,
permitia clasificar 4 grupos que no solo mostraban diferencias en la calidad de suefio, sino también
diferencias significativas en la severidad del dolor, fatiga, depresion, ansiedad, impacto de la
enfermedad y calidad de vida. La calidad del suefio resultaba un excelente marcador de severidad

clinica global en los pacientes con FM (Casanueva Fernandez B. Arthritis Rheum 2009).
1.2.4 Rigidez

La rigidez se presenta habitualmente y puede afectar a diversas regiones, con mas frecuencia
aparece en columna cervical, regién lumbar y caderas. La duracién varia desde unos pocos minutos
hasta més de 2 horas, sin que exista correlacion con la severidad del dolor, la mala calidad del suefio o
el nimero de puntos dolorosos (Yunus MB. J Rheumatol 1989). En el 48% de los casos la rigidez es
méas acusada por la mafiana y por la tarde, después del trabajo diurno. En el 28% tiene lugar

principalmente o solamente por la mafiana y en el 14% principalmente o solamente durante la tarde.
1.25  Sensacion de hinchazon

Aproximadamente la mitad de los casos se quejan de sensacion de hinchazon de tejidos blandos y
frecuentemente en manos, sin que pueda objetivarse este hecho en la exploracion clinica (Goldenberg
DL. JAMA 1987).

1.2.6  Disestesias

Las parestesias difusas y el entumecimiento de manos y pies de tipo crénico, o recurrente, son
sintomas frecuentes y no siempre se acompafian de neuropatia periférica. Suele afectar a las zonas

distales de los miembros superiores, aunque a veces afecta a todo el miembro. Habitualmente presenta
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una distribucion no segmentaria y en ocasiones es la forma de comienzo de la enfermedad (Simms
RW. J Rheumatol 1988). En Espafia se ha observado una alta prevalencia del sindrome del tinel
carpiano en la FM (49%), frente a una poblacién control (22%), tanto clinica como electromiogréfica
(Quijada J. Rev Esp Reumatol 1994).

1.2.7  Trastornos del humor

Frecuentemente se hallan asociados dolor y malestar psicolégico, especialmente como ansiedad,
depresion y trastornos de somatizacion; habiéndose encontrado que el estado de animo puede ser
vaticinador de la aparicion de dolor y que la presencia de dolor crénico esta asociado a alteraciones del
estado de &nimo, aunque no es evidente cual de ellos es la causa y cual el efecto. La evaluacion de
ansiedad y depresion en 529 pacientes (91,5% mujeres), diagnosticados de FM, mediante estudio
aleatorizado, controlado y auto-aplicado, mostraba depresion leve en el 26% de los casos, moderada en
el 22% y severa en el 9%. En cuanto a la ansiedad, 55% estaban en el rango normal, 29% en la

categoria leve, 28% en la moderada y 17% en la categoria severa (Arnold LM. Arthritis Rheum 2003).
1.2.8 Cefalea— Migrana

Algunos pacientes con FM relatan cefalea diariamente o en multiples ocasiones a la semana.
Consisten en episodios de dolor difuso, frontal u occipital, con cierto mareo, a menudo asociado a los
estados de estrés emocional (Yunus MB. Sem Arthritis Rheum 1981). También se ha demostrado una
elevada prevalencia de migrafia (Nicolodi M. Adv Experim Med Biol 1996), (Marcus DA. Clin
Rheumatol 2005), caracterizada por crisis de cefalea pulsatil uni o bilateral, asociada a fotofobia y

sintomas viscerales, nauseas o vomitos (Centonze V. Neurol Sci 2004).
1.2.9 Sindrome de piernas inquietas

En ocasiones, algunos pacientes con FM presentan un sindrome de piernas inquietas, a menudo
con calambres musculares asociados, que obliga a patalear, revolverse en la cama o levantarse y
caminar para conseguir alivio. Si ocurre durante el suefio, el sindrome de piernas inquietas se
denomina movimiento periddico del miembro o mioclonus nocturno y se asocia con anomalias a en el
suefio NREM. Curiosamente, el sindrome de piernas inquietas se ha descrito en mas de 1/3 de los
migrafiosos y Sabayan y colaboradores han planteado la hip6tesis de un origen compartido de la
migrafia y el sindrome de piernas inquietas (Sabayan B. Med Hypotheses 2007). Ademas se ha
sugerido la correlacion de ambos procesos con la FM, habiéndose descrito en el sindrome de piernas
inquietas una asociacion entre el dolor y la disminucién del flujo sanguineo cerebral en el nicleo
caudado, similar al referido en la FM (San Pedro EC. J Rheumatol 1998) o el desarrollo de migrafia y

FM tras hemorragia pontina (Ifergane G. Cephalalgia 2007).
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1.2.10 Disfuncién cognitiva

La disfuncion cognitiva es un hallazgo frecuente en pacientes con dolor crénico, y los pacientes
con FM informan sobre una variedad de sintomas cognitivos que ademas tienden a cambiar en tiempos
breves. La dificultad para concentrarse, lentitud mental, lapsos de memoria, dificultad para recordar
nombres o palabras y sentirse facilmente abrumados al enfrentarse con varias cosas a la vez, son rasgos

frecuentes y comunes en este proceso.

1.2.11 Ataques psicogénicos no epilépticos

Benbadis ha revisado los archivos de todos los pacientes evaluados durante 5 afios en una clinica
para epilepsia, con ataques que no respondian al tratamiento, separando para su estudio dos grupos. Un
grupo de 36 pacientes con el diagndstico de FM o dolor crénico y otro grupo de 13 pacientes que
presentaban ataques durante la visita en la sala de espera o en la sala de exploracion. El 75% de los
pacientes con FM o dolor crénico presentaban ataques psicdgenos no epilépticos (Benbadis SR.
Epilepsy Behav 2005).

1.2.12 Dolor radicular

Es frecuente que los pacientes con FM describan dolor irradiado a brazos o piernas, sugestivo de
radiculopatia, que en la mayoria de los casos resulta negativa en los estudios electromiogréficos
(EMG) y que un examen experto permite observar la presencia de trigger points de dolor miofascial
como causa del sintoma. Puntos gatillo en el gliteo mediano o en el piriforme frecuentemente se
describen como dolores de irradiacion ciatica (Simons DG. Postgrad Med 1983). El reconocimiento y
el tratamiento eficaz del dolor miofascial es un aspecto técnico importante para el manejo de pacientes
con FM (Borg-Stein J. Rheum Dis Clin North Am 2002).

1.2.13 Dismenorrea

En 1.989, Yunus y colaboradores (Yunus MB. J Rheumatol 1989) estudiaron en 113 pacientes con
FM, 77 con artritis reumatoide y 67 controles normales, la asociacion de FM con alteraciones
funcionales comunes, como el sindrome de colon irritable (IBS), la cefalea crdnica y la dismenorrea
primaria. La dismenorrea resultaba significativamente mas frecuente en la FM que en la artritis
reumatoide o que en las mujeres sanas, considerandose un sintoma acompafiante de la enfermedad
(Muller W. Scand J Rheumatol 1987).

1.2.14 Endometriosis

Sinaii y colaboradores han encontrado una asociacion entre FM y endometriosis. En su estudio,
la frecuencia resulté de 5,9% versus 3,4% de la poblacion general femenina (p < 0,0001) (Sinaii N.
Hum Reprod 2002).
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1.2.15 Dolor pélvico crénico, vulvodinia, vaginismo y mastalgia

Las pacientes con FM describen dolor vaginal durante el coito, junto al dolor corporal difuso,
de manera que las artromialgias difusas concomitantes dificultan conseguir una posicion confortable
para la relacion sexual, que termina convirtiéndose en insatisfactoria. EI malestar de la regién vulvar y
espasmos involuntarios de los musculos vaginales afectan a un 5% de pacientes con FM libres de
infeccion (Silver DS. Rheum Dis Clin N Am 2002). Todos los estudios revisados hasta 2.008 en las
bases de datos Pubmed, Medline y Embase, mostraban asociacién de la FM con disfuncion sexual. La
disminucion del deseo sexual, disminucién del orgasmo e incremento del dolor con la relacién sexual

eran los hallazgos mas importantes (Kalichman L. Clin Rheumatol 2009).

Se ha descrito una frecuencia aumentada de mastalgia (> semanal) en mujeres con FM, que
también se aprecia en otras alteraciones dolorosas y psiquiatricas como la depresion mayor, trastorno
de panico, abuso de alcohol, violencia doméstica, dolor pélvico crénico o sindrome de estrés
postraumatico (Johnson KM. J Gen Intern Med 2006).

1.2.16 Vejigairritable, sindrome uretral y frecuencia urinaria

La vejiga irritable se caracteriza por sensacion de presién suprapubica, poliaquiuria y disuria,
como sintomas que recuerdan una infeccion urinaria, pero con analitica normal y cultivo negativo. En
el estudio de Stormorken y Brosstad, el grupo de pacientes con FM presentaban 8 0 mas micciones
diariamente y una miccién permanente nocturna, mientras que las cifras para las mujeres sanas eran de
6 y 0,2 respectivamente (Stormorken H. Tidsskr Nor Laegeforen 2005). Wallace (Wallace DJ. J
Rheumatol. 1990) y Paira (Paira SO. Clin Rheumatol 1994) encontraron en sus respectivas series de 50
y 212 pacientes con FM, una frecuencia del sindrome uretral femenino de un 12 y un 18%
respectivamente. En un grupo control de pacientes con otras enfermedades reuméticas no encontraron
ningun caso del sindrome y ambos autores sugieren que debe ser tenido en cuenta en la evaluacién de
pacientes con FM. Araljo y colaboradores han realizado una evaluacién clinica y urodinamica en 51
mujeres con FM y sintomas del tracto urinario inferior y en 50 pacientes con sintomas del tracto
urinario inferior sin FM. El grupo de FM presentaba un aumento estadisticamente significativo de
sintomas, como el aumento de frecuencia urinaria e incontinencia urinaria (Aradjo MP. Int Urogynecol
J Pelvic Floor Dysfunct 2008).

1.2.17 Cistitis idiopética intersticial

La cistitis intersticial se asocia a enfermedades autoinmunes y a la terapia de radiacion, pero también
se ha observado con frecuencia asociada a la FM (Clauw DJ. J Psychiatr Res 1997). El hallazgo de
dolor en al area suprapubica, acompafiada de urgencia en la miccion y poliaquiuria, en ausencia de

infeccion, ha sido estudiada en 2.405 individuos. Estos individuos presentaban un aumento de
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asociacion con cistitis intersticial, alergias, sindrome de colon irritable, hipersensibilidad cutanea y un
22% presentaba sintomatologia tipica de FM, cumpliendo un 11% los criterios del ACR de 1.990
(Alagiri M. Urology 1977).

1.2.18 Intolerancia al frio

Un gran nimero de pacientes con FM se quejan de tener mas frio que sus parejas, con
intolerancia al frio asociada, de los que una subpoblacidn significativa presenta vasoespasmo inducido
por el frio (Bennett RM. Arthritis Rheum 1991). El umbral de percepcidon somatosensorial, la
intensidad percibida, la cualidad de percepcién para el dolor por frio y la tolerancia al frio en 20
mujeres con FM y en 20 mujeres sanas utilizadas como grupo control, permitia establecer que el
umbral de percepcion y la tolerancia al frio era significativamente mas bajo en las pacientes que en el
grupo control (Berglund B. Pain 2002).

1.2.19 Sindrome metabdlico

Las pacientes con FM presentan con frecuencia un indice de masa corporal elevado y cierta inactividad
fisica, dos factores de riesgo para el desarrollo de sindrome metabélico. Loevinger y colaboradores,
han evaluado el riesgo de sindrome metabdlico en 109 mujeres con FM, compardndolas con 46
mujeres sanas utilizadas como grupo control. Las mujeres con FM presentaban una probabilidad de

sindrome metabdlico 5,56 veces mayor que las controles (Loevinger BL. Metabolism 2007).
1.2.20 Hipotension

Se han asociado a la FM distintas alteraciones de la funcion auténoma y la presentacién mas
habitual de disautonomia en estos pacientes es el hallazgo de hipotension en cerca de 1/3 de los casos
(Bou-Holaigah 1. Clin Exp Rheumatol 1997).

1.2.21 Taquicardia ortostatica postural

Otra manifestacion de alteracion del sistema nervioso auténomo es el sindrome de taquicardia
ortostatica postural, en el que los pacientes presentan un aumento exagerado de su frecuencia cardiaca
més que un fallo en la presién sanguinea como respuesta a la bipedestacion y al ejercicio. Jones y
colaboradores han investigado la presencia de hipotensién mediada neuralmente y taquicardia
ortostatica postural en 157 pacientes que eran enviados a una clinica de fibromialgia con la sospecha
clinica de disautonomia, para su evaluacion mediante el test de la mesa inclinada. 24% cumplian
criterios de hipotension mediada neuralmente, 10% de taquicardia ortostatica postural y solo un 12%

cumplian criterios de ambos (Jones KD. Arthritis Rheum 2007).
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1.2.22 Dolor toracico anterior

En Espafia, las caracteristicas clinicas de pacientes con dolor tordcico secundario han sido
estudiadas por Povedano y colaboradores, sobre 169 casos (32 varones y 137 mujeres), resultando la
fibromialgia la causa mas frecuente de dolor toracico atipico de origen musculoesquelético (Povedano
J. XXII Congreso Nacional de la SER. 1996).

1.2.23 Fendmeno de Raynaud

En el estudio de 118 pacientes con FM, Dinerman y colaboradores encuentran un 30% con historia de

fenémeno de Raynaud (Dinerman H. J Rheumatol 1986).
1.2.24 Prolapso Mitral

Pellegrino y colaboradores han estudiado los hallazgos ecocardiograficos en 50 pacientes con FM sin
historia de sintomatologia cardiovascular, para intentar determinar la prevalencia de prolapso mitral.
Se detectaba en el 75% de los casos, con una prevalencia significativamente mayor que en la poblacién
general (p < 0,0001), por lo que los autores interpretan que este prolapso puede formar parte de una
alteracion mas generalizada del tejido conjuntivo, caracterizada por variantes genéticamente
determinadas (Pellegrino MJ. Arch Phys Med Rehabil 1989).

1.2.25 Disnea

Weiss y colaboradores, han descrito 2 pacientes con episodios de disnea crénica, prolongada y severa,
en la que los diferentes estudios realizados no permitieron establecer el diagnostico y que fueron
posteriormente diagnosticados de FM. La terapia para el proceso resolvia la disnea, de manera que
estos autores proponen incluir la fibromialgia en el diagnéstico diferencial de la disnea y que por tanto

deba considerarse como sintoma en algunos casos (Weiss DJ. Chest 1998).
1.2.26 Dispepsia

La FM ocurre en méas del 60% de los pacientes con alteracion funcional intestinal y més del 50%
de pacientes con FM se quejan de sintomas caracteristicos de dispepsia funcional (Chang L. Eur J Surg
Suppl 1998). Pamuk y colaboradores han determinado la frecuencia y severidad de distintos sintomas
gastrointestinales en 152 mujeres con FM, comparandolas con 60 mujeres sanas utilizadas como grupo
control. Las pacientes con FM presentaban, respecto a las controles, significativamente mayor
severidad de eructos, reflujo gastroesofagico, hinchazén abdominal, disgeusia, vomito y estrefiimiento
(Pamuk ON. Ann Rheum Dis 2007).

1.2.27 Sindrome de colon irritable y enfermedad celiaca del adulto

Ya en los criterios para el diagnéstico de FM propuestos por Yunus en 1.981, el sindrome de

colon irritable era uno de los sintomas menores (Yunus MB. Sem Arthritis Rheum 1981). Henck en
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1.985 introdujo el sindrome de colon irritable dentro de sus criterios diagnosticos de FM (Henck PK.
Rheum Dis Clin N Am 1985). Trabajos recientes han establecido que efectivamente, un porcentaje
elevado de pacientes con fibromialgia (hasta del 70%), presentan sintomas tipicos del sindrome de
colon irritable, aunque en las series publicadas las cifras son variables (Akkus S. Ann Rheum Dis
2002; Akkus S. Rheumatol Int 2004; Barton A. Am J Gastroenterol 1999; Lubrano E. Int J Colorectal
Dis. 2001).

La enfermedad celiaca se confunde a menudo con otras enfermedades, parece afectar a mas
individuos de los presentados en las estadisticas y dentro de su diagnéstico diferencial ademas del
sindrome de colon irritable se encontrarian, entre otros, la enfermedad de Crhon, el Addison, el lupus
eritematoso sistémico, la intolerancia a la lactosa, el hipertiroidismo, la diabetes y la FM (Leone JE. J
Athl Train 2005).

1.2.28 Artralgias

Reilly y Littlejohn observaron que la enfermedad se presentaba inicialmente como dolor
articular periférico, fundamentalmente en manos y mufiecas, con una frecuencia del 54%,
estableciéndose el diagndstico de presuncion de osteoartrosis o artritis reumatoide (Reilly PA. J
Rheumatol 1992).

1.2.29 Predisposicion alérgica

La hipersensibilidad a la luz, ruidos y olores, ocurren con frecuencia en pacientes con FM, que
ademéas pueden tener reacciones parecidas a las alérgicas ante gran variedad de sustancias,
acompafadas de prurito cutdneo. Boixader en un estudio de 64 pacientes con FM encuentra
antecedentes alérgicos en el 51%, destacando como mas frecuentes las alergias medicamentosas (53%)

y rinoconjuntivitis (6%) (Boixader GJ. Inflamacion y regulacion del crecimiento celular 1995).
1.2.30 Muiltiple sensibilidad quimica

Una historia de multiple sensibilidad a productos quimicos es un acompafiante coman de la FM.
Slotkoff y colaboradores han estudiado la prevalencia del sindrome de multiple sensibilidad quimica
en 60 pacientes con FM, de los que 33 cumplian criterios para el diagnéstico y 11 presentaban un alto
grado de sensibilidad, resultando los sintomas y las sustancias citadas mas frecuentemente, similares a
las de otros estudios sobre el sindrome (Slotkoff AT. Scand J Rheumatol 1997).

1.2.31 Asma bronquial

Se ha estudiado la relacion existente entre asma bronquial y FM en 180 pacientes consecutivos

diagnosticados de asma bronquial y 180 individuos sanos utilizados como grupo control. La FM
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estaba presente en el 8,3% de los pacientes asmaticos versus el 1,1% de los controles y las mujeres con

asma presentaban significativamente mas FM que los hombres (Al-Rawi ZS. Ann Rheum Dis 2003).
1.2.32 Disfuncion temporo-mandibular (DTM)

Se ha analizado la presencia de dolor mandibular en 17.683 pacientes con artritis reumatoide,
4.011 con osteoartritis y 1.026 con fibromialgia. Una vez ajustada la cifra por edad y sexo, presentaban
dolor mandibular el 18,7% de los pacientes con artritis reumatoide, 18,6% de los casos con osteoartritis
y el 35,4% de los individuos con FM (Wolfe F. J Rheumatol 2005). Una cifra similar se obtenia en
Ucrania, donde la prevalencia de dolor mandibular en 116 pacientes con FM era del 34,3%
(Semyatichko E. Ann Rheum Dis 2006). En la serie de 32 pacientes descrita por Balasubramaniam y
colaboradores, el 53% presentaban dolor facial, y de ellos, el 71% cumplia criterios para el diagnostico
de DTM (Balasubramaniam R. Oral Surg Oral Med Oral Patthol Radiol Endod 2007).

1.2.33 Vértigo y alteraciones auditivas

El sintoma del vértigo inespecifico se ha encontrado en el 72% de los pacientes con FM
(Rosenhall U. Scand J Rehabil Med 1996). Junto al vértigo, los pacientes con FM presentaban,
respecto a los controles normales, una frecuencia significativamente superior de otodinia, actfeno,
hipoacusia, sensacion de taponamiento, hiperacusia, algiacusia, prurito y otalgia (Casanueva Fernandez
B. Reumatol Clin 2008).

1.2.34 Xerostomia y alteraciones oro-faringeas

En los pacientes con FM se ha encontrado una prevalencia significativamente aumentada,
respecto a la poblacién normal, de xerostomia, glosodinia, disfuncién temporo-mandibular, disfagia y
disgeusia (Rhodus NL. J Rheumatol 2003). Los pacientes con FM presentan con una frecuencia
significativamente mayor que los controles, xerostomia, lengua pastosa, disfagia, reflujo
gastroesofagico, odinofagia, sensacién de hinchazén en lengua, Ulceras orales, estomalgia, disestesias
linguales, disestesias faringeas, sabor metélico, glosodinia, sialorrea, disgeusia y cambios en el color

de la lengua (Casanueva Fernandez B. Reumatol Clin 2008).
1.2.35 Dolor facial y alteraciones laringeas y cérvico-faciales

Se ha descrito el hallazgo de dolor crénico facial, asociado a la FM, existiendo evidencias
crecientes sobre una relacion patofisioldgica entre estos procesos (Korszun A. J Oral Pathol Med
2002). Segun algunos autores (Klineberg I. Alpha Omegan 1998), un 70% de los casos de FM
presentan dolor oro-facial y parece que los individuos con dolor oro-facial presentan mayor
probabilidad de desarrollar dolor difuso generalizado. Los pacientes con FM presentan con una
frecuencia significativamente mayor que los controles, fonastenia, cervicalgia, disfonia, sensacion de

mucosidad en la garganta, carraspeo, voz fluctuante, rinolalia, sensacién de hinchazén facial, sensacién
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de hinchazén en cuello, disestesias en cuello, disestesias faciales y dolor facial. (Casanueva Fernandez
B. Reumatol Clin. 2008)

1.2.36 Sintomas nasales

Los pacientes con FM presentan con una frecuencia significativamente mayor que los controles,
xerorrinia, ronquido, prurito nasal, hipoventilaciéon nasal, estornudos, taponamiento nasal, humedad
nasal, costras nasales, rinotelexomania, cacosmia, rinalgia, sensacién de hinchazén nasal, hiposmia y
epistaxis (Casanueva Fernandez B. Reumatol Clin 2008).

1.2.37 Alteraciones de la movilidad ocular

Rosenhall y colaboradores estudiaron la motilidad ocular en 36 pacientes con FM combinada
con disestesias, comparandola con un grupo control de 71 individuos sanos. Los movimientos oculares
eran anormales en el 42% de los pacientes estudiados. La velocidad maxima del movimiento ocular

estaba reducida, pero la precision era normal (Rosenhall U. Scand J Rehabil Med 1987)
1.2.38 Xeroftalmia

El analisis prospectivo de 118 pacientes con FM, mostré una historia de sequedad, definida
como xeroftalmia y xerostomia sintomatica, con test de Schirmer positivo, en el 18% de los casos
(Dinerman H. J Rheumatol 1986). La incidencia de xeroftalmia en 51 pacientes Coreanos
diagnosticados de FM era del 11,8% mediante el test de Schirmer y del 90,2% con el Tear Break Up
Test (Lee J. Ann Rheum Dis 2007).

1.3 Datos exploratorios

El examen fisico es francamente pobre en datos objetivos. La movilidad articular es completa,
aunque no es raro que el paciente oponga resistencia al movimiento, incluso cogiendo la mano del
médico. No existen cambios inflamatorios a ningan nivel, ni alteraciones neurolédgicas o amiotrofias.
La fuerza de prensién se ha encontrado significativamente disminuida en el grupo de pacientes con FM

(Bernard G. Revista Mexicana de Reumatologia 2002).

Las pacientes caminan mas lentamente que el grupo control y esta reduccion de la velocidad
es debida a un acortamiento de la longitud de la zancada, a una disminucion de la frecuencia de la
zancada, junto a una disminucién significativa en la simetria de la zancada y a cambios en el
movimiento corporal en direccidn craneo-caudal (bradiquinesia) (Auvinet B. Rev Rhumatisme 2006).
Las pacientes con FM se impulsan con los flexores de la cadera en lugar de con los plantares flexores

de sus tobillos (Pierrynowski MR. Gait Posture 2005). La existencia de dolor cervical, cefalea,

PUNCION SECA. FIBROMIALGIA 24



parestesias, sensacion subjetiva de debilidad o vértigo, puede sugerir la existencia de otras patologias,
como radiculopatias, estenosis del canal espinal, neuropatias periféricas, malformacion tipo Chiari, etc.
El examen fisico debe incluir un analisis cervical, una valoraciéon neuroldgica de la sensibilidad,
funcién motora, reflejos osteotendinosos y estudio de pares craneales, asi como una valoracion de las
pruebas cerebelosas. El dolor toracico, frecuente en la FM, esta generalmente asociado a dolor
localizado en la pared toracica o en las articulaciones condroesternales. La palpacién abdominal puede
resultar dolorosa en relacion con la existencia de un colon irritable o presentar dolor a la palpacion en

el area de la articulacion temporo-mandibular, en relacion con disfuncion de esta articulacion.
1.3.1  Tender points

En general, el Unico dato positivo exploratorio es la presencia de multiples puntos dolorosos a
la palpacion (tender points), localizados en lugares caracteristicos y constantes, cuya presion hace, con
bastante frecuencia, saltar al paciente (Albornoz J. XXII Congreso Nacional de la SER. 1996). En
1.986 Campbell, mediante la utilizacién de un dolorimetro, observéd que los pacientes con FM
presentaban dolor en una serie de puntos, con una presién de 4 Kg./1,54 cm?® (Campbell SM. Am J
Med 1986). Wolfe y colaboradores consideraron en su estudio un “tender point” positivo, cuando el
paciente indicaba en la palpacion una experiencia dolorosa, manifestada como una expresién verbal de
dolor (Wolfe F. Arthritis Rheum 1990). Este mismo autor ha estudiado pacientes con fibromialgia,
artritis reumatoide, osteoartrosis, lumbalgia y un grupo control normal, observando que la cuenta de
los puntos dolorosos es 1o que mejor separaba pacientes con FM de pacientes sin fibromialgia (Wolfe
F. J Rheumatol 1985).

Tunks y colaboradores han estudiado la seguridad de la evaluacion de los puntos dolorosos
utilizando el dolorimetro y la palpacion manual mediante 3 examinadores ciegos que comparaban
pacientes con FM, dolor miofascial, controles con dolor y controles sanos, encontrando una buena
reproducibilidad para ambos métodos (Tunks E. J Rheumatol 1995). Tras los estudios multicéntricos
Ilevados a cabo en Canada y EE. UU., y liderados por Wolfe, se comprobd que el dolor en 9 pares de
puntos era lo que mejor distinguia entre los pacientes con FM y pacientes con otro tipo de dolor
cronico. Estos “tender points”, ademas de una alta sensibilidad y especificidad para detectar la
enfermedad, presentan una gran reproducibilidad y concordancia inter e intraobservador (Wolfe F.
Arthritis Rheum 1990). La validacion de estos puntos se basaria en el hecho de que son
significativamente mas frecuentes en estos pacientes que en los controles sanos y que en otros casos de
enfermedades reumaticas causantes de dolor crénico (Tunks E. J Rheumatol 1995).

Los puntos dolorosos se exploran mediante presion con el pulpejo del dedo pulgar o de los

dedos 2° y 3°, con una fuerza equivalente a 4 kg. Como dato indicativo, seria aproximadamente la
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cantidad de presion requerida para blanquear la ufia del dedo del examinador cuando se presiona la

frente del paciente.

Un punto doloroso se considera positivo si el paciente refiere dolor al preguntarle si le duele
con la presion ejercida, o si realiza algun acto reflejo, como muecas o movimiento de retirada del
cuerpo hacia el lado contrario al explorador “reflejo de retirada” 6 “signo del salto”. Este ultimo signo
se ha considerado tipico de la FM, comprobandose hasta en un 25% de los casos, aunque su
rendimiento diagnostico no es tenido en cuenta. Se considera que si hay reflejo de estos tipos, es mas
incuestionable la positividad de los puntos dolorosos. “Molesto” no se considera doloroso. La
localizacién de los puntos dolorosos, referidos en los criterios del ACR, se corresponde con los
siguientes: FIGURA 1.

1.3.2  Signo del pliegue

Como signos fisicos en la exploracién, ademas de los “tender points”, podemos encontrar un
aumento de sensibilidad al pellizco de la piel. Cogiendo entre el pulgar y el segundo y tercer dedo un
pliegue de piel y tejido celular subcutaneo de la region alta del musculo trapecio, o de la region
escapular superior, y ejerciendo una presion moderada, puede originarse un dolor mas intenso que el
referido tras un pinchazo. Granjes ha encontrado esta prueba positiva en el 95% de los pacientes, 33%
de los controles normales y en ningun caso de los que practicaban deportes de manera regular (Granges
G. J Rheumatol 1993).

1.3.3  Hiperemia reactiva y dermografismo

También es mas frecuente tras la exploracion de un “tender point” o test del pellizco, la existencia
de una hiperemia reactiva. Littlejohn ha estudiado este incremento de la inflamacién neurogénica en 13
pacientes con FM y 14 controles, observando la erupcion inducida tras estimulo mecénico con
algodon y quimico con capsaicina. Encontré una erupcion mas répida y mas intensa tras estimulo

quimico en los pacientes con FM (Littlejohn GO. J Rheumatol 1987).

Concepto paralelo a la hiperemia reactiva es el dermografismo, consistente en la aparicion de una
huella eritemato-edematosa tras el rascado con la ufia del dedo o la presion o rascado con otro objeto.
Existe en la FM un exceso de liberacién de histamina en la piel como respuesta a ciertos estimulos que

explicarian la hiperemia reactiva y el dermografismo.
1.3.4  Livedo reticularis

Livedo reticularis se presenta en el 15-24% de los pacientes. Consiste en la tipica red rojo-
moteada o azulada de aparicién en muslo, piernas, region lumbar baja o parte interna de los brazos,

teniendo en lo que respecta a la FM poco valor discriminativo (Caro XJ. Arthritis Rheum 1984).
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FIGURA 1. Localizacion de los “tender points” segun criterios ACR 1.990

1-  Occipucio: Bilateral, en la insercion del musculo suboccipital, debajo de la prominencia occipital.
2- Cervical inferior: Bilateral, a nivel anterior de los espacios intertransversos, entre C5y C7.
3- Trapecio: Bilateral, en el punto medio del borde superior.
4- Supraespinoso: Bilateral, en su origen, encima de la espina de la escapula, cerca del borde medial.
5- Segunda Costilla: Bilateral, en la 22 unién condrocostal, inmediatamente lateral a la unién.
6- Epicéndilo: Bilateral, 2 cm. distal a los epicondilos.
7- Gluteo: Bilateral, en el cuadrante supero-externo de las nalgas, en el pliegue anterior del mdsculo.
8- Trocéanter mayor: Bilateral, por detras de la prominencia trocantérea.
9- Rodilla: Bilateral, en el paquete adiposo medial y proximal a la linea articular, por encima de la

pata de ganso.

(Con permiso del autor. B. Casanueva. Tratado de Fibromialgia)
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1.3.5 Hiperlaxitud

Entendemos por hiperlaxitud articular una hipermovilidad congénita de las articulaciones,
general o regional, aislada o asociada a enfermedades hereditarias del tejido conjuntivo. El sindrome
de hiperlaxitud benigno, lo presentan nifios con dolor musculoesquelético y excesiva movilidad
articular, con tendencia familiar definida, pero sin enfermedad clasificada del tejido conectivo. Se cree
que los individuos con hipermovilidad articular experimentan episodios de lesiones leves en musculos
y ligamentos durante la actividad fisica normal. Estas lesiones pueden inducir dolor
musculoesquelético, y si ocurren repetidamente, alterar la respuesta dolorosa iniciando o manteniendo
una sensibilizacion central, llave patogénica del proceso fibromialgico. Ribel-Madsen y colaboradores
han analizado si los pacientes con hipermovilidad articular benigna forman un subgrupo distintivo de
la enfermedad, observando que esta subpoblacién presenta unas caracteristicas clinicas y una severidad

similar a la del resto de pacientes con FM (Ribel-Madsen S. Ann Rheum Dis 2009).

1.4 Pruebas complementarias

Las pruebas analiticas y radioldgicas convencionales no son reveladoras (Conrad I. Schmerz
2003), de manera que el estudio hematoldgico, la velocidad de sedimentacion globular (VSG), perfil
bioguimico, enzimas musculares y demés datos analiticos o radiolégicos, son normales (Yunus MB.
Sem Arthritis Rheum 1981) o resultan inespecificos (Albornoz J. XXI1 Congreso Nacional de la S.E.R.
1996).

Katz y colaboradores han observado que la curva lorddtica habitual de la columna cervical,
estd ausente o disminuida en algunos de estos pacientes. Midiendo el grado de lordosis, mediante la
utilizacion del angulo de Cobb, han observado que 45 pacientes con FM presentaban en sus
radiografias de columna cervical, una media de angulo de Cobb de 11°, mientras que la media del
&ngulo de Cobb en 10 pacientes con dolor cervical por otras causas distintas de la FM era de 22,5°
(Katz RS, 68" Annual Scientific Meeting. American College of Rheumatology 2004).

La electromiografia no muestra alteraciones o presenta hallazgos inespecificos, como un
patron de hiperexcitabilidad muscular, o0 més frecuentemente un sindrome del tunel carpiano (Pérez-
Ruiz F. J Rheumatol 1995). Se han descrito alteraciones en las biopsias cutaneas, con depositos de 1gG
en la unién dermoepidérmica, como posible reflejo de una permeabilidad vascular aumentada
(Dinerman H. J Rheumatol 1986).

Gracely y colaboradores han evaluado el patron de activacion cerebral por dolor mediante la
aplicacion de presion en 16 pacientes con FM y 16 controles, utilizando una imagen de resonancia

magnética funcional. Cuando la estimulacion se realiza con una presion adecuada para causar un dolor
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similar en ambos grupos, se produce un aumento del flujo sanguineo cerebral regional en 19 regiones
de los controles sanos y en 12 regiones de los pacientes, de manera que el incremento de la sefial se
produce en 7 regiones comunes y la disminucion de la sefial en 1 regiéon comun. Sin embargo, la
estimulacion de los controles con la misma presiéon que causa dolor en los pacientes, solo permite
observar aumento de la sefial en 2 regiones, ninguna de las cuales coincide con regiones de activacion
de los pacientes. Ante un estimulo de presion similar, se evidencian 13 regiones de mayor activacion
en el grupo de pacientes y solo 1 en el grupo control, lo que establece diferencias en la respuesta de
activacion cerebral ante igual estimulo de presion en los pacientes con FM (Gracely RH. Arthritis
Rheum 2002).

Guedj y colaboradores han investigado mediante SPECT (Tc-99m ECD single photon
emission computed tomography), el procesamiento cerebral asociado al dolor espontaneo en 18
mujeres con FM, comparandolo con el de 10 mujeres sanas. Observan anomalias consistentes en
hiperperfusion de la corteza somatosensorial (envuelta en dimensiones sensoriales del procesamiento
del dolor) e hipoperfusién de la corteza frontal, cingulada, temporal medial y cerebelar (areas
asociadas con la dimension afectiva-atencional del procesamiento doloroso) (Gued;j E. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2006).

1.5 Diagnéstico

Se han llevado a cabo numerosos intentos para elaborar unos criterios diagnésticos de FM, de
forma similar a lo que esta establecido en otras enfermedades reumaticas. Esto representaria, sin duda,
una ventaja para un mejor entendimiento entre los clinicos. Sin embargo, la confeccién de unos
criterios para la FM presenta unas dificultades afiadidas, al desconocerse la fisiopatologia béasica y

carecer de parametros bioquimicos, de imagen o anatomopatoldgicos aplicables.

Todos los criterios diagndsticos propuestos se han sustentado fundamentalmente en la
combinacion de datos obtenidos en la anamnesis, en la exploracion y en la exclusion de otras
enfermedades. En 1.972 Smythe emite los primeros criterios, que quedaron definidos por las
caracteristicas del dolor, nmero de puntos dolorosos, tiempo transcurrido desde el inicio del proceso,
hallazgos asociados y exclusion de otras enfermedades. Cinco afios mas tarde, el propio Smythe
modificaba estos criterios, valorando las alteraciones del suefio, fijando un tiempo minimo para el
dolor de 3 meses, e introduciendo el signo exploratorio del dolor a la presién en los pliegues dérmicos
de la regién escapular (Smythe HA. Bull Rhem Dis 1977).

Yunus, en 1.981 plantea unos criterios que sirvieron como protocolo de numerosos estudios
de la época y sirvieron de base para otros posteriores. En ellos se exige dolor en mas de tres regiones

del cuerpo, junto a la asociacion de factores moduladores, tipo actividad fisica, clima, etc., combinando
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los puntos dolorosos con otros datos (Yunus MB. Sem Arthritis Rheum 1981). Bennett, en 1.981
establecia unos criterios basados en la existencia de dolor generalizado durante mas de 3 meses,
asociados a datos de anamnesis y exploratorios y con la exigencia de normalidad en los datos
radioldgicos y analiticos (Bennett RM. West J Med 1981).

En 1.983 Wolfe elaboraba unos criterios basados en la presencia de dolor generalizado, dolor
exploratorio en al menos 7 de 14 puntos y analitica y radiologia normales o con minimos cambios
radioldgicos o analiticos, que no evidencien enfermedad tras 1 afio de seguimiento (Wolfe F. J
Rheumatol 1983).

Goldenberg en 1.987, exigia para el diagnéstico la existencia de dolor generalizado o rigidez
de tres 0 mas regiones durante més de tres meses y la positividad de al menos 4 de 6 datos clinicos,
junto a la exclusién de otras patologias. Estos criterios tendrian una sensibilidad del 78,8% y una
especificidad del 82,3% (Goldenberg DL. JAMA. 1987).

En 1.990, Muller y Lautenschlager propusieron unos criterios diagnésticos basados en la
presencia obligatoria de dolor en tres regiones anatémicas, junto a dolor en 12 de 24 puntos y la
existencia, como apoyo diagnéstico, de sintomas vegetativos funcionales, alteraciones del suefio,
hallazgos psicopatologicos del tipo neurosis, depresion o ansiedad y datos de laboratorio normales
(Muller W. Z Rheumatol 1990). Es también en 1.990, cuando un comité de expertos liderados por
Wolfe y patrocinados por el ACR (Wolfe F. Arthritis Rheum 1990) establecieron unos criterios de
clasificacion que fueron consensuados tras un estudio multicéntrico, doble ciego, llevado a cabo en
EE.UU. y Canada. En él, fueron estudiados un total de 558 pacientes consecutivos, 293 con
fibromialgia y 265 utilizados como control y que presentaban distintos tipos de dolor crénico. Después
de analizar més de 300 variables, encontraron que la combinacion de dolor difuso generalizado,
bilateral, por encima y por debajo de la cintura y axial, con dolor a la palpacion de al menos 11 de los
18 lugares del aparato locomotor donde se localizan los ‘“tender points”, resultaba lo mas
discriminatorio, con una sensibilidad del 88,4% y una especificidad del 81,1%, (Acuracidad del
84,8%). Estos criterios tienen una sensibilidad, especificidad y acuracidad mayor que la mayoria de los
empleados y consisten en:

1- Historia de dolor generalizado

Definicion: Se considerara generalizado cuando este presente: dolor en el lado derecho del
cuerpo, dolor en el lado izquierdo del cuerpo, dolor por encima de la cintura, dolor por debajo de la
cintura. Adicionalmente debe existir dolor en el esqueleto axial con una de las cuatro posibilidades:
(Columna cervical, pared toracica anterior, columna toracica o region lumbar). En esta definicién, el
dolor de hombros o nalgas es considerado independiente para cada lado del cuerpo y el dolor lumbar es

considerado como dolor en el segmento inferior.
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2- Dolor a la palpacion en 11 de los 18 “tender points” .

Definicion: El dolor a la palpacion digital debe estar presente en al menos 11 de los siguientes
lugares. La palpacion digital debe ser realizada con una fuerza aproximada de 4 Kg. Para que un punto
doloroso sea considerado positivo, el paciente debe manifestar que la palpacion es dolorosa. La simple

molestia no debe ser considerada como dolor.

e Occipucio: Bilateral, en la insercion del masculo suboccipital.

e  Cervical inferior: Bilateral, anterior, entre C5 y C7.

e Trapecio: Bilateral, en el punto medio del borde superior.

e  Supraespinoso: Bilateral, en su origen, encima de la espina de la escapula, cerca del borde medial.
e Segunda Costilla: Bilateral, en la 22 unién condrocostal, inmediatamente lateral a la union.

e Epicéndilo: Bilateral, 2 cm. distal a los epicondilos.

e Glateo: Bilateral, en el cuadrante supero-externo de las nalgas, en el pliegue anterior del misculo.
e Trocanter mayor: Bilateral, por detras de la prominencia trocantérea.

¢ Rodilla: Bilateral, en el paquete adiposo medial y proximal a la linea articular, por encima de la

pata de ganso.

A efectos de clasificacion, los pacientes tendran fibromialgia si satisfacen ambos criterios. El
dolor generalizado debe estar presente al menos 3 meses. La presencia de un segundo cuadro clinico
no excluye el diagndstico de fibromialgia.

Aunqgue estos criterios son de clasificacion y no diagnésticos, son universalmente aceptados y
utilizados, de manera que desde su aparicién han sustituido a todos los anteriormente propuestos. La
presencia de otras enfermedades, como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de

Sjogren, osteoartritis o hipotiroidismo, no tienen influencia para el diagnostico de FM.

Recientemente, Wolfe y colaboradores con la aprobacién provisional de la junta directiva del
ACR, establecieron unos criterios preliminares basados en la combinaciéon de un “indice de dolor
generalizado” y una “escala de severidad de sintomas”, que clasifica correctamente el 88,1% de los
casos clasificados por los criterios de clasificacion del ACR de 1.990 y no requiere un examen fisico
de puntos sensibles, Estos criterios no tienen la intencion de reemplazar los criterios de clasificacién
del ACR de 1.990, sino resultar un método alternativo de diagndstico, apto para su uso en atencion
primaria y especialmente Gtil en la evaluacion longitudinal de pacientes con variabilidad sintomatica
(Wolfe F. Arthritis Care Res 2010). El propio Wolfe y colaboradores han desarrollado posteriormente
un cuestionario para estudios clinicos y epidemiol6gicos, utilizando una modificacion de los Criterios
Diagnosticos Preliminares para FM del ACR 2.010, con una nueva escala de sintomas para caracterizar

la severidad del cuadro. Presentan una escala de 0 a 31 sintomas y una modificacion de la escala de
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severidad de sintomas. Su aplicacion a 729 pacientes diagnosticados de FM, 845 con osteoartrosis y
otras alteraciones reumaticas no inflamatorias, 439 con LES y 5.210 con artritis reumatoide, les
permitia establecer que una puntuacién en la escala de sintomas > 13, clasifica correctamente al 93%
de los casos, con una sensibilidad del 96,6% y una especificidad del 91,8% (Wolfe F. J Rheumatol
2011).

1.6 Factores precipitantes

Algunos pacientes con FM describen acontecimientos precipitantes del proceso, como
traumatismos fisicos, enfermedades viricas, choques emocionales, cirugias o cambios en medicaciones,
aungue en algunos casos no puede identificarse ningin acontecimiento que desencadene sus sintomas
(Thompson D. Curr Psychiatry Rep 2003). Como sucede con otras enfermedades, el comienzo de los
sintomas de la FM ocurriria cuando individuos genéticamente predispuestos son expuestos a ciertos
fendmenos ambientales que pueden iniciar el desarrollo del proceso y que podrian ser incluidos dentro

de la categoria de agentes estresantes (Greenfield S. Arthritis Rheum 1992).
1.6.1  Traumatismos

La aparicién de la enfermedad tras distintos tipos de traumatismos, pero fundamentalmente
tras traumatismo cervical se ha observado frecuentemente en clinica. Buskila ha estudiado la relacion
entre lesién cervical y desarrollo de fibromialgia en 102 pacientes con lesion cervical y 59 pacientes
con fractura de extremidad inferior como grupo control. Se diagnostico fibromialgia en el 21,6% de los
que padecieron lesion en el cuello, frente al 1,7% de los controles con fractura de la extremidad
inferior (Buskila D. Arthritis Rheum 1997).

Se ha analizado la prevalencia de FM tras trauma emocional en pacientes masculinos con
sindrome de estrés postraumatico, pacientes con depresién mayor y controles normales. EI 49% de los
pacientes con sindrome de estrés postrauméatico cumplian criterios del ACR de 1.990 para el
diagndstico de FM, mientras que solo un 5% de los del grupo de depresién mayor y ninguno de los

controles normales reunian los criterios ACR (Amital H. Ann Rheum Dis 2004).

La revision de la literatura para la posible asociacion entre trauma y FM, desde 1.979 hasta el afio
2.000, concluye que esta asociacion no es definitiva. La evidencia que soporta mas solidamente esta
asociacion es el estudio de Israel entre lesion cervical e incremento por 10 del riesgo de desarrollar
FM, por lo que segln los autores se precisan estudios prospectivos para confirmar e identificar si el

trauma tiene un papel causal (White KP. Semin Arthritis Rheum 2000).
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1.6.2 Infeccion virica

Se ha sugerido una relacion entre infecciones viricas y desarrollo de FM, hipotesis
desarrollada paralelamente al interés de una posible génesis viral en el Sindrome de Fatiga Crénica
(SFC), sin que la busqueda haya demostrado un agente causal especifico. Se ha sospechado una
relacion entre infeccion por virus de la hepatitis C y desarrollo de FM (Rivera J. Br J Rheumatol 1997).
También se ha tratado de determinar si existia asociacidn entre seropositividad para HBs Ag y FM,
comparando a individuos portadores (HBs Ag positivos, anti-HBs negativos en suero durante al menos
6 meses) y controles HBs Ag negativos. Tanto la FM, como los sintomas asociados eran mucho mas
prevalentes en el grupo de hepatitis B, por lo que para los autores, los individuos portadores cronicos
de virus B parecen tener un riesgo aumentado de FM (Adak B. J Clin Rheumatol 2005). Nash y
colaboradores han publicado en 1.989 un caso que cumplia los criterios de Smythe de FM y que
presentaba evidencia de infeccién cronica por virus Coxsackie (Nash P. J Rheumatol 1989). Se ha
observado que pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia (VIH) presentaban sintomas
musculoesqueléticos y un 11% cumplia criterios de FM (Simms RW. Am J Med 1992). Linda Watkins
ha demostrado que un componente del virus de la inmunodeficiencia (gp-120) interactta con las
células gliales para inducir un sindrome de dolor cronico (Watkins L. American Fibromyalgia
Syndrome Association). Se ha evaluado la asociacién entre FM e infeccion por HTLV-1. Un 38% de
los individuos infectados por el HTLV-1 y un 4,8% de los individuos del grupo control no infectados,
presentaban el diagndstico de FM (Cruz BA. J Rheumatol 2006). En pacientes con comienzo agudo de
la enfermedad, tras un episodio gripal, se ha observado un aumento de anticuerpos del tipo IgM contra
enterovirus (Wittrup IH. J Reumatol 2001). Mediante PCR del suero y liquido cefalorraquideo, se ha
estudiado la posible implicacion del virus de la enfermedad de Borna en pacientes con comienzo agudo
de la FM tras un episodio similar a la gripe. No se detecto el genoma del virus en ninguno de los casos
(Wittrup IH. Scand J Rheumatol 2000).

1.6.3 Infeccion Bacteriana

En un grupo de 800 pacientes que supuestamente tenian enfermedad de Lyme crénica, se
comprobé que en 77 casos lo que realmente presentaban era una FM (casi un 10%) (Hsu VM. Arthritis
Rheum 1993). Araujo y colaboradores han investigado la presencia de micoplasma en muestras
sanguineas de 67 mujeres con FM y 38 controles sanas, de las que solo 6 pacientes con FM (8,95%), y
6 controles (15,7%), presentaban micoplasma en sangre detectado por reaccion en cadena de

polimerasa (Araujo P. Ann Rheum Dis 2003).
1.6.4  Toxicidad a drogas y farmacos

Sustancias que han sido incriminadas incluyen: Clofibrato, diuréticos, cimetidina, litio, drogas

citotéxicas, alcohol, anfetaminas, inhibidores de aromatasa y fenobarbital. La quimioterapia con
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ciclofosfamida, tamoxifeno o ambos, también puede estar asociada con el desarrollo del proceso.
Hayem y colaboradores han observado que 7 pacientes comenzaban el desarrollo de FM tras
tratamiento con fluoroquinolona, sin remisién del cuadro tras 4 afios de seguimiento (Hayem G. Ann
Rheum Dis 2002).

1.6.5 Tabaco

Se ha estudiado la frecuencia de fumadores entre los pacientes con FM y si el tabaco se
asociaba con los sintomas de la enfermedad. La frecuencia de fumadores en 317 pacientes con FM era
del 24,6%, resultando mayor que la encontrada en 130 pacientes con artritis reumatoide (16,9%). Los
pacientes fumadores con FM tenian menor edad media y mayor severidad de los sintomas relacionados
con la enfermedad (Pamuk ON. Ann Rheum Dis 2006).

1.7 Hipotesis etiopatogénicas

En un intento de explicar los hallazgos de la enfermedad se han elaborado diferentes hipoétesis
etiopatogénicas que incluyen trastornos de la percepcion del dolor por alteracién de la nocicepcion
periférica o por alteracion en el SNC, alteraciones musculares, trastornos del suefio, alteraciones
bioquimicas, alteraciones hormonales, disfuncion del sistema nervioso autbnomo, alteraciones

inmunoldégicas y alteraciones psicoldgicas.
1.7.1  Trastornos de la percepcién del dolor

Segun esta hip6tesis la FM consistiria en una hiperalgesia generalizada debida a disfuncion de
los mecanismos de la percepcién del dolor, para algunos autores de localizacion periférica y para otros
a nivel central (Staud R. Curr Pain Headache Rep 2002).

Se ha comparado el efecto de la presion constante para producir dolor en pacientes con FM y
controles, observando en los pacientes una disminucién estadisticamente significativa de la presion
necesaria para producir dolor y un incremento de la sefial en el cerebelo y putamen ipsilateral, en el
nlcleo caudado contralateral, en el girus frontal inferior BA45, 16bulo parietal inferior BA40 y girus
frontal medial bilateral BA46; mientras que las activaciones en los controles sanos estaban restringidos
al cerebelo ipsilateral y al I6bulo parietal inferior contralateral BA40, lo que evidencia que los
pacientes con FM presentan una alteracion ante el estimulo por presion con una tendencia a altos
indices subjetivos y a un incremento significativo de la respuesta cerebral ante un estimulo constante,
lo que sugiere una respuesta hiperalgésica que se reflejaria tanto en indices subjetivos como en el
analisis de la actividad cerebral (Gracely R. ACR 66™ Annual Scientific Meeting. New Orleans 2002).

Para algunos autores, las alteraciones en la nocicepcidn periférica, consistentes en un

incremento de la intensidad dolorosa distinto de la curva de respuesta encontrada en sujetos normales,
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tanto para estimulos mecanicos, como para el procesamiento del dolor con el frio y el calor; no parecen
capaces de explicar todos los hallazgos descritos en la FM y han enfocado las anomalias observadas en
los mecanismos del dolor en el sistema nervioso central (Staud R. Curr Rheumatol Rep 2002). Se ha
observado una moderada sumacion temporal del dolor profundo en sujetos normales y una exageracién
de la sumacion temporal en los pacientes con FM (Staud R. Pain 2003). Se ha examinado la actividad
cerebral producida por estimulo repetitivo tactil o auditivo no doloroso, en pacientes con FM
comparandola con controles sanos, para intentar determinar posibles anomalias en su capacidad de
inhibir informacion sensorial irrelevante. En los pacientes con FM existe un procesamiento anormal de
la informacidn, caracterizado por una falta de control inhibitorio ante informacién somatosensorial

repetitiva no dolorosa (Montoya P. Arthritis Rheum 2006).

Las moléculas implicadas en la transmision y amplificacién del estimulo nociceptivo que
parecen tener un papel mas relevante en la FM serian el receptor NMDA, la sustancia P, el éxido
nitrico, la oxitocina, el glutamato, el calcio, la neurocinina A, el neuropéptido Y, la noradrenalina, la
serotonina, el factor de crecimiento nervioso, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, la

somatostatina, la nociceptina y ciertas citoquinas.

Los receptores NMDA tienen una amplia distribucion en el SNC, son fundamentales para la
neurotransmisién excitatoria y su activacion requiere la presencia de glutamato y glicina para abrir el
canal ionico y permitir la entrada de calcio a la célula. En condiciones de reposo, el magnesio bloguea
el canal iénico del receptor y durante la despolarizacion es desplazado y el calcio entra en la célula.
Liu y colaboradores han observado que la activacion del receptor NMDA causa liberacion de sustancia
P por las aferentes primarias y que la inyeccién de NMDA en el LCR de la rata simula los cambios que
se producen por lesion persistente y produce no solo dolor, sino una internalizacion importante del
receptor de la sustancia P en las neuronas del asta dorsal, que se reducia con los antagonistas del
receptor de la sustancia P (Liu H. Nature 1997). Los estudios en ratas han permitido establecer que los
estimulos aferentes musculares nocivos facilitan la hiperalgesia visceral por convergencia
viscerosomatica en la médula espinal y este mecanismo puede bloguearse con antagonistas de los
receptores NMDA. Todos estos datos apoyan la importancia del receptor NMDA en el cuadro doloroso
del paciente con FM, su relacién con la sustancia P y explican la hiperexcitabilidad observada en las
neuronas del asta posterior medular, ya que los receptores NMDA estan ampliamente representados en

estas neuronas (Miranda A. Gastroenterology 2004).

El neuropéptido P se encuentra relacionado con la percepcion dolorosa no solo como
sensibilizador de los nociceptores periféricos, sino también como modulador segmentario, activando el
mensaje nociceptivo hacia la segunda neurona y participando por tanto de la hiperalgesia y de la

alodinia que encontramos en la FM. La activacion de los receptores NMDA tiene un efecto permisivo
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sobre la liberacion de SP en el asta dorsal. Posteriormente la SP puede extenderse a distancia del lugar
inicial y sensibilizar otras neuronas del asta dorsal, ocasionando una expansion de los campos
receptivos y una activacién de neuronas multirreactivas por impulsos aferentes no nociceptivos. Esto
incrementa la expresion de c-fos, como proto-oncogen inducido por el incremento de actividad
neuronal, ocasionando cambios estructurales persistentes. Se ha descrito un aumento de la expresion
del receptor de la sustancia P en dendritas de sujetos con dolor crénico y en modelos animales de
hiperalgesia se considera a la sustancia P como un factor etioldgico principal. Los pacientes
diagnosticados de FM parecen tener niveles elevados de sustancia P en liquido cefalorraquideo (LCR),
con valores plasmaticos normales (Vaeroy H. Pain 1988) (Russell 1J. Arthritis Rheum 1994), lo que
induciria a numerosos autores a pensar en una localizacion central del proceso; pero sin correlacion
entre las concentraciones de esta sustancia y las del péptido relacionado con el gen de calcitonina
(Curran T. J Neurobiol 1995), ambas liberadas por las aferencias primarias en el asta posterior, lo que
podria apuntar a la sustancia P como el principal neurotransmisor implicado en el dolor de la FM. Sin

embargo, no existe correlacidn entre sus concentraciones y el dolor (Russell 1J. Arthritis Rheum 1994).

Ademés de la sustancia P, el mayor efecto facilitador en la nocicepcién se ejerce por el
glutamato como activador natural de los receptores NMDA. Se han encontrado niveles de glutamato
significativamente mas elevados en el LCR de pacientes con FM y migrafia cronica, respecto a casos
de migrafia sin FM y controles normales y una correlacién entre la intensidad de la cefalea y los
niveles de glutamato en los pacientes con migrafia cronica (Peres M. Cephalalgia 2004).

La estimulacion de los receptores NMDA origina una elevacion intraneuronal de calcio, que
estimula al enzima éxido nitrico sintetasa y la produccién de 6xido nitrico. Tras su difusion en el
espacio extraneuronal, el 6xido nitrico por accion de la guanilil ciclasa, estimula a las neuronas
cercanas para la formacion de GMPc como mensajero intracelular. Dependiendo de la expresion de
GMPc en las neuronas diana, el éxido nitrico puede actuar de forma excitatoria o inhibitoria. El 6xido
nitrico participa en el control de diferentes procesos neurosecretorios, especialmente del sistema
neurosecretor de la CRH (Riedel W. Z Rheumatol 2000), un mecanismo que nos permitiria englobar
distintos conocimientos y teorias etiopatogénicas en este proceso, ya que sabemos que las alteraciones
en todos los puntos de la regulaciéon hormonal que resultan tipicas para los pacientes con FM pueden
explicarse como una activacion por estrés de las neuronas hipotalamicas CRH, causada por el dolor
cronico. Se han investigado los niveles séricos de 6xido nitrico, catalasa y glutation en pacientes con
FM vy controles sanos. Los niveles séricos de glutation y catalasa eran significativamente mas bajos en
los pacientes con FM, pero no se encontraban diferencias significativas en los niveles séricos de éxido
nitrico (Sendur OF. Rheumatol Int 2009).
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Existen menos estudios sobre la fisiopatologia de los centros supraespinales y sobre la
integracion cortical del dolor en la FM, aunque el reciente desarrollo de la neuroimagen, tiende a
mejorar el conocimiento de los procesos corticales y subcorticales envueltos en la percepcion dolorosa
y en el desarrollo de dolor crénico. El trabajo de Gracely y colaboradores resulta de especial interés
fisiopatoldgico, al investigar diferencias en la activacién cortical entre pacientes con FM y controles
bajo estimulo de presién control y de presion subjetiva dolorosa. Los niveles de activacion cortical
entre pacientes y controles bajo la condicion de control doloroso subjetivo eran similares, sin embargo,
las iméagenes de resonancia magnética funcional de los controles, bajo la condicién de estimulo de
presion control, no mostraban activacion significativa, con lo que estos resultados apoyan la hipotesis
de alteraciones en el umbral caracterizadas por un aumento cortical o subcortical del procesamiento del
dolor, segiin un modelo de sensibilizacién central (Gracely RH. Arthritis Rheum 2002). Las regiones
cerebrales con una disminucién del flujo sanguineo en los pacientes con FM, participan en el
procesamiento cognitivo normal del dolor, que seria por tanto disfuncional en la enfermedad. Bajos
niveles de flujo sanguineo, indicarian menores niveles de actividad funcional y un posible fallo en la
regulacién efectiva de la transmision del dolor, lo que podria contribuir al bajo umbral de los niveles

de dolor observados en estos pacientes.

El andlisis del funcionamiento del sistema nociceptivo mediante imagen de resonancia
magnética funcional, en pacientes con FM y en controles sin dolor, en 5 condiciones distintas, permite
establecer que los pacientes con FM resultan significativamente mas sensibles al dolor por calor que
los controles. Muestran mayor actividad en distintas regiones cerebrales que los controles, tanto en
respuesta a estimulos dolorosos como no dolorosos y asi, en respuesta a estimulo no doloroso por
calor, los pacientes con FM presentaban de forma significativa mayor actividad que los controles en
region prefrontal, insular y cortex anterior, mientras que en respuesta a estimulo doloroso era mayor la

actividad en la corteza insular contralateral (Cook DB. J Rheumatol 2004).

Otro candidato posible para explicar los mecanismos alterados del dolor en la FM son
posibles alteraciones en los sistemas de control descendente, cuya neuroquimica es variada, e incluye
opioides, noradrenalina, serotonina, GABA, neurotensina y aminoacidos excitatorios. EIl sistema
serotoninérgico es fundamental en la actividad del sistema inhibidor descendente y maniobras que
producen analgesia pueden utilizar el sistema serotoninérgico sin precisar al sistema opioide, como
puede deducirse del hecho de que esta analgesia no es antagonizada por la naloxona. Una disminucién
de serotonina justificaria numerosas alteraciones y sintomas de la enfermedad. Niveles bajos de
serotonina permiten explicar alteraciones del suefio no-REM, depresién y amplificacion del dolor,
tanto a través de su actividad en el tdlamo, como por su papel mediador de impulsos inhibitorios
descendentes. Aunque existe controversia sobre los niveles de serotonina en estos pacientes, una

mayoria de autores han descrito niveles séricos bajos (Hrycaj P. J Rheumatol 1993) (Ernberg M. J
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Orofac Pain 2000). Entre las causas determinantes de los niveles bajos de serotonina, la escasa
disposicion de sustrato para su formacion, seria una posibilidad y aunque los niveles plasmaticos de
triptéfano presentan hallazgos dispares (Simon L. Arthritis Rheum 1990) (Maes M. Psychiatry Res
2000), una mayoria de autores (Russell 1J. J Rheumatol 1989) (Yunus MB. J Rheumatol 1992)
(Schwarz MJ. Neurobiol Dis 2002) (Moldofsky H. Pain 1978) observaron una disminucién en los
niveles séricos y plasmaticos al compararlo con controles normales, y una tasa baja de transporte de
triptéfano (Russell 1J. J Rheumatol 1989), aunque la administracion de dietas ricas en triptéfano no
parece mejorar la enfermedad (Moldofsky H. Pain 1978). Sin embargo, hay datos que hacen sospechar
que la serotonina no juega un papel tan crucial en la fisiopatologia de la FM. La existencia de una
correlacion negativa entre el namero de puntos dolorosos y los niveles de serotonina sérica en estos
pacientes resulta de dificil interpretacion. Farmacos inhibidores de recaptacion de serotonina como la
fluoxetina, sertralina o citalopram, debieran resultar muy eficaces como agentes terapéuticos, pero su
respuesta no es la esperada y generalmente se limita a un grupo limitado de pacientes (Goldenberg D.
Arthritis Rheum 1996) (Wolfe F. Scand J Rheumatol 1994) (Cortet B. Rev Rhum Mal Osteoartic
1992) (Ataoglu S. Turk J Med Sci 1997) (Norregaard J. Pain 1995).

El sistema inhibidor descendente comprende también al sistema noradrenérgico. La
noradrenalina, ademés de ser un neurotransmisor de la analgesia via descendente, puede actuar
sensibilizando los nociceptores produciendo hiperalgesia, pero los datos analizados sobre el papel de
este sistema en la FM son contradictorios. Se ha encontrado una disminucidn de la concentracion de 3-
metoxi-4-hidrofenilenglicol (Russell 1J. Arthritis Rheum 1992), un metabolito de la noradrenalina, y de
acido homovanilico, un metabolito de la dopamina, en el LCR de pacientes con FM y por otros autores
una concentracion normal de &cido homovanilico en LCR (Houvenagel E. Rev Rhum Mal Osteoartic
1990). Se ha descrito también un aumento de la excrecién urinaria de noradrenalina (Russell 1J. Am J
Med. 1986), asi como niveles altos de norepinefrina en pacientes con FM y SFC (Ambrose K. ACR
66™ Annual Scientific Meeting. New Orleans 2002), mientras otros autores han demostrado niveles de
epinefrina, norepinefrina y dopamina normales en plasma y orina (Yunus MB. J Rheumatol 1992), e

incluso niveles bajos de adrenalina en el plasma de estos pacientes (Hamaty D. J Rheumatol 1988).
1.7.2  Alteraciones musculares

Algunos de los sintomas de la FM, como el dolor mdsculo-esquelético, la rigidez
generalizada, sensacion de debilidad, disminucién de la resistencia muscular con percepcion
aumentada de esfuerzo, mala tolerancia al esfuerzo muscular e induracion de partes blandas, sugieren
un origen o relacion del masculo en el proceso, de manera que multiples estudios han intentado buscar

afectacion en su estructura o funcionamiento. La metodologia aplicada ha consistido
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fundamentalmente en estudios anatomopatoldgicos, otros relacionados con la microcirculacion,

analisis electromiogréfico y estudios del metabolismo muscular.

Distintos autores han propuesto la isquemia local como un factor en la patogénesis de los
sintomas musculares (Bengtsson A. Scand J Rheumatol 1986) (Larsson B. Acta Orthop Scand 1992),
de manera que una de las teorias del dolor muscular focal en la FM es que la isquemia local produce un
microtrauma muscular. La combinacion de hipoxia y esfuerzo muscular en ciertas regiones del
musculo es capaz de producir estimulacion y sensibilizacion de nociceptores y explicar la hiperalgesia.
Estas alteraciones del flujo sanguineo muscular, junto a la participacion del sistema nervioso
simpético, explicarian un incremento de los sintomas Raynaud-like y sensibilidad al frio, con test de
Nielsen positivo para vasoespasmo digital, correlacionado con los niveles elevados de receptores o,
adrenérgicos, observados en estos pacientes. Sin embargo, las alteraciones estructurales en los
especimenes de biopsia de los distintos musculos examinados mediante microscopio electrénico,
microscopio de luz y métodos histoquimicos, son generalmente inespecificos y el bloqueo simpatico
por si mismo no implica necesariamente una patogenia microcirculatoria, ya que en la modulacién
antinociceptiva mediante estos bloqueos, pueden estar implicados otros mecanismos neuronales, tanto

centrales como periféricos.

Précticamente todos los estudios electromiograficos han fallado en la deteccion de anomalias
que impliquen pérdida de unidades motoras, degeneracion de fibras musculares o déficit en el sistema
nervioso periférico. Solo un estudio ha encontrado diferencias al analizar los parametros EMG del
erector trunci en 15 pacientes con FM y 10 controles sanos durante la actividad de sentarse y
levantarse; consistentes en un aumento de la amplitud EMG registrada durante el reposo en los
pacientes con FM, junto a una disminucion significativa en las diferencias de amplitud espacial de la
region lumbar en los pacientes, durante la actividad de sentarse. Es la primera vez que una diferencia
en la amplitud EMG de diferentes partes dentro de un masculo se puede probar en pacientes con FM,
de manera que este resultado parece ser un hallazgo diferencial en la literatura de esta enfermedad
(Anders C. Clin Exp Rheumatol 2001).

Se ha tratado de establecer una relacién entre un mecanismo hipotéticamente muy barajado,
como el de la hipoxia y la presencia presumiblemente secundaria de alteraciones del metabolismo
energético, aunque no todos los estudios realizados en pacientes con FM apoyan esta hip6tesis. Simms
y colaboradores empleando espectroscopia de resonancia magnética **P para evaluar la relacién PCr/P
inorgénico en el trapecio y tibial anterior de 13 pacientes con FM y 8 sujetos sedentarios asintomaticos
con similar capacidad aer6bica que servian de controles, no encontraron diferencias para ambos grupos
de musculos (Simms RW. Scand J Rheumatol 1992). Un hallazgo interesante ha sido el descrito por

Danneskiold-Samsoe y colaboradores, que han medido las concentraciones de mioglobina plasmatica
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antes y después del masaje de musculos dolorosos en pacientes con FM, observando un aumento
significativo tras el masaje, con un pico maximo a las 3 horas. El masaje de los misculos no dolorosos
producia niveles de mioglobina normales, lo que sugiere un escape de mioglobina de las fibras
musculares dolorosas en estos pacientes; pero los masajes repetidos producen una disminucion gradual
de mioglobina, que no difiere de la encontrada con el masaje de masas musculares no dolorosas. Segln
estos autores el incremento de las concentraciones plasmaticas de mioglobina no se deberia a
destruccion muscular mecanica, ya que disminuye tras masaje repetido (Danneskiold-Samsoe B. Scand
J Rehabil Med 1983). Sabemos que el entrenamiento sobre un musculo esquelético normal, produce
aumento de ATP, fosfocreatina (PCr), densidad capilar, mioglobina, actividad enzimatica oxidativa y
actividad enzimatica anaerébica. Por tanto, es posible que los trabajos que evidencian diferencias en
los fosfatos de alta energia y enzimas oxidativas, Gnicamente reflejen un desentrenamiento muscular.

También se ha descrito una disminucion de la capacidad aerébica en mujeres con FM, de las cuales el
80% tenian valores disminuidos cuando eran comparadas con sujetos de similar edad de la poblacién
general. EI umbral anaerobio era similar entre pacientes y controles sedentarios, lo que contradice un

incremento de la produccion de cido lactico en la FM (Bennett RM. Arthritis Rheum 1989).

En general, la conclusiéon de los diferentes estudios sobre capacidad aerdbica y funcion
muscular en la FM es que no existe anomalia estructural en la funcién muscular y que la funcion
fisiologica basica de los musculos es normal en estos pacientes. EI mlsculo no es una entidad
independiente y su actividad es controlada por unidades motoras dispuestas segmentariamente en el
asta ventral de la médula espinal en respuesta a sefiales aferentes propioceptivas que surgen de los
husos musculares o en otros elementos sensoriales, incluyendo nociceptores. Bengtsson sostiene que
en el metabolismo muscular de los pacientes con FM existiria una alteracion no establecida con los
métodos de estudio actuales cuando el musculo esta en reposo o cuando realiza un esfuerzo limitado,
pero que seria demostrable en el esfuerzo méximo y en la contraccion muscular estatica (Bengtsson A.
Rheumatology 2002). Estas alteraciones metabdlicas, o en la microcirculacion muscular, o
mitocondriales (Pieczenik SR. Exp Mol Pathol 2007), podrian producir una sensibilizacién de los

nociceptores intramusculares y desde aqui explicar las alteraciones dolorosas.

Se sabe que alteraciones en los niveles de 6xido nitrico pueden condicionar fatiga y alterar la
microcirculacion, y que una disminucién de la produccién de éxido nitrico a nivel endotelial, puede
originar anomalias microcirculatorias musculares. La fatiga y la intolerancia al ejercicio, asi generadas,
podrian participar progresivamente en el dolor de la FM. Esta teoria explicaria la disminucién de la
capacidad de ejercicio que presentan los pacientes, a través de alteraciones microcirculatorias por la
accion deficiente del 6xido nitrico (Kasikcioglu E. Med Hypotheses 2006). En contra de esta hipotesis,
Alasehirli y colaboradores no han encontrado diferencias en los niveles séricos de 6xido nitrico de 97

mujeres turcas diagnosticadas de FM, respecto a los determinados en 79 mujeres sanas, ni tampoco
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diferencias en la frecuencia del polimorfismo GIlu298Asp del gen de la 6xido nitrico sintetasa
endotelial (Alasehirli B. Rheumatol Int 2007).

1.7.3  Trastornos del sueno

La primera documentacion de anomalias del suefio en la FM se debe a Moldofsky, que estudié 10
casos, encontrando en 7 de ellos una intrusion de ritmo alfa en la fase IV NREM del suefio. En este
trabajo, se demostrd también una disminucion del tiempo teérico del suefio profundo y frecuentes
despertares (Moldofsky H. Psychosom Med 1975). Sabemos que alteraciones dolorosas y estimulos
nocivos interfieren con el suefio, pero alteraciones en el suefio también contribuyen a la experiencia
dolorosa. Tanto los estudios realizados sobre animales como los practicados en humanos, demuestran
la especificidad de la alteracion del suefio sobre la aparicion de fatiga y dolor. Se han comparado los
efectos de la privacidn total de suefio, de la interrupcién del suefio REM y suefio de ondas lentas, y de
la recuperacion del suefio, sobre la sensibilidad dolorosa mecanica y térmica en adultos sanos,
demostrando un efecto hiperalgésico hasta 40 horas de la privacion de suefio y un efecto analgésico de
la recuperacion del suefio de ondas lentas (Onen SH. J Sleep Res 2001). Se ha descrito también que
alteraciones del suefio parecen jugar un papel en el procesamiento central del dolor asociado a otras
patologias, como la artritis reumatoide (Lee YC. Arthritis Rheum 2013)

Numerosos trabajos han encontrado alteraciones del suefio en pacientes con FM (Dauvilliers
Y. Clin Neurophysiol 2001), incluyendo un aumento de ondas o, disminucion de ondas 5 en las fases
Il 'y 1V, aparicion de ondas o en la fase lenta de ondas & durante la fase IV del suefio NREM,
disminucién del tiempo total del suefio, aumento del tiempo y nimero de despertares, asociacién con el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS) y disminucién de los husos en el estadio 2 NREM.
Todos estos datos, han hecho considerar a numerosos autores que las alteraciones del suefio jugarian
un papel de especial importancia en la fisiopatologia de este proceso. Ademas, el hallazgo de la
anomalia o en nifios y en sus madres, ha sugerido la posibilidad de una influencia familiar o genética
en la patogénesis de la enfermedad (Roizenblatt S. J Rheumatol 1997). Pero aunque las alteraciones
del suefio conformen un componente importante de la fisiopatologia en la FM, no parecen ser
esenciales para causar la enfermedad, ya que existe un subgrupo de pacientes que no presentan
dificultades clinicas en el suefio ni alteraciones en los estudios EEG. De forma adicional, la mejora en

la calidad del suefio no se traduce necesariamente en una mejora del dolor en estos pacientes.

La revision de la literatura no apoya la conclusion de que la alteracion alfa-delta NREM resulte un
marcador de FM. Hay evidencias de que este patron de suefio no solamente es inespecifico, sino que
podria reflejar un proceso de mantenimiento del suefio (Mahowald ML. Sleep Med 2000). La posible
conclusidn de los estudios realizados sobre el suefio de los pacientes con FM, es que existen anomalias

que han sido establecidas por numerosos autores, aunque si la FM es causada por estas anomalias o si
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la FM vy las alteraciones del suefio son ambos el resultado de otro factor desconocido, ain no ha sido
aclarado. La explicacién ofrecida por numerosos investigadores para la conexion entre trastornos del
suefio y dolor ha recaido en las modificaciones de la tasa o funcién de determinados neurotransmisores
con accién comun sobre el suefio y la percepcion del dolor, fundamentalmente sobre la serotonina y la

hormona de crecimiento-somatomedina C.
1.7.4  Alteraciones bioquimicas

La busqueda de alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal se ha debido a la
aparente falta de otros hallazgos etiopatogénicos y a la observacion de la disfuncion del eje en
sindromes que muestran sintomas entrelazados con la FM, tales como la depresién o el SFC. Staines ha
emitido una hipotesis patogénica basada en disfuncion de neuropéptidos vasoactivos, que comprenden
un grupo creciente de sustancias, como el polipéptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria
(PACAP), el péptido relacionado con el gen de calcitonina o el péptido vasoactivo intestinal (VIP); que
tienen funciones inmunorreguladoras, moduladoras de la inflamacién, neurotransmisoras, hormonales,
metabdlicas, neurotréficas y anti-apoptéticas (Staines DR. Med Hypotheses 2005). Pueden controlar la
expresion de genes por si mismos y guardan complejas relaciones con otros neurotransmisores y con
sustancias xenobioticas. Se les ha implicado en fendmenos autoinmunes (Delgado M. Biochem
Biophys Res Commun 2003) y también se les ha asociado a procesos relacionados con fatiga (Staines
D. Med Hypotheses 2005).

La serotonina es el neurotransmisor mas implicado en el sistema inhibitorio descendente del
dolor y su alteracion puede explicar la disminucién del umbral doloroso y por tanto también la
existencia de sensaciones dolorosas generalizadas. Una disminucion de serotonina y un aumento de
sustancia P justificarian numerosas alteraciones y sintomas de la enfermedad. Se han descrito
alteraciones en el genotipo de la region reguladora del gen de serotonina, de manera que los pacientes
con FM presentan un aumento significativo del tipo S/S del gen transportador, en comparacion con
sujetos sanos (Offenbaecher M. Arthritis Rheum 1999). Yunus ha planteado una hipétesis sobre la
etiopatogénesis, en la que los sintomas se explicarian como una afectacion central, acompafiada de una
falta de modulacién periférica, que conllevaria una alteracion de la percepcion del dolor. La afectacion
central incluye una deficiencia del sistema inhibitorio del dolor, traducido bioguimicamente por una
disminucién de los niveles de serotonina y una acentuacion del sistema facilitador, que conlleva un

aumento de sustancia P en LCR (Yunus MB. Bailliere’s Clinical Rheumatology 1994).

Larson y colaboradores han tratado de establecer si la existencia de cambios en la
concentracion de aminoécidos en el LCR se correlacionaba con el dolor en pacientes con FM. Las
concentraciones en LCR de la mayoria de aminoécidos, no difiere entre los grupos de sujetos con FM,

pacientes con FM asociada a otras enfermedades y controles normales. Sin embargo, la medida
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individual de la intensidad del dolor y el indice de puntos dolorosos en los pacientes con FM, se
correlacionaba con las concentraciones de glutamina y asparragina, metabolitos de glutamato y
aspartato (Larson AA. Pain 2000).

La elevada produccion de oxido nitrico en pacientes jovenes con FM representa un patrén
anormal de actividad de la 6xido nitrico sintetasa en el curso temprano de la enfermedad, que puede ser
la causa del bajo umbral del dolor a la presién (Sackner MA. Med Hypotheses 2004) (Ozgocmen S.
Rheumatol Int 2006) (Eriksen W. Med Hypotheses 2004). Contracciones de bajo nivel en el mdsculo,
combinadas con vasoconstriccion simpética debida a estrés psicoldgico o a trabajo prolongado, pueden
producir mialgia. Estas contracciones isquémicas aumentan la concentracion de éxido nitrico en las
fibras musculares aumentando la inhibicién reversible de la citocromo oxidasa mitocondrial por éxido
nitrico. El resultado es la deplecién de ATP, que arranca la produccion de acido lactico, activando y

sensibilizando fibras nociceptivas protdn-sensitivas en el tejido conectivo, causando dolor.

La nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ) es un interesante heptadecapéptido enddgeno, que
presenta una secuencia homdloga a la de los opioides clasicos, pero con un perfil farmacoldgico
distinto. La administracién supraespinal de nociceptina, a diferencia de los opioides, produce
hiperalgesia, su administracion intratecal y periférica produce hiperalgesia a dosis bajas y analgesia a
dosis altas (Grond S. Anaesthesist 2002). Fasy y colaboradores han estudiado el papel de los
neuropéptidos derivados de la prepronociceptina, nocistatina y nociceptina en la etiopatogenia de la
FM. La nocistatina antagoniza las acciones de la nociceptina y suprime la alodinia en modelos
murinos, de forma que la administracién intratecal de anticuerpos anti-nocistatina reduce el umbral del
dolor en ratones. Las determinaciones séricas de autoanticuerpos en mujeres con FM y mujeres sanas
de similar edad, utilizadas como control, demostraban el hallazgo de moderados o altos titulos de
autoanticuerpos ligados a nocistatina y a nociceptina, comparados con los controles. Estos dos
autoantigenos, moduladores de la percepcion dolorosa, estarian alterados en un porcentaje de pacientes
con FM, de manera que los autoanticuerpos ligados a nociceptina y a nocistatina, podrian alterar el
metabolismo normal de estas sustancias y contribuir a la patogénesis de la FM (Fasy TM. Arthritis
Rheum 2001).

Si tenemos en cuenta que la dopamina esta implicada tanto en la modulacién dolorosa, como
en el procesamiento afectivo, puede sospecharse que la FM se caracterizaria por una alteracion de la
neurotransmision dopaminérgica. Sin embargo, sobre la dopamina existen resultados contradictorios.
Hamaty y colaboradores han observado niveles plasmaticos elevados de dopamina en la FM (Hamaty
D. J Rheumatol 1988), mientras Russell y colaboradores encontraron niveles de acido homovalinico
(un metabolito de la dopamina), descendido en LCR de pacientes con FM (Russell 1J. Arthritis Rheum

1992). La inyeccion de salino hipertonico en el musculo tibial anterior de pacientes con FM y controles
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sanos, con objeto de determinar la liberacién enddgena de dopamina en respuesta a estimulos
dolorosos, utilizando tomografia de emisidn de positrones, permitia observar que los pacientes
experimentaban mas dolor con la inyeccién que los controles. Que los controles liberaban dopamina en
el ganglio basal durante el estimulo doloroso y la cantidad de dopamina se correlacionaba con la
cantidad de dolor. Pero en los pacientes con FM no se liberaba dopamina durante el estimulo doloroso
y la cantidad de dopamina no se correlacionaba con el dolor percibido, lo que evidencia que estos
pacientes tienen una respuesta anormal de dopamina al dolor (Wood PB, Schweinhardt P. Eur J
Neurosci 2007).

Datos comparativos de la expresion de receptores opioides delta y kappa en la piel y musculo
de pacientes con FM, obtienen un aumento de 81 veces en los delta y de 14 veces en los kappa de la
piel, respecto a los controles normales sin que se encuentren diferencias para estos receptores en los
tejidos musculares (Salemi S. American Fibromyalgia Syndrome Association 2000). La falta de
medicaciones opioides que actlen especificamente sobre el receptor delta, impide valorar la hipétesis
de si este receptor es normal, o sobre si su presencia aumentada en la piel tiene 0 no una implicacion

fundamental en la etiopatogenia del proceso.

Maes y colaboradores, han planteado una hipétesis etiopatogénica de la enfermedad, basada
en una baja actividad serica de la prolyl endopeptidasa (PEP). Estudian en pacientes con FM y en
controles sanos la actividad sérica de dos peptidasas de amplia distribucién en tejidos y fluidos
corporales, la PEP y la dipeptidil peptidasa IV (DPP IV). Los pacientes con FM tienen una
disminucién significativa de la actividad sérica PEP, comparados con controles normales. Existe una
correlacion negativa entre actividad sérica PEP y severidad de la hiperalgesia por presion y de la
depresién, de manera que los niveles més bajos de actividad PEP se encontraban en los casos que
presentaban mayor hiperalgesia a la presion y méas severos sintomas depresivos, sin que se encontraran
diferencias en la actividad sérica de la DPP IV (Maes M. Psychological Med 1998).

Alteraciones en los niveles de productos relacionados con el estrés oxidativo, como la
superoxido dismutasa, sustancias reactivas del acido tiobarbitdrico, malondialdehido, pentosidina, N-
carboximetillisina o F,-isoprostano, se han implicado por algunos autores como posibles agentes
causales del desarrollo de FM. Bagis y colaboradores han estudiado el balance oxidante/antioxidante
en 85 mujeres con FM y en 80 mujeres sanas de similar edad y peso. Los niveles de malondialdehido,
un metabolito toxico de la peroxidacion lipidica utilizado como marcador del dafio de radicales libres,
se encontraba significativamente elevado en las pacientes con FM, mientras que la superdxido
dismutasa, un enzima antioxidante intracelular que ha mostrado capacidad antioxidante, se encuentra
en niveles significativamente disminuidos en las pacientes respecto a las controles sanas, sin que la
edad, el indice de masa corporal, la duracién de la enfermedad, el dolor o el nimero de puntos

dolorosos afectara esos parametros (Bagis S. Rheumatol Int 2005). Ante estos datos, los autores emiten
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la hipétesis de que el incremento de radicales libres puede ser responsable del desarrollo de FM,
quedando encuadrada la enfermedad como una alteracion oxidativa (Bagis S. Ann Rheum Dis 2003).
Cordero y colaboradores han analizado los niveles de coenzima Q10 (CoQ10), un transportador de
electrones esencial en la cadena respiratoria mitocondrial y un fuerte antioxidante, junto a otros
marcadores de estrés oxidativo, en plasma y células mononucleares de sangre periférica (PBMN) de 40
pacientes diagnosticados de FM y de 30 controles sanos. Observaron niveles elevados de marcadores
de estrés oxidativo en el plasma de los pacientes (malondialdeido y produccion de especies de oxigeno
reactivo ROS). Los niveles plasmaticos de CoQ10 eran el doble en los pacientes que en controles, y en
PBMN resultaban un 40% mas bajo. La presencia de CoQ10 producia en los pacientes una
disminucién significativa de los niveles de ROS. Los autores concluyen que un defecto en la
distribucion y metabolismo del CoQ10 en células y tejidos explicaria la presencia de estrés oxidativo, y
la proteccién causada por CoQ10 en PBMN indicaria un posible beneficio de su suplementacién en
pacientes con FM (Cordero MD. Clin Biochem 2009).

1.7.5 Alteraciones hormonales

En todas las formas de funcién inadecuada del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA), sea
como consecuencia de alteraciones primarias o secundarias, el complejo sintomético bésico es similar
al de la FM, con fatiga debilitante, artralgias, mialgias, exacerbacion de respuestas alérgicas,
alteraciones del humor y alteraciones del suefio. Disdier y colaboradores describen un paciente que
desarrollaba FM tras hipofisectomia por enfermedad de Cushing, suponiendo que la hipofisectomia
jugaria un papel en alterar la secrecion de endorfinas y la modulacién del dolor (Disdier P. Arthritis
Rheum 1991). Diversos investigadores coinciden en la existencia de una activacion alterada del eje
HHA en los pacientes afectos de fibromialgia, aunque existe controversia acerca de la naturaleza e
interpretacién de las aberraciones encontradas, habiéndose propuesto por un lado que la FM, en
contraste con la depresién mayor y de forma similar al SFC, se caracterizaria por un moderado
hipocortisolismo basal y por otro lado por una hiperactividad de neuronas liberadoras de CRH, similar
a la depresién y diferente del SFC.

La posible importancia de las hormonas sexuales viene marcada por la elevada prevalencia de
FM en mujeres y por las posibles fluctuaciones del dolor relacionadas con el ciclo menstrual (Fillingim
RB. Neurosci Biobehav Rev 2000) A pesar de que la FM es mucho mas comdn en las mujeres, los
estudios destinados a aclarar los niveles de esteroides gonadales han sido escasos y realizados en un

namero siempre pequefio de pacientes.

Algunos de los sintomas del déficit de hormona de crecimiento (GH), como la reduccién de la
capacidad para el ejercicio, debilidad muscular, intolerancia al frio 0 malestar general, son similares a

los encontrados en pacientes con FMy como la GH es liberada principalmente durante los estadios 11
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y 1V del suefio, las anomalias de estos estadios, descritos en la FM, podrian contribuir a los sintomas

observados y a una pobre homeostasis y reparacion muscular (Bennet RM. Arthritis Rheum 1992).

Teniendo en cuenta que algunos sintomas de la FM recuerdan sintomas del hipotiroidismo, se
ha investigado la funcion tiroidea en pacientes con FM. En general y aunque hay una tendencia a
niveles bajos, los niveles basales de hormona tiroidea se han encontrado en el rango normal en
distintas series de pacientes (Riedel W. Z Rheumatol 1998) (Neeck G. Ann N Y Acad Sci 1999).

La posible relacion entre prolactina y FM también ha sido revisada, observandose en
pacientes con hiperprolactinemia una frecuencia elevada de FM que llegaba hasta el 71%, versus 4,5%
en los controles (Buskila D. J Rheumatol 1993). En general, se acepta que los niveles de prolactina se
encontrarian en los pacientes con FM dentro del rango normal (Griep EN. J Rheumatol 1994), aunque
aproximadamente una tercera parte de los pacientes pueden tener hiperprolactinemia leve, que se
asocia al estrés. Los pacientes con hiperprolactinemia tienen mayor nimero de puntos dolorosos y

mayor intensidad de dolor (Caballero-Uribe CV. Rev Colomb Reumatol 1996).
1.7.6  Disfuncion del sistema nervioso auténomo

Numerosos autores han tratado de determinar la posible presencia de alteraciones en el
sistema nervioso auténomo de los pacientes con FM. Mediante el analisis espectral de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en el ECG de alta resolucién, se han estudiado en 30 pacientes y 30
controles, todos los latidos cardiacos mientras los sujetos desarrollaban sus actividades normales
durante 24 horas. Los pacientes con FM presentaban una hiperactividad del sistema nervioso
simpatico, que era especialmente evidente durante el suefio, con una exagerada modulacion simpatica
del nédulo sinusal. Esto sugiere una alteracion del ritmo circadiano de manera que la excesiva
actividad simpética nocturna contribuiria a las alteraciones del suefio (Martinez-Lavin M. Arthritis
Rheum 1998). Por otro lado una hiporreactividad simpatica ante distintas formas de estrés, explicaria
alteraciones como la fatiga, los cambios ortostaticos, la respuesta ante el ejercicio, la disminucién de la
vasoconstriccion durante el test de inmersion en agua fria y la estimulacién acustica. Con la duda
hipotética de hiperactividad simpatica o reduccién de la modulacion parasimpatica, Olivadoti y
colaboradores han estudiado la respuesta de catecolaminas en situacion basal y tras una serie de
experimentos estresantes en pacientes con solo FM, solo SFC, con la asociacién FM/SFC, pacientes
diagnosticados de enfermedad de la guerra del Golfo y controles normales. Con la realizacion de las
mismas actividades, los niveles plasmaticos de epinefrina y norepinefrina eran mayores en el grupo de
pacientes que en los controles, con diferencias significativas en los niveles de norepinefrina (Olivadoti
MD. Arthritis Rheum 2003).

Sabemos, que en investigacion clinica el dolor simpatico mantenido es evaluado por medio

del dolor evocado por aplicacion cutanea de norepinefrina. Se ha estudiado el dolor evocado mediante
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inyeccion subcutanea de esta sustancia en 20 pacientes con FM, 20 casos con artritis reumatoide y 20
controles sanos. El dolor inducido por la inyeccion de norepinefrina se observaba en el 80% de los
pacientes con FM, 30% de pacientes con artritis reumatoide y 30% de controles, con una intensidad
comparativamente mayor en los pacientes con FM que en los otros dos grupos, lo que favorece la idea
de que la FM pueda ser un sindrome de dolor simpatico mantenido (Martinez-Lavin M. BMC
Musculoskelet Disord 2002). Se ha propuesto la hipdtesis de que un aumento de la excitabilidad del
ganglio de la raiz dorsal, puede jugar un papel fundamental en el dolor de la FM. Canales de sodio
localizados en el ganglio, fundamentalmente Navl.7, actlan como vigilantes moleculares de la
deteccion dolorosa por los nociceptores periféricos. Traumas o agentes infecciosos que pueden residir
en el ganglio de la raiz dorsal, inducirian neuroplasticidad, con sobreexpresion de fibras simpaticas y
canales de sodio. Mediante estos cambios fenotipicos, el factor de crecimiento nervioso (NGF), cuyos
niveles elevados han sido descritos en pacientes con FM, posibilitaria a las catecolaminas y/o a
impulsos simpaticos la activacién de nociceptores, dando como resultado dolor difuso, parestesias y
alodinia, rasgos clinicos fundamentales en la enfermedad (Martinez-Lavin M. Med Hypotheses 2009).

También existen datos en contra de esta teoria etiopatogénica. Desde un punto de vista tedrico, el
blogueo simpatico debiera producir clara mejoria de los sintomas, sin embargo tras el bloqueo, esta

mejoria no se produce en buena parte de pacientes (Scudds RA. Pain 1995).
1.7.7  Alteraciones inmunoldgicas

En un intento de correlacionar los cambios hormonales, la disfuncién del sistema auténomo,
las anomalias en los neurotransmisores y los cambios en los mecanismos del estrés asociados a la FM,
numerosos investigadores han puesto su interés en la inmunologia, donde las sefiales quimicas
celulares del sistema inmune pueden representar diferentes acciones. Sustancias como las citoquinas
pueden producir alivio o exacerbacion del dolor, alteraciones cognitivas, promover o suprimir
fendmenos inflamatorios, inducir o implicarse en los mecanismos del suefio y activar o suprimir
respuestas al estrés. El estudio de posibles alteraciones inmunoldgicas celulares o humorales
explicativas de la patogénesis se ha realizado a distintos niveles, que van desde el estudio del depésito
de inmunoglobulinas o distintas citoquinas proinflamatorias en biopsias cutaneas, hasta el analisis de
elevaciones séricas de distintas sustancias quimicas. El andlisis mediante inmunofluorescencia de las
lesiones de livedo reticularis observadas en algunos pacientes con FM y su comparacién con controles
normales y pacientes de otras enfermedades reumaticas, permitié demostrar una elevada incidencia de
depdsito de IgG en la unién dermo-epidérmica de los casos con FM (Caro XJ. Arthritis Rheum 1984).

Si este hallazgo es casual o se trata de un epifendmeno es una cuestion abierta.

Teniendo en cuenta que la serotonina es un candidato mencionado por numerosos autores en

la patogénesis de la FM, se ha estudiado la presencia de Ac. contra serotonina y gangliésidos para
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evaluar si estos pacientes sufren una alteracion autoinmune. De 50 pacientes estudiados, el 74%
presentaban Ac. contra serotonina y gangliosidos, pudiendo pertenecer al grupo de anticuerpos
antirreceptor, ya que los ganglidsidos son un componente importante del receptor de serotonina (Klein
R. Psychoneuroendocrinology 1992).

Una de las hip6tesis patofisioldgicas acerca del dolor en la FM, incluye un posible papel de
las citoquinas, a las que se considera implicadas en diversos procesos y fenémenos clinicos, como la
fatiga, la fiebre, el suefio, el estrés y el dolor. Las citoquinas pueden ser responsables del aumento y
cronicidad de la activacion de la glia espinal y de las neuronas del asta dorsal en el fenémeno de
sensibilizacion central (Gur A. Curr Pain Headache Rep 2008), por lo que se ha propuesto que las
citoquinas jueguen un papel en la FM (Paiva ES. Curr Pain Headache Rep 2008). Se ha descrito
alteraciones que incluyen un aumento de los niveles séricos de IL-2, del receptor de la IL-2, de la IL-8,
del antagonista del receptor de IL-1; un aumento de la IL-1 e IL-6 producida tras estimulacion de
células mononucleares de sangre periférica de pacientes con FM de mas de 2 afios de duracién; un
aumento de la gp130, una proteina transductora de citoquinas en el neutréfilo; un aumento del receptor
soluble de IL-6 y del antagonista del receptor soluble de IL-1 solo en pacientes con FM y depresién, la
presencia de IL-1B, IL-6 y TNFa por transcriptasa inversa y reaccion en cadena de polimerasa en
biopsias cutaneas de algunos pacientes con FM y elevaciones de PCR, IL-8, TNFa, IL-10 y

fibrindgeno, correlacionandose los niveles de IL-6 y TNFa con parametros clinicos.

La liberacion de citoquinas proinflamatorias por células inmunes corporales, empujan a la
liberacion de citoquinas proinflamatorias por la glia en el cerebro y en el corddn espinal (Hayley S.
Stress 2003) y estas citoquinas proinflamatorias pueden producir efectos facilitadores del dolor tras su
liberacion en el cuerpo, en el cerebro y en la médula espinal. Mas del 70% de las células del sistema
nervioso son células gliales que hoy sabemos que juegan un papel importante en la neuromodulacién y
en la neuroinmunidad del SNC (Kreutzberg GW. Trends Neurosci 1996). Son células de origen
monocitico que pueden funcionar como presentadoras del antigeno en el SNC. Su activacion tiende a
la fosforilacion de proteinas con activacion de factor nuclear kappa P, un importante factor de
transcripcion para genes que controlan la sintesis de mediadores de inflamacién y dolor, como son SP,

ciclooxigenasa, oxido nitrico, IL-6, IL-1p y dinorfina.

Pero los hallazgos de algunos autores no apoyarian una hip6tesis patogénica basada en la
disfuncion de citoquinas. Kashipaz y colaboradores han estudiado la produccion de citoquinas
inflamatorias (IL-1a, IL-6 y TNFa) y antinflamatorias (IL-10) en PBMC CD14+ y CD14-, de 22
pacientes con SFC/FM y 19 sujetos normales, mediante la técnica de tincion de citoquinas
intracelulares y citometria de flujo. La intensidad de fluorescencia y el porcentaje de células

mononucleares productoras de citoquinas CD14+ (monocitos) y CD14- (linfocitos) eran comparables
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en los pacientes y en los controles tanto en condiciones de estimulacién como de no estimulacion con
v-IFN, con lo que los autores concluyen que la desregulacién en la produccién de citoquinas por
monocitos o linfocitos circulantes no parece un factor dominante en la patogénesis de la FM (Amel
Kashipaz MR. Clin Exp Immunol 2003).

Aunqgue estudios recientes parecen demostrar que las pacientes con FM muestran un estado
inflamatorio con respuesta alterada al estrés y elevados niveles circulantes de IL-8, cortisol,
noradrenalina, eHsp72, citoquinas inflamatorias (IL-1B, TNFa, IL-6, IL-10, IL-18, proteina
quimiotactica de monocitos-1), asi como aumento de activacion de neutrofilos en actividades
quimiotacticas, fagociticas y fungicidas (Bote ME. Neuroimmunomodulation 2012); la revision
sistemética de los niveles de citoquinas en pacientes con FM, hasta Diciembre de 2.010, en las bases de
datos PubMed, MEDLINE y PsycINFO, concluye que el papel fisiopatol6gico de las citoquinas no esta
completamente aclarado, precisandose estudios de mayor calidad y mayor nimero de pacientes
(Ugeyler N. BMC Musculoskelet Disord 2011).

La evidencia de un aumento de CRH y SP en el LCR de pacientes con FM, junto a un incremento
de SP, IL-6 e IL-8 en su suero, y el aumento de mastocitos activados en las biopsias cutaneas, sugiere
la hip6tesis de que la FM sea una enfermedad neuroendocrina, donde el aumento de liberacién de CRH
y SP por neuronas en lugares especificos del muasculo, dispararia a los mastocitos para liberar
moléculas proinflamatorias y neurosensibilizantes, desarrollando la sintomatologia de la enfermedad
(Lucas HJ. Int J Immunopathol Pharmacol 2006).

1.7.8  Alteraciones psicolégicas

Segin este enfoque, en un ndmero significativo de pacientes, el dolor crénico seria
primariamente debido a factores psicoldgicos y psicofisioldgicos, como en el modelo biopsicosocial de
Engel (Engel GL. Science 1977). El proceso cognitivo sobre el dolor se forma como consecuencia de
continuos procesos de aprendizaje, de manera que un proceso cognitivo inadecuado o incorrecto puede
transformarse en la base de alteraciones emocionales y de una conducta dolorosa inadecuada. La forma
en que la sociedad o la familia reaccione ante las quejas dolorosas, es importante para el desarrollo
posterior de conductas dolorosas, especialmente en familias en las que el dolor del paciente es aliviado
de obligaciones desagradables y recibe atenciones, cuidados y ternura, que aumentan el riesgo de
reforzar la conducta dolorosa mediante el efecto condicionante (Fordyce WE.: The Psychology of
Pain. 1978).

Aproximadamente un 40 a 60% de las mujeres y un 20% de los hombres con dolor crénico,
refiere una historia de abuso durante la infancia o en la edad adulta, lo que representa una incidencia
entre dos y cuatro veces mas elevada que en la poblacion general. La presencia de FM en mujeres que

han sufrido abuso fisico o sexual produce un incremento de la utilizacion de servicios de salud y de
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utilizacion de medicaciones para el dolor (Alexander RW. Arthritis Care Res 1998). Se ha examinado
la asociacion entre historia de abuso fisico o sexual y dolor en adultos jévenes que no eran pacientes.
Los individuos con historia de abuso presentaban mas dolor, de mas localizaciones y de mayor
severidad que los sujetos sin historia de abuso. Utilizaban méas recursos sanitarios y presentaban mas
alteraciones psicoldgicas, que incluian depresién, somatizacion, distimia y altos niveles de
catastrofismo (Filingim RB. Clin J Pain 1999). Se ha observado que las pacientes con FM e historia de
abuso fisico o sexual presentan niveles mas bajos de CRH en LCR que las mujeres con FM sin historia
de abuso, lo que estableceria diferencias en las caracteristicas neurobioldgicas de las pacientes

diagnosticadas de FM con historia de abuso (McLean SA. Neuropsychopharmacology 2006).

Los mecanismos psicofisioldgicos se iniciarian por estrés emocional (Van Houdenhove B.
Curr Rheumatol Rep 2005), que a través de mecanismos corticofugales producirian espasmo muscular,
vasoconstriccion local, disfuncion visceral, liberacién de sustancias algogénicas o combinaciones de
estos mecanismos, cuya estimulacion traeria como consecuencia dolor, respuestas reflejas y reacciones
afectivas que agravarian el estrés emocional, como un circulo vicioso de dolor y que explicarian, por
ejemplo, la liberacion de sustancias que producen vasodilatacion y vasoconstriccion por mecanismos

psicofisiologicos.

Evidencias clinicas y de imagen demuestran que la atencion puede ser alterada, produciendo
cambios a nivel cortical. Se ha sugerido que el mapeado cortical y la atencién visual pueden jugar un
papel en el modelo cortical de dolor, especialmente afectando el sistema de control motor (McCabe C.
Clin Med 2005). Desde este punto de vista, la manipulacién de la atencién, combinada con una fuerte

sugestién, pueden ser las razones por las que la hipnosis produzca un efecto analgésico.

Dentro del aspecto morfolégico-funcional, las estructuras periacueductales y periventriculares
reciben fibras neuronales de la corteza cerebral, del hipotdlamo y del sistema limbico, que pueden
explicar la interaccion de elementos cognitivos y emocionales con la percepcién e inhibicion del dolor.
Sabemos que el estimulo de las vias procedentes de la corteza frontal y del hipotdlamo, a través de la
sustancia gris periacueductal y del nlcleo magno del rafe, origina analgesia y supresion de la
nocicepcion en la médula espinal. Este control de la sensacién dolorosa indica que efectivamente,
funciones intelectuales y emocionales pueden desempefiar un papel importante en la percepcién

dolorosa.

El nivel de catastrofismo y la afectividad negativa ha resultado un hallazgo frecuente en estos
pacientes y el catastrofismo parece una de las variables psicolégicas que mejor predice el dolor, la
incapacidad y el malestar emocional (Boothby JL. Psychosocial factors in pain. 1999). La sensibilidad
a la ansiedad (Reiss S. Clin Psychol Rev 1991), la afectividad negativa (Clark LA. J Abnormal Psychol

1991), la atencion a una informacion amenazante sobre la enfermedad, junto a ciertas creencias
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relacionadas con el dolor, son las variables descritas como predisponentes para el catastrofismo, que
puede predecir la intensidad del dolor, la incapacidad y el malestar emocional (Severeijns R. Clin J
Pain 2001) (Sullivan MJL. Psychological Assessment 1995).

La aplicacion del Mini International Neuropsychiatric Interview y el Structured Clinical
Interview DSM-IV de forma consecutiva a 30 pacientes con FM, encuentra una elevada prevalencia de
alteraciones mentales y de personalidad. El 63,3% presentaban diagnostico de ansiedad y/o depresion,
y el 46,7% al menos un diagndstico de alteracion de la personalidad, incluyendo 30% de alteracion
obsesivo-compulsiva, 16,7% personalidad borderline y 16,7% personalidad depresiva (Rose S. Presse
Med 2009). Se ha analizado la posible existencia de comorbilidad entre FM y depresion mayor. Las
cifras de depresién mayor en los familiares de probandos con FM, pero sin historia de depresion
mayor, eran idénticos a las cifras de depresion mayor en familiares de probandos con solo depresion
mayor, lo que apoyaria para los autores la hip6tesis de que la FM fuera una enfermedad en el espectro
de la depresién y que la FM y la depresion mayor se caracterizaran por compartir factores de riesgo
familiar (Raphael KG. Pain 2004). Se ha examinado, en mujeres con FM, la relacién temporal entre el
comienzo del dolor y el comienzo de alteraciones psicolégicas. Las alteraciones psicoldgicas no
pueden explicarse completamente por el dolor crdnico, de forma que las condiciones asociadas al dolor
pueden ocurrir antes, durante o después del comienzo del dolor y los hallazgos de la FM no parecen
verse afectados por el distinto momento de comienzo de las condiciones psicoldgicas (Yunus MB.
ACR 66" Annual Scientific Meeting. New Orleans 2002).

Giesecke y colaboradores, han examinado el efecto de la sintomatologia depresiva en el
procesamiento cerebral del dolor, comparando este procesamiento en 7 pacientes con FM y depresion,
7 casos con FM sin depresion y 7 controles sanos, enfocando regiones que han demostrado
previamente estar envueltas en la codificacion de la intensidad dolorosa, como corteza somatosensorial
primaria y secundaria, tdlamo, insula posterior y cerebelo. La amigdala y la insula representan regiones
donde el grado de activacion se relaciona con la sintomatologia depresiva y hay mayor activacion de
estas regiones en los pacientes deprimidos con FM que en los controles, pero el grado de sensibilidad
dolorosa a la presion y los patrones de activacion neuronal provocados por el dolor eran similares en
los pacientes con FM con o sin depresion, lo que no parece indicar una asociacion directa entre

depresién y procesamiento del dolor en los pacientes con FM (Giesecke T. Arthritis Rheum 2003).

1.8 Epidemiologia

El nimero exacto de pacientes con FM en el total de la poblacion es desconocido. La mayoria
de los estudios publicados sobre diferentes aspectos de la FM, recogen informacién de pacientes

referidos a hospitales o clinicas especializadas y en la mayoria de los casos se ha seleccionado un
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grupo de personas que cumplen unos criterios preestablecidos, de forma que probablemente solo

estemos observando la punta del iceberg.

Antes de la unificacién de los criterios de clasificacion de la FM por el ACR en 1.990, y
siguiendo los criterios diagndsticos de autores diversos, los estudios epidemiolégicos ya mostraban que
la edad media de los pacientes en estas series se encontraba alrededor de los 50 afios, con predominio
en mujeres en el 75-90% de los casos. FIGURA 2.

Probablemente, el trabajo mas importante de prevalencia de fibromialgia tras la aprobaciéon de
los criterios de la ACR, es el de Wolfe de 1.995, en el que se utilizo la misma metodologia que para la
confeccion de los criterios. El estudio se realiz6 en Wichita (Kansas, EE.UU.), mediante el envio a
3.500 familias de un cuestionario. Se contacto con el 74,8% y se evaluaron 392 personas que referian
padecer dolor generalizado, para realizar la exploracion de los tender points. La prevalencia estimada
para la poblacién general fue del 2%, con 3,4% en mujeres y 0,5% en hombres. Alcanzd su nivel
maximo entre los 60 y 79 afios y las mayores asociaciones fueron con el sexo femenino (6 veces mas
alto que en el hombre), haber solicitado compensacién por incapacidad, estar divorciada y presentar un

mayor indice de somatizacién (Wolfe F. Arthritis Rheum 1995).

En Canad4, White y colaboradores también observaron una mayor incidencia en mujeres
(86% de los casos), con mayor intensidad de los sintomas en mujeres y en pacientes de mayor edad (la
edad media era de 47,8 afios, rango 19-86), y una prevalencia de 3,3% (4,9% en mujeres y 1,6% en
varones) (White KP. J Rheumatol 1999).

En Noruega, Forseth y colaboradores han realizado un estudio epidemioldgico en el que
enviaban cuestionarios a 4.000 mujeres entre 20 y 49 afios. Encuentran una prevalencia de FM del
10,5%, estando previamente diagnosticadas de la enfermedad el 4,2% de los casos detectados (Forseth
KO. Scand J Rheumatol 1992). La frecuencia varia en las diferentes naciones y utilizando los criterios

para la clasificacion del ACR, solo el 1% de los habitantes de Dinamarca satisfacen estos requisitos.
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FIGURA 2. Predominio del sexo femenino en la fibromialgia
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La prevalencia de la FM en Espafia, resultante del estudio epidemiolégico realizado por la
Sociedad Espafiola de Reumatologia, EPISER 2.000, es del 2,37% en la poblacion mayor de 20 afios,
con una prevalencia en mujeres del 4,2% y en varones del 0,2% (Carmona L. Ann Rheum Dis 2001).
FIGURA 3.

Con objeto de conseguir estimaciones europeas recientes sobre la prevalencia de la
enfermedad en adultos mayores de 15 afios, se ha utilizado en Italia, Portugal, Francia y Espafia, un
cuestionario desarrollado por White y colaboradores, el London Fibromyalgia Epidemiology Study-
Screening Questionnaire (LFES-SQ), junto a tres preguntas sobre dolor y fatiga (White KP. J
Rheumatol 1999). En Espafia, la entrevista a 1.001 personas estimaba una prevalencia en la poblacion
general de un 2,4% (3,7% en mujeres y 0,7% en hombres) (Carbonell J. Ann Rheum Dis 2007).

La cifra mas baja de prevalencia de la FM ha sido la obtenida por Andary y colaboradores tras
el estudio de 641 atletas adultos jévenes, que eran examinados entre 1.993 y 1.999, y que resultaba del
0,16% (Andary MT. J Clin Rheumatol 2004).

1.9 Factores Genéticos

Varios estudios familiares sugieren la posibilidad de una anomalia genética de base en estos
pacientes (Stormorken H. Scand J Rheumatol 1992), aunque solo genes individuales no parecen
suficientes para desarrollar la enfermedad (Ackenheil M. Les Entretiens du Carla 2005). Hay
evidencias de que el polimorfismo de genes en los sistemas serotoninérgico y catecolaminérgico esta
unido a la patofisiologia de la FM, y aunque su papel preciso en la etiopatogenia permanece
desconocido, es altamente probable que varios genes estén operando juntos para iniciar el proceso
(Buskila D. Curr Pain Headache Rep 2005).

Se han emitido hipétesis sobre la posibilidad de que ciertos hallazgos adicionales, como
fatiga, alteraciones del suefio, depresion, ansiedad, sindrome del colon irritable o sindrome de las
piernas inquietas, pudieran utilizarse para identificar subtipos de FM con diferentes bases genéticas,
facilitando el proceso de identificacion. Con este fin se cre6 el Grupo de Estudio Familiar de
Fibromialgia (Fibromyalgia Family Study Group), sobre el que se realiza el mapeado genético para la

investigacion de la enfermedad.

Se han examinado los marcadores de regiones gendmicas para el receptor de serotonina 2A,
transportador de serotonina y sistema HLA en 18 multicasos familiares, como parte del estudio
familiar de fibromialgia, encontrando una fuerte evidencia de unién a la regién del receptor de
serotonina 2A en familias con comienzo del cuadro a edades tempranas, menor dolor, sintomas

depresivos y sindrome de colon irritable, lo que les sugiere que un gen en esta regidn predispone a una
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FIGURA 3. Estudio EPISER. Prevalencia de la FM por edades en la poblacion espafiola

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

(Con permiso del autor. B. Casanueva. Tratado de Fibromialgia)
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forma de comienzo temprano de la enfermedad, con sintomas moderados, mientras que la region HLA
mostraba evidencias de unién a FM de comienzo tardio (Arnold LM. Arthritis Rheum 2003). Otros
estudios han intentado establecer una asociacién del polimorfismo en la regioén del gen regulador del
transporte de serotonina en la FM, un candidato marcador muy prometedor para afectacién genética en
algunos trastornos del humor debido a su papel en la regulacion de la neurotransmision
serotoninérgica. Se ha descrito una frecuencia aumentada del genotipo S/S del gen transportador de
serotonina en los pacientes con FM, cuando se comparaban con controles sanos, aunque la diferencia
desaparecia cuando se ajustaba estadisticamente afiadiendo el grupo con alteraciones psicologicas
(Offenbaecher M. Arthritis Rheum 1999). También se ha estudiado el polimorfismo T102-C del gen
receptor 5-H2A. EI gen receptor 5-H2A tiene un polimorfismo silente con el alelo T102-C y el
genotipo puede ser descrito como TT, TC y CC. En los pacientes con FM se observaba una
disminucién en el genotipo TT y un incremento del genotipo TC y CC, aunque la frecuencia del alelo
T102-C no mostraba diferencias significativas entre las dos poblaciones (Bondy B. Neurobiol Dis
1999).

Gursoy y colaboradores han estudiado en 61 pacientes con FM y en 61 voluntarios sanos, el
polimorfismo en el gen codificador del enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT), un enzima que
inactiva catecolaminas, dopamina y drogas que contienen catecolaminas. El gen que codifica la COMT
se encuentra en el cromosoma 22, en la posicién 22g11 y esta relacionado con el dolor cronico a través
de una hipotesis adrenérgica. Existen tres polimorfismos del gen catecol-O-metiltransferasa, en
funcion de la presencia de los aminoacidos valina, muy activo en la degradacion de neurotransmisores,
0 metionina, de tres a cuatro veces menos activo. Estas formas son: LL (metionina-metionina,
aproximadamente el 25% de la poblacion general), LH (valina-metionina) y HH (valina-valina, cerca
del 25% de la poblacién general). Los estudios en individuos sanos demuestran que los portadores del
genotipo HH son resistentes al dolor, al contrario que los individuos con genotipo LL. Gursoy y
colaboradores no han encontrado diferencias significativas entre LL y LH, aunque los genotipos LL y
LH juntos, estaban mas representados en los pacientes que en los controles (Gursoy S. Rheumatol Int
2003).

La genética en este proceso parece compleja y aunque genes relacionados con la serotonina,
sistema catecolaminérgico o con la dopamina, pueden jugar un papel en la patogénesis de la
enfermedad, es posible que el estudio del material genético almacenado por los investigadores, asi
como los estudios derivados del mapeado genético humano, pueda ayudar a clarificar el problema de

los factores genéticos implicados en la FM y a permitir una aproximacion farmacol6gica mas racional.
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1.10 Historia natural

El seguimiento por diferentes autores de pacientes con FM, muestra diferencias en la historia
natural, probablemente debidas a factores de seleccion y de severidad del proceso. Se ha tratado de
establecer la historia de la enfermedad a largo plazo, mediante encuesta telefénica a los 10 afios, que
incluia los sintomas habituales, la utilizacién de servicios médicos, tratamientos y discapacidad para el
trabajo. De la muestra original de 39 pacientes, 4 habian fallecido y de los 35 restantes, el 83% (29
pacientes) eran encuestados. En todos los pacientes persistian algunos sintomas de FM, aunque el 48%
no habia visitado al médico en el dltimo afio. El 55% presentaba dolor moderado a severo, el 48%
describia moderadas a severas alteraciones del suefio y el 59% consideraba que su fatiga era moderada
0 severa, mostrando todos estos sintomas pocos cambios respecto a encuestas previas, aunque
curiosamente el 66% de los pacientes decian que los sintomas de la FM eran un poco o0 mucho mejores
que cuando les diagnosticaron la enfermedad. Solo un 7% realizaban sus actividades con dificultad
(Kennedy M. Arthritis Rheum 1996).

Henriksson evalué los efectos y los cambios producidos por la FM durante un seguimiento de
5 afios en 56 pacientes (53 mujeres y 3 hombres), controlados en la divisién de reumatologia de un
hospital universitario en Suecia. Aproximadamente un 50% de los pacientes presentaban un aumento
de los sintomas a los 5 afios, 35% no referian cambios y 15% decian mejorar. Durante el afio previo al
estudio, un 60% habian estado en contacto permanente con el sistema de salud, aproximadamente 1/3
no lo habia utilizado y otro tercio hacia pocas visitas (media de 1,8 al afio), sin que los cambios en la
capacidad de trabajo se modificasen sustancialmente en estos 5 afios. EI 11% habia contactado con

medicinas alternativas (Henriksson CM. Scand J Rheumatol 1994).

Wolfe y colaboradores realizaron un estudio longitudinal sobre 538 pacientes pertenecientes a
6 centros reumatoldgicos durante 7 afios y un seguimiento durante 10 afios a 85 pacientes atendidos en
un centro de Wichita. Los pacientes presentaban puntuaciones marcadamente anormales para dolor,
discapacidad funcional, fatiga, alteraciones del suefio y alteraciones psicoldgicas y estos valores no
cambiaban sustancialmente a través del tiempo. La mitad de los pacientes estaban insatisfechos con su
salud y el 59% pensaban que su salud habia empeorado. Los valores en la primera evaluacién

resultaban vaticinadores de los valores finales (Wolfe F. Arthritis Rheum 1997).
1.11 Evaluacién

El dolor es el componente fundamental de la enfermedad y para su medida tenemos que
prestar atencién a las dimensiones fisioldgicas, psicolégicas, culturales y sociales. Disponemos de
numerosos instrumentos validados para ayudarnos en la tasacion cuantitativa y cualitativa del dolor.
Para el andlisis cualitativo del dolor en la fibromialgia se han utilizado el McGill Pain Questionnaire,

el West Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory, el Brief Pain Inventory, el Leeds Assessment of
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Neuropathic Symptoms and Sings Pain Scale y/o el Bath Adolescent Pain Questionnaire. Para el
analisis de la severidad del dolor se han utilizado la escala de tasacion verbal, la escala analdgica
visual, la escala de rango numérico, la Arthritis Impact Measurement Scale y la Memorial Pain
Assessment Card. Para la distribucion del dolor se ha utilizado el Clinical Health Assessment
Questionnaire. Para el estudio del umbral del dolor se han utilizado la palpacion digital, los
dolorimetros o algémetros y/o la cuenta mialgica. Para el analisis de la conducta dolorosa se han
utilizado el llness Behavior Assessment Schedule, el 1liness Behavior Questionnaire, el Pain Vigilance
and Awareness Questionnaire, la Pain Catastrophizing Scale, la Pain Anxiety Symptoms Scale, la

Tampa Scale of Kinesiophobia y el Multidimensional Pain Readiness to Change Questionnaire.

Para la evaluacion de fatiga se han utilizado la Multidimensional Assessment of Fatigue, la
Pediatric Quality of Life Multidimensional Fatigue Scale, la Fibrofatigue Scale y la Fatigue Severity
Scale.

Para la evaluacion del suefio se ha utilizado el Pittsburgh Sleep Quality Index. Para la
evaluacion psicologica general se han utilizado el Minnesota Multiphasic Personality Inventory, el
Symptom Checklist 90, el Brief Symptom Inventory, el Basic Personality Inventory, el Diagnostic

Structured Interview y el Quick PsychoDiagnostics Panel.

Para el anlisis de ansiedad la Pain Anxiety Symptoms Scale, el Speilburg State-Trait Anxiety

Inventory, el Beck Anxiety Inventory, la Hamilton Anxiety Scale y el Profile of Mood State.

Para la evaluacion de depresion se han utilizado el Beck Depression Inventory, la Zung Self-
Rating Depression Scale, la Center for Epidemiologic Studies Depression Scale, la Hamilton
Depression Rating Scale, el Primary Care Evaluation of Mental Disorders 1-page Brief Patient Health
Questionnaire, la Face Scale, el Children’s Depression Inventory y la Hospital Anxiety and Depression
Scale.

Para la evaluacion del estrés se han utilizado el Family Inventory of Life Events, el Holmes-
Rahe Life Events Inventory, la Daily Hassles Scale, el Daily Stress Inventory, el Giefen Test, el
Temperament Survey-Revised, el State-Trait Anxiety Inventory, el Children’s Depresion Inventory, la

Family Environment Scale, el Sensitivity Temperament Inventory for Pain y el Youth Self-Report.

Para el andlisis de las creencias, actitudes y percepciones se han utilizado el Multidimensional
Health Locus of Control, el Pain Beliefs and Perceptions Inventory, el Revised Illness Perception
Questionnaire, el Fibromyalgia Attitudes Index y el Survey of Pain Attitudes. Para la evaluacion de
afrontamiento y motivacion el Coping Strategies Questionnaire, la Child Version of the Coping
Strategies Questionnaire, la Arthritis Self-Efficacy Scale, el Chronic Pain Coping Inventory, el Pain

Coping Inventory, el Brief Pain Coping Inventory, la Self-Motivation Scale, el Chronic Pain
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Acceptance Questionnaire, el Illnes Cognitions Questionnaire y el Pain Stages of Change
Questionnaire. Para el studio de la alteracion cognitiva se han utilizado la Zerssen’s Bf-S Mental State
Scale, el Mini-Mental State y el Test of Memory Malingering.

Para el andlisis de calidad de vida se han utilizado la Quality of Life Scale, la Center for
Diseases Control and Prevention Health-Related Quality of Life, la Medical Outcome Survey Short
Form (SF-36), el Euro QOL, el Nottingham Health Profile, la Quality of Well-being Scale, la Health-
Related Quality of Life, la Physical Activity at Home and Work, el Health Utility Index.

Para el analisis del estado de salud se han utilizado la Patient-Physician Discordance Scale, la
Acrthritis Impact Measurement Scale | y I, el Sickness Impact Profile, el Medical Outcome Survey
Short Form (SF-36), el McMaster Health Index Questionnaire, la Illness Intrusiveness Scale, el
Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ), el Multi-Dimensional Health Assessment
Questionnaire, el Fibromyalgia Health Assessment Questionnaire y el Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ).

Para la evaluacién de discapacidad y minusvalia se han utilizado la Rolland-Morris Disability
Scale, la Fibromyalgia Impact Assessment, el World Health Organization Disability Assessment
Schedule Il (WHO-DAS 1) y la London Handicap Scale.

Para la evaluacion de otros aspectos clinicos de la FM, se han utilizado el Fibromyalgia

Bladder Index, la Composite Autonomic Symptom Scale y la Symptom Intensity Scale.

1.12 Tratamiento

No tenemos en el momento actual un tratamiento realmente eficaz para la FM, ya que la gran
variedad de alteraciones o disfunciones encontradas, y su heterogeneidad, indican probablemente una
etiopatogénesis compleja. Tampoco existen guias basadas en la evidencia validadas por sociedades
cientificas para el manejo de la enfermedad, ni una definicion concreta de “respondedor” y “no-

respondedor” en los ensayos clinicos, como sucede en otras enfermedades reumatoldgicas.

Aunqgue existe el convencimiento de que la evaluacién del dolor, fatiga, suefio, depresion,
funcion fisica y estado de bienestar, son fundamentales, no esta claro como integrar estos datos en la
determinacion de eficacia o en una definicion de respuesta. Por otro lado, la mayoria de los datos
clinicos sobre la enfermedad, derivan de estudios relativamente pequefios, con elevadas cifras de
abandonos y altos porcentajes de respuesta al placebo, lo que compromete el poder estadistico y la

significacion de los resultados.

Numerosas publicaciones han revisado la terapia farmacolégica de la FM, habiéndose

utilizado un amplio abanico de medicaciones, con distintos niveles de eficacia. Solo tres fArmacos
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(pregabalina, duloxetina y milnacipran) han sido aprobados por la Food and Drugs Administration para
su utilizacion en esta enfermedad. Sin embargo estos farmacos no han sido aprobados por la Agencia

Europea del Medicamento.

Una gran cantidad de pacientes no toleran o no responden a la terapia farmacolégica, por lo
que precisan un esfuerzo combinado para incluirlos en programas de tratamiento no farmacol6gico o
en programas multidisciplinares. Los programas multimodales se han utilizado durante afios para
diversas patologias que cursan con dolor crénico, como la lumbalgia o la cefalea, con resultados
aceptables (Keel P. Best Pract Res Clin Rheumatol 1999). Sin embargo, cuando se analizan los
diferentes tratamientos realizados por los pacientes con FM durante la historia de su enfermedad, se
demuestra que estos no suelen conseguir modificaciones sintomatoldgicas sustanciales en el tiempo.
Una revision electrénica sistematica entre 1.966 y 1.998, para determinar la eficacia de la
rehabilitacion multidisciplinar para la FM y el dolor musculoesquelético difuso en trabajadores
adultos, seleccionando los ensayos controlados aleatorizados y los ensayos clinicos controlados,
permitieron incluir siete estudios relevantes con 1.050 pacientes, tras la evaluacién de 1.808 resiimenes
y 65 revisiones (Karjalainen K. Cochrane Database Syst Rev 2000). Ninguno era considerado,
metodoldgicamente, un ensayo controlado, aleatorizado, de alta calidad, concluyendo los autores que
parece existir poca evidencia cientifica sobre la eficacia de la rehabilitacion multidisciplinar en estos
procesos musculoesqueléticos, si bien se trata de una forma de intervencion muy utilizada, sobre la que
numerosos autores han expresado el convencimiento de utilidad desde muy diferentes combinaciones

terapéuticas (Karjalainen KA. The Cochrane Database Systematic Reviews 2006).

La busqueda de ensayos aleatorizados controlados y de meta-andlisis de ensayos aleatorizados
controlados sobre FM, por un panel interdisciplinario compuesto por 13 expertos en distintas
disciplinas del dolor, seleccionados por la American Pain Society, ayudados por miembros de la
plantilla del American Pain Society y del UTA Drug Information Service, para proporcionar una guia
de tratamiento de la enfermedad basada en la evidencia, y cuyas fuentes de datos fueron la Cochrane
Collaboration Reviews (1.993-2.004), Medline (1.966-2.004), Cinahl (1.982-2.004), Embase (1.988-
2.004), PubMed (1.966-2.004), Healthstar (1.975-2.000), Current Contents (2.000-2.004), Web of
Science (1.980-2.004), Psychinfo (1.887-2.004) y Science Citation Indexes (1.996-2.004), encontraba,
tras la revision de 505 articulos, una fuerte evidencia para el tratamiento con triciclicos, (amitriptilina y
ciclobenzaprina), ejercicio, terapia cognitivo-conductual y educacidn del paciente. Moderada evidencia
de eficacia presentaban el tramadol, varios inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina,
acupuntura, hipnoterapia y bioretroalimentacion. Débil evidencia de eficacia se encontraba para la
terapia con hormona de crecimiento, S-adenosil-metionina, terapia con masaje, terapia quiropréactica,
electroterapia y ultrasonidos. No habia evidencia de eficacia para esteroides, AINES, melatonina,

hipnoticos benzodiacepinicos o inyeccion de los tender points (Goldenberg DL. JAMA 2004).
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La revision de 25 ensayos aleatorizados sobre intervenciones no farmacoldgicas en pacientes con
FM entre el afio 1.980 y Mayo de 2.000, que incluian terapia de ejercicios, intervenciones
educacionales, terapia de relajacion, terapia cognitivo-conductual, acupuntura y diversas formas de
hidroterapia, mostraba que la mayoria de los estudios presentaban muestras pequefias, calidad
metodoldgica baja y la media de seguimiento mas larga era de 16 semanas. No se obtenian evidencias
claras de eficacia respecto a ninguln tipo de intervencion, aunque existia una moderada evidencia para

los ejercicios aerdbicos (Sim J. Clin J Pain 2002).
1.12.1 Acupuntura

Dentro de los tratamientos no farmacoldgicos, se ha utilizado la acupuntura, un método
terapéutico integrante de la Medicina China. La base de esta terapéutica o “arte” curativo asienta en
dos nociones. 1- La nocioén de la energia T’chi, incluida en la idea de unidad; energia que rige el
universo y el hombre, base de la filosofia y medicina china y que se manifiesta en dos formas
complementarias Yin y Yang, y 2- La existencia de zonas cutaneas privilegiadas, que nosotros
Ilamamos puntos, pero que los chinos denominaron Tsing (pozos), ya que se trata de lugares, mas que
de puntos, repartidos por el cuerpo segln trayectos lineales o Kings, sobre cuyos recorridos, se puede
mediante agujas lograr una accién sobre la energia. El King seria una linea muy delgada, a lo largo de
la cual surgen los Yu (capullos). Las corrientes energéticas se hallan estabilizadas, a no ser que
influyan energias externas o internas que las desequilibren. La acupuntura trataria de controlar las
patologias mas frecuentes del organismo, producidas por el desequilibrio Yin-Yang, mediante la
introduccion de agujas de metal que actuarian como conductores eléctricos, dispersando o activando,
segun el caso, la energia de ese punto, de manera que para regular el desequilibrio, el acupuntor
estimula o dispersa estas energias mediante las agujas. Al tocar los puntos, se regula la canalizacion
energética y dependiendo de coémo se coloque la aguja y el movimiento que se utilice, se conseguir el
efecto de dispersion o estimulacion. Estos canales discurren por todo el organismo desde la cabeza
hasta la punta de los dedos y su situacion no tiene mucho que ver con la situacién del 6rgano cuya
energia transportan. Desde el punto de vista morfoldgico-funcional, estos canales no han podido ser

identificados por nuestra medicina occidental.

La aplicacion de las agujas serviria tanto en enfermedades internas como externas, organicas y
funcionales; es segura, ya que en principio no parece presentar complicaciones ni efectos secundarios;
es aplicable en cualquier situacion y econdmica en equipo y personal.

La revision de la literatura médica, revela que el término acupuntura se refiere a tres tipos de
intervenciones diferentes. Un primer tipo corresponderia a la acupuntura clésica, basada en la

Medicina China; un segundo tipo como terapia de los “puntos gatillo”, y una tercera forma de
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acupuntura como un procedimiento de estimulo eléctrico (electroacupuntura), que podrian considerarse

como distintos tipo de terapia por acupuntura.

Si se descarta su efecto placebo, su mecanismo de accion estaria relacionado con dos teorias.
La hipétesis neural, basada en la teoria del “gate-control” y la hipdtesis humoral, basada en la
liberacion de encefalinas y endorfinas. Desde el plano sensorial, estimularia los mecanorreceptores y
las neuronas inhibidoras, lo que disminuiria la transmision del dolor y desde el plano cognitivo,
cambiaria el foco de atencion y provocaria sentimiento de autoeficacia. Se ha utilizado para el
tratamiento de enfermedades que cursan con dolor, tales como la migrafia, osteoartritis, FM y neuralgia
del trigémino; para alteraciones de la motilidad intestinal; en patologias psicologicas como ansiedad,
depresién y ataques de pénico; y en rehabilitacién de la hemiplejia y obesidad (Cabyoglu MT. Int J
Neurosc 2006).

La conferencia de consenso sobre acupuntura, organizada por la oficina de Medicina
Alternativa del Instituto Nacional de la Salud de Bethesda, tras revision de la literatura desde Enero de
1.970 hasta Octubre de 1.977, concluye que aungue algunos estudios resultan de utilidad, la mayoria
presentan resultados equivocos a causa del disefio, tamafio de las muestras u otros factores (NIH
Consensus Conference. JAMA 1998). Los resultados méas prometedores sobre eficacia de la
acupuntura lo son sobre las nauseas y vomitos, en el postoperatorio y quimioterapia del adulto, y en el
dolor dental postoperatorio. Puede resultar de utilidad como tratamiento asociado o como alternativa a
incluir en un programa de manejo en situaciones como la cefalea, dismenorrea (Adams K. Prim Care
Update OB/GYNS 2001), codo de tenis, osteoartritis, dolor miofascial, lumbalgia, sindrome del tanel

carpiano, asmay FM.

La revision de estudios clinicos de acupuntura para enfermedades reumaticas por Berman y
colaboradores, concluye que no existe evidencia definitiva, pero si moderada para utilizar la
acupuntura como terapia asociada para la osteoartrosis y la FM (Berman BM. Rheum Dis Clin N Am
2000), y que la acupuntura real es mas eficaz que la simulada para la mejora de los sintomas de los
pacientes con FM, aunque esta conclusion este basada en un solo estudio (Berman BM. J Fam Pract
1999).

Numerosos autores han tratado de establecer la eficacia de la acupuntura sobre la FM con
resultados positivos en algunos casos y negativos en otros. Se ha revisado la utilizacién de la
acupuntura como tratamiento Unico, o asociado a triciclicos y ejercicio, en pacientes con FM. La
aplicacion de la acupuntura tradicional demostraba cambios positivos en la escala analdgico-visual,
indice miélgico, nimero de puntos dolorosos, umbral de dolor a la presidon y mejora en la calidad de
vida basada en el SF-36, incluso a los tres meses de finalizado el tratamiento (Targino RA. Curr Pain
Headache Rep 2002), (Targino RA. J Rehabil Med 2008). Se ha estudiado la utilidad de la acupuntura
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asociada a amitriptilina, falsa acupuntura asociada a amitriptilina y amitriptilina sola, durante 16
semanas. Los pacientes tratados con acupuntura eran los Unicos que mostraban mejoria
estadisticamente significativa en la medida del dolor por escala analdgica visual y en el cuestionario de
depresién de Beck (Feldman D. Arthritis Rheum 2001). También se ha comparado el efecto de la
acupuntura y amitriptilina frente a amitriptilina sola. Los autores observaron mayor efecto terapéutico
en el grupo de acupuntura, con diferencias estadisticamente significativas en el MPQ y escala de
Depresion de Hamilton (Li CD. Zhongguo Zhen Jiu 2006). El tratamiento con acupuntura a 21
pacientes con FM durante 2 meses, permitié observar una mejoria significativa del BDI, FIQ, SF-12,
catastrofismo y umbral de dolor bilateral en 5 tender points (Singh BB. Altern Ther Health Med 2006).
El andlisis comparativo de acupuntura verdadera y acupuntura simulada, mediante ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado y controlado, mostraba mejoria significativa en el FIQ, fatiga y ansiedad con
la acupuntura verdadera al mes del seguimiento, pero estas diferencias entre los grupos no se

mantenian a los 7 meses de seguimiento (Martin DP. Mayo Clin Proc 2006).

La insercién de una aguja en el masculo tibial anterior y piel de 15 pacientes con FM producia
un incremento significativo en el flujo sanguineo de la piel y el masculo, a diferencia de lo observado
en los controles sanos. Estas diferencias estarian relacionadas para los autores con la mayor
sensibilidad al dolor en la FM (Sandberg M. Eur J Pain 2004).

Otros trabajos no han podido evidenciar eficacia de la acupuntura en la FM. La acupuntura
aplicada a los “tender points” de cuello y hombros, parece tener efectos de corta duracion, pero su
eficacia no es superior a la acupuntura simulada a medio o largo plazo (Nabeta T. Complement Ther
Med 2002). El analisis de los efectos de la acupuntura en 114 pacientes de FM, observaba mejoria
significativa del dolor en el 25% de los casos, independientemente de la “correcta” estimulacion con la
aguja o de la “correcta” localizacion. La localizacion y la estimulacion de la aguja no parece por tanto
crucial, sugiriendo un fuerte “efecto placebo” (Harris RE. Arthritis Rheum 2003). La comparacion
durante 12 semanas de un programa de dos sesiones semanales de acupuntura o de falsa acupuntura
para pacientes con FM, permitia establecer que los resultados obtenidos con la acupuntura no
resultaban mejores que los de la falsa acupuntura para la mejoria del dolor (Assefi NP. Ann Intern Med
2005).

El andlisis de ensayos clinicos, meta-analisis y revisiones sistematicas realizadas en Estados
Unidos, Inglaterra, Canadd, y otros paises europeos, permite establecer que existe cierto acuerdo
internacional en la eficacia de la acupuntura para el dolor dental postoperatorio, las nduseas y vomitos
postoperatorios y para las nauseas y los vdmitos relacionados con la quimioterapia. Para afecciones
como la FM, la osteoartritis de rodilla y el codo de tenis, la evidencia parece prometedora, pero se
precisa mayor cantidad y calidad de investigacion (Birch S. J Altern Complement Med 2004)
(Grasmuller S. MMW Fortschr Med 2007)
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1.12.2 Infiltracién con anestésico y Puncién Seca

La inyeccion de los puntos dolorosos con anestésico local, tiene una larga historia en el
manejo del sindrome de dolor miofascial y ha sido también usado en la FM (Jayson MI. Bull Hosp Jt
Dis 1996). La aparicién de cambios en el sistema nociceptor de piel y musculos en estos pacientes,
pueden originar liberacion de sustancias algésicas tras lesion muscular o de otros tejidos, habiéndose
observado que la analgesia de areas de entradas nociceptivas produce mejoria, tanto local como
general, en el dolor de larga duracion, probablemente por su actuacién sobre mecanismos de

sensibilizacion periférica (Staud R. Curr Pharm Des 2006).

John Kellgren, profesor de reumatologia de la Universidad de Manchester, realiz6 en 1.938
una serie de estudios en voluntarios sanos, mediante inyecciones de cloruro sodico en las fascias de
diferentes musculos, fundamentalmente gliteo mediano, tibial anterior, deltoides y pectoral mayor,
entre otros, observando la aparicion de dolor difuso en areas a distancia considerable del punto de
inyeccion, de forma reproducible, como zonas de dolor referido (Kellgren JH. Clin Sci 1938). Tras las
observaciones de Kellgren (Kellgren JH. Br Med J 1938) en sus 8 casos clinicos, fue la Dra. Janet
Travell quien contribuy6 al conocimiento del tipo de dolor muscular que Kellgren y otros autores
habian investigado. El término “sindrome doloroso miofascial”, acufiado por Janet Travell y David
Simons (Travell JG, Simons DG. 1983), estaba caracterizado por dolor en uno o mas grupos
musculares, con el hallazgo tipico de un punto gatillo, entendiendo por tal aquella zona del mudsculo
cuya presion desencadenaba dolor en el mismo sitio o dolor a distancia, diferenciando estos autores
entre puntos gatillo activos, que dan clinica espontaneamente, y latentes, los cuales solo se encontraban

en la exploracion.

Janet Travell, que fue jefe médico de la Casa Blanca desde 1.961 a 1.965, bajo los mandatos
del 35 presidente de los Estados Unidos, John Fitzgerald Kennedy, y del 36 presidente Lyndon B.
Johnson, estaba claramente influenciada por los estudios y publicaciones que durante los afios 30 y 40
realizaron Michael Good en Gran Bretafia, que describi6 de forma exhaustiva el mapeado de los puntos
mialgicos, y el Australiano Michael Nelly, que conect6 los sindromes de dolor visceral con la
“fibrositis”. Aunque atribuido a Travell y Simons, el término de “sindrome doloroso miofascial” es
probable que fuera introducido un poco antes por Steindler, en 1.938, quién mencionaba ya la
existencia de los puntos dolorosos que posteriormente se considerarian caracteristicos de la FM
(Steindler A. JAMA 1938). Arthur Steindler, profesor de cirugia ortopédica de la universidad de lowa
fue el primero en dar el nombre de “trigger points” a los puntos de maxima sensibilidad en los
musculos desde los cuales el dolor es referido a distancia, y el primero en emplear el adjetivo
“myofascial” cuando describe el dolor referido desde los trigger points del musculo gliteo mayor, en el

que denomind en 1.940 “sindrome miofascial gluteo” (Steindler A. J Bone Joint Surgery 1940).
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Se considera que son Cornelius y Kellgren los que establecen la distincion entre puntos
dolorosos y “trigger points” 0 puntos gatillo, de manera que los puntos gatillo serian aquellos cuya
presién desencadenaria sintomas a distancia.

Lewit describié un efecto analgésico inmediato de la puncién cuando la aguja consigue
alcanzar exactamente el punto responsable de los sintomas del paciente. Este efecto, denominado
“efecto aguja” (needle effect), se consigue sondeando con la aguja en el punto previamente
seleccionado por su dolor a la presion hasta conseguirse la orientacion y la profundidad necesarias para
encontrar y provocar el exquisito dolor responsable de dicho efecto (Lewit K. Pain 1979). Segln
Lewit, la infiltracion de anestésico local estorba la localizacién de este punto, al alterar la sensibilidad
de la zona infiltrada, lo cual impide y convierte en més arbitraria y sujeta al azar la posibilidad de
conseguir este efecto aguja. Otros argumentos esgrimidos por los defensores de la puncién seca son la
menor incidencia de efectos secundarios y de posibles reacciones toxicas y alérgicas asociados a veces
con la infiltracién de sustancias en el organismo, y el mayor riesgo de provocar lesiones en los tejidos
infiltrados, tanto por el agente quimico empleado como por la necesidad, cuando se infiltra, de usar

agujas de mayor calibre y con la punta biselada, lo cual las convierte en instrumentos cortantes.

Se ha comprobado que la puncion seca resulta tan eficaz como la infiltracion con anestésico
en la inactivacion y eliminacién de los puntos gatillo miofasciales, con la diferencia de que la puncion
seca da lugar a un mayor y mas duradero dolorimiento post-tratamiento que la infiltracién de
anestésicos locales (Hong CZ. Ma J Phys Med Rehabil 1994). La comparacion mediante un estudio
aleatorizado y controlado de puncién seca o inyeccion de anestésico en pacientes con sindrome de
dolor miofascial, no encuentra diferencias en la mejoria subjetiva de la EAV de dolor, rango de
movilidad cervical, y nivel de depresion evaluado con el Beck Depression Inventory (Ay S. Clin
Rheumatol 2010).

Cummings y White han revisado la evidencia sobre la eficacia de la puncién con aguja para el
tratamiento del dolor miofascial en ensayos aleatorizados y controlados, analizando las bases de datos
Pubmed, Ovid Medline, Ovid Embase, Cochrane Library, Amed y Ciscom, hasta el mes de Julio de
1.999. Tras la inclusién de 23 estudios, concluyen que la puncién directa de los trigger points
miofasciales aparece como un tratamiento eficaz, aunque la hipétesis de eficacia superior al placebo no
ha sido debidamente acreditada (Cummings TM. Arch Phys Med Rehabil 2001).

Estudios recientes parecen evidenciar que la inactivacion por aguja de un trigger point activo,
inhibe la actividad en trigger points satélites situados en su zona de dolor referido, sugiriendo que
mecanismos medulares espinales sean los responsables de este fenémeno (Hsieh YL. Am J Phys Med
Rehabil 2007). La puncion seca de un trigger point miofascial puede producir un efecto remoto con

disminucion de la irritabilidad en otro trigger point, demostrando eficacia a distancia de la puncion

PUNCION SECA. FIBROMIALGIA 65



seca (Tsai CT. Am J Phys Med Rehabil 2010), de manera que la estimulacion de un trigger point
produciria efectos antinociceptivos segmentarios (Srbely JZ. J Rehabil Med 2010). Estos datos
justificarian que la técnica de la puncion seca en 6 trigger points parezca inducir mejoria significativa,
tras su utilizacion, en la cefalea de tension, tanto en la puntuacion dolorosa como en la movilidad
cervical (Karakurum B. Cephalagia 2001).

Se ha demostrado que la estimulacién con aguja incrementa el flujo sanguineo en el musculo
tibial anterior de pacientes con FM, que la insercion subcutanea de la aguja es tan eficaz como la
insercion profunda (Sandberg M. Eur J Pain 2004), y que la localizacion y estimulacién correcta de la

aguja no resulta crucial para la analgesia (Harris RE. J Altern Complement Med 2005).

Debido a que las técnicas de puncion seca surgieron empiricamente, las diferentes escuelas
han ido desarrollando diferentes modelos, incluyendo el de radiculopatia, el modelo del punto gatillo
miofascial, y el de sensibilizacion central segmentaria (Dommerholt J. Orthopaedic Practice 2004). Las
técnicas de puncion pueden clasificarse de diferentes maneras. Segun la profundidad a la que se
introduce la aguja y al hecho de que ésta llegue o no al tejido muscular, se puede seguir la clasificacion
propuesta por Baldry, quien divide las técnicas de puncion en dos grandes bloques: puncion superficial
y puncion profunda (Baldry PE. 2001).

Puncién superficial: La técnica de puncion superficial consiste en introducir agujas de
acupuntura en la piel y en el tejido celular subcutaneo suprayacentes al punto gatillo miofascial, a una
profundidad maxima de 1 cm, sin llegar a penetrar en el masculo. El autor refiere unos excelentes
resultados, comparables a los de técnicas mas agresivas, confirmados por dos ensayos clinicos
controlados. La nula agresividad de la técnica y la practica inexistencia de peligros y complicaciones
asociados con ella la convierten en una técnica a tener en cuenta, generalmente asociada con otros
métodos fisioterdpicos. Para evitar exacerbaciones temporales del dolor, Baldry inserta la aguja a una
profundidad de 2-3 mm., en el tejido subcutdneo de los tender points, dejandola in situ unos 5-10
segundos y tratando de esta forma multiples tender points. El tratamiento repetido parece resultar
valioso para mejorias del dolor de unas 6-8 semanas, sin efectos secundarios. La aguja causaria
estimulacion de las fibras nerviosas alfa y delta de piel y tejido celular subcutaneo que activarian los
mecanismos inhibitorios del dolor en la médula espinal (Baldry P. Acupunct Med 2002) (Baldry P. J
Musculoskel Pain 1995) (Baldry P. Acupunct Med 2002).

Puncién profunda: Cuando la puncién superficial se compara con técnicas de puncién
profunda suelen ser esta Gltima la que parece demostrar mayor eficacia. Existen diversas modalidades
de puncién profunda que difieren entre si, sobre todo, en la insistencia con que buscan la respuesta de
espasmo local. Probablemente, la modalidad mas agresiva y, seguramente mas efectiva (aunque sin

confirmacion experimental), es la técnica de entrada y salida rapidas de Hong. Parece existir una
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correlacion entre la velocidad con la que se inserta la aguja y la posibilidad de obtener respuesta de
espasmo local (REL), de manera que la técnica de puncion parece ser mas efectiva si consigue la REL
que si no lo consigue. Esto llevd a Hong a disefiar una técnica de puncidn, especialmente agresiva,
consistente en introducir la idea de rapidez en las técnicas clasicas descritas por Travell y Rinzler
(Hong CZ. Am J Phys Med Rehabil 1994) (Hong CZ. Arch Phys Med Rehabil 1996). Esta rapidez se
aplica tanto al entrar como al salir, para evitar que la contraccién del espasmo local se produzca con la
aguja dentro de la banda tensa. La entrada y la salida rapida se repiten hasta que las REL se han
extinguido, prueba de que ya no existen los loci activos en el paciente. La salida se refiere a la retirada
de la aguja hasta el tejido celular subcutaneo, fuera del masculo pero no fuera de la piel. Las agujas
recomendadas por Hong son las agujas monopolares y recubiertas de teflén que se usan en
determinados estudios electromiograficos. Tienen la ventaja de ser mas gruesas que las agujas de
acupuntura, lo cual impide que se doblen con tanta facilidad como éstas, aumentando su capacidad de
retroinformacion de acuerdo con el efecto varilla, ademéas de que el recubrimiento de teflon facilita su
desplazamiento por la piel, evitando en gran medida el componente de dolor cutaneo de las agujas de
acupuntura cuando son empleadas en esta modalidad de tratamiento. El principal inconveniente de las
agujas electromiograficas es su elevado coste, por lo que la alternativa acostumbra a ser el uso de
agujas de acupuntura que dispongan de un calibre proporcional a su longitud. Asi, por ejemplo, si el
calibre habitual para una aguja de 25 mm de longitud es de 0,25 mm, resulta recomendable que una
aguja de 40 mm de largo, tenga como minimo un grosor de 0,30 mm, ya que de otra forma, se doblara

en exceso y su manipulacién resultara tremendamente incobmoda e imprecisa.

Existen otras modalidades menos agresivas en las que se efectian otros tipos de
manipulaciones de la aguja, como giros en una y/u otra direccién, adaptables para personas con un
umbral bajo de tolerancia al dolor, pese a que, como ya se ha dicho, parece que la obtencion de alguna
REL puede resultar esencial para obtener mejores resultados. En este sentido, empieza a haber
evidencias de que la provocacion de REL puede suponer importantes cambios favorables en el medio
quimico del punto gatillo miofascial y en la cantidad y concentracion de sustancias sensibilizadoras

que se encuentran en él.

Varios estudios han comparado la eficacia de la PS superficial versus PS profunda. Su analisis
en un grupo de 58 individuos con gonalgia idiopatica, no mostraba diferencias estadisticamente
significativas entre los dos métodos. El dolor disminuia significativamente en ambos grupos y
permanecia bajo a los 3 y 6 meses (Naslund J. J Rehabil Med 2002). En un estudio aleatorizado,
prospectivo, doble-ciego de 42 pacientes con dolor lumbar miofascial, la aguja se insertaba en la piel
del punto gatillo miofascial a una profundidad de 2 mm., en el primer grupo, y en el segundo grupo la
aguja se insertaba intramuscularmente a 1,5 cm., en cuatro puntos gatillo miofasciales arbitrariamente

seleccionados. No habia diferencias entre los grupos al final del tratamiento, pero tras 3 meses, la
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técnica de la PS profunda resultaba significativamente mas analgésica que la técnica de la PS
superficial (Ceccherelli F. Clin J Pain 2002). En otro ensayo clinico aleatorizado se comparaba la
eficacia de la acupuntura estandar, PS superficial y PS profunda en el tratamiento de pacientes
ancianos con dolor lumbar crénico. Al final del estudio, el grupo de PS profunda mostraba menor
intensidad de dolor y mejoraba la calidad de vida comparada con el grupo de acupuntura y con el
grupo de PS superficial, aunque las diferencias no eran estadisticamente significativas (ltoh K.
Acupunct Med 2004).

Las contraindicaciones de la fisioterapia invasiva de los puntos gatillo miofasciales son
escasas, al igual que los peligros y las complicaciones. La mayoria de las contraindicaciones son
relativas: miedo insuperable a las agujas, nifios, problemas de coagulacion (incluido el tratamiento con
anticoagulantes, por el riesgo de hemorragias), personas inmunodeprimidas (por el riesgo de
infeccidn), personas linfadenectomizadas (por el riesgo de linfedema), hipotiroidismo (por el riesgo de
mioedema). Los peligros son escasos, la probabilidad de que se produzcan es generalmente baja y
resultan en su mayoria evitables si se toman las precauciones adecuadas. Se ha descrito neumotorax,
lesion nerviosa, sincope vasovagal, mioedema (generalmente relacionado con la existencia de
hipotiroidismo), hemorragia y riesgo de infeccion del fisioterapeuta por puncién accidental con una
aguja contaminada. En cuanto a las complicaciones, apenas existe documentacion, pero se podrian
incluir aqui la dermatitis de contacto, el espasmo muscular, el dolor post-puncion (Shafer N. JAMA
1970) (Morimoto M. Masui 2000) y aunque extraordinariamente raro, el hematoma epidural (Lee JH.
Spine 2011).

La duracion de los cursos de entrenamiento basico para realizar PS es similar en la mayoria de
los paises. En Canadé el curso bésico es de 32 horas, seguido de 24 horas de curso préctico. En Estados
Unidos la duracién del entrenamiento depende de los distintos estados, pero la mayoria de cursos
introductorios tienen una duracién de 21 a 24 horas (Kalichman L. J Am Board Fam Med 2010).
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2. Objetivos

Teniendo en cuenta que algunos estudios recientes han evidenciado que la inactivacion por
aguja de un trigger point activo, inhibe la actividad en trigger points satélites situados en su zona de
dolor referido, lo que sugiere que mecanismos medulares espinales sean los responsables de este
fendmeno, asi como que la puncion seca de un trigger point miofascial puede producir un efecto
remoto con disminucion de la irritabilidad en otro trigger point, demostrando eficacia a distancia e
inclinando a pensar en efectos antinociceptivos segmentarios, el objetivo del presente estudio es el de
evaluar la efectividad de la Puncién Seca con agujas de acupuntura, aplicadas sobre los tender points,

en pacientes diagnosticados de FM.
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3. Material y Método

3.1 Tipo de estudio

Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado, realizado sobre 120 pacientes (110 mujeres y 10

hombres) diagnosticados de FM de acuerdo con los criterios de clasificacion del ACR de 1.990.
3.2 Criterios de inclusion

Pacientes que no habian respondido a ninguno de los tratamientos utilizados previamente,
farmacolégicos y no-farmacolégicos, incluyendo distintos AINES, analgésicos opioides y no-opioides,
distintas benzodiacepinas, inhibidores de recaptacién de serotonina, inhibidores de recaptacion dual
incluyendo duloxetina, triciclicos incluyendo amitriptilina y ciclobenzaprina, anticomiciales
(gabapentina, pregabalina) y diversas terapias multidisciplinares. Alfabetizados y capaces de

cumplimentar los cuestionarios y escalas utilizadas en el estudio.

Los pacientes que aceptaron su inclusién en el ensayo firmaban el correspondiente consentimiento
informado y se les entregaba una hoja explicativa del proyecto. El protocolo era aprobado por el

comité ético de las autoridades sanitarias.
3.3 Criterios de Exclusién

Se excluyeron del estudio pacientes con afectacion del SNC con o sin tratamiento (ictus, Parkinson,
demencia, esclerosis maltiple, etc.); pacientes con enfermedad inflamatoria o autoinmune asociada a la
Fibromialgia (Artritis Reumatoide, Artritis Psoridsica, Espondilitis Anquilosante o Espondiloartropatia
Seronegativa, Lupus eritematoso sistémico, Sindrome de Sjogren, etc.); pacientes con enfermedad
infecciosa, neoplasica, o uso de drogas por via parenteral; pacientes con miedo insuperable a las agujas,
menores de 18 afios, problemas de coagulacion (incluido el tratamiento con anticoagulantes, por el
riesgo de hemorragia), personas inmunodeprimidas (por el riesgo de infeccién), personas
linfadenectomizadas (por el riesgo de linfedema), hipotiroidismo (por el riesgo de mixedema);
pacientes embarazadas y pacientes con zonas de la piel que presentaran algun tipo de herida, infeccion,
mécula o tatuaje.

3.4 Aleatorizacion

Los pacientes se asignaron aleatoriamente, mediante sistema de aleatorizacion centralizado y
generado por computador en dos grupos. Un grupo de 60 pacientes (54 mujeres y 6 hombres, con una
edad media de 56,26 afios, dt: 12,03 afios), considerado grupo de tratamiento, que continué con el
tratamiento previo al inicio del estudio y realizd 1 sesion semanal de una hora de duracién de terapia

de PS mediante agujas de acupuntura, durante 6 semanas.
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Otro grupo de 60 pacientes (56 mujeres y 4 hombres, con una edad media de 50,82 afios, dt:
9,36 afios), considerado como grupo control, que mantenia el tratamiento previamente establecido
durante todo el tiempo del estudio. En ambos grupos, el tratamiento, con variaciones individuales,
incluia asociaciones de los siguientes farmacos: AINES (fundamentalmente ibuprofeno), analgésicos
no-opioides y opioides (fundamentalmente paracetamol y tramadol), triciclicos (amitriptilina,
ciclobenzaprina), inhibidores de recaptacion de serotonina, inhibidores de recaptacion dual
(fundamentalmente duloxetina), gabapentina, pregabalina, benzodiacepinas (fundamentalmente
alprazolam). Todos los pacientes asociaban diferentes tratamientos no-farmacoldgicos, de los que el

ejercicio fisico y la terapia cognitivo-conductual eran los mas frecuentes.
3.5 Intervencién

Todas las evaluaciones se realizaron en ambos grupos en tres momentos temporales: Tiempo
1: antes del inicio de la actuacidn terapéutica. Tiempo 2: (post-tratamiento), tras su finalizacion a las 6

semanas de tratamiento, y Tiempo 3: a las 6 semanas de finalizado el estudio.
35.1  Puncién Seca

La puncién seca se realizd6 mediante utilizacién de agujas de acupuntura Ener-Qi estériles,
diferenciando tres tamafios de agujas: 1: Referencia EQ1101, medida 0,26 x 25 mm. (puncion superficial).
2: Referencia EQ1002, medida 0,26 x 40 mm. (puncién superficial/profunda). 3: Referencia EQ1933,
medida 0,32 x 50 mm. (puncidn profunda). CE 0197. Novosan, SA. Medical & Health Products. Fabricado
por: Suzhou Tu’s Acupuncture Medical Applicance Co. Ltd. No. A. Chuangxin Industrial Zone. Weitang
Town Xiang Cheng District Suzhou City. China.

Con el paciente en decUbito prono se tratan los puntos de:

1- Occipucio, bilateral, en la insercion del masculo suboccipital, debajo de la prominencia
occipital. El paciente con la frente apoyada en la camilla, realizamos puncién superficial insertando la
aguja de 0,26 x 25 mm., a una profundidad entre 5-10 mm., con el mdsculo relajado. Se mantiene sin
tocar durante 30 segundos. Si es necesaria mayor estimulacion puede moverse.

2- Trapecio bilateral, en el punto medio del borde superior, mediante puncién superficial o
profunda dependiendo del tamafio/corpulencia del paciente. Habitualmente superficial con aguja 0,26 x
40 mm.

3- Supraespinoso, bilateral, en su origen, encima de la espina de la escapula, cerca del borde
medial, mediante puncién superficial con aguja 0,26 x 40 mm.

4- Gluteo, bilateral, en el cuadrante supero-externo de las nalgas, en el pliegue anterior del
musculo, mediante puncién profunda, insertando la aguja de 0,32 x 50 mm., a 20-25 mm., de

profundidad.
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Con el paciente en decubito lateral izquierdo o derecho se tratan los puntos de:

5- Trocanter mayor, bilateral, por detrds de la prominencia trocantérea, mediante puncién

profunda con aguja de 0,32 x 50 mm.

6- Rodilla, bilateral, en el paquete adiposo medial y proximal a la linea articular, por encima
de la pata de ganso, mediante puncién profunda o superficial con aguja 0,26 x 40 mm., dependiendo de

la corpulencia del paciente.
Con el paciente en decubito supino tratamos los puntos:

7- Cervical inferior, bilateral, a nivel anterior de los espacios intertransversos, entre C5 y C7,

mediante puncion superficial con aguja de 0,26 x 25 mm.

8- Segunda costilla, bilateral, en la 22 unién condrocostal, inmediatamente lateral a la union,

mediante puncién superficial con aguja de 0,26 x 25 mm.

9- Epicondilo, bilateral, puncion profunda a 2 cm. distal a los epicondilos con aguja 0,26 x 40

mm./ 0,32 x 50 mm.
3.5.2 Reflejo Nociceptivo de Flexién

Este reflejo implica la activacion de circuitos neuronales espinales y supraespinales, y es
considerado un excelente instrumento para estudiar, objetivamente, los mecanismos espinales de
nocicepcion en animales y humanos, ya que su umbral y amplitud se correlacionan con el dolor
evocado por el estimulo eléctrico (Skljarevski V. Pain. 2002). El reflejo es medido
electromiograficamente, por la retirada del misculo biceps femoral como respuesta a un estimulo
eléctrico aplicado al nervio sural (Abeles AM. Ann Intern Med. 2007). Se trata de una respuesta
espinal polisindptica y multisegmentaria que produce retirada de la extremidad estimulada, mediada
por un complejo circuito modulador a nivel espinal y supraespinal. Aparece como una doble ré&faga,
formada por un componente temprano, no siempre presente, denominado reflejo R2 y otro tardio,

estable, denominado reflejo R3.
3.5.3  Numero de tender points

Se determinaron el niimero de “tender points” positivos, definidos en los criterios de
clasificacion del ACR de 1.990, medidos mediante palpacion manual con presion de 4 Kg., y mediante
Algémetro Force Dial FDK 10. (Wagner Instruments. P.O.B. 1217 Greenwich CT 06836 USA).

3.5.4  Puntuacion mialgica

La cuenta miélgica mediante algémetro (Algémetro Force Dial FDK 10. Wagner Instruments.
P.0.B. 1217 Greenwich CT 06836 USA), en 6 TP: Supraespinoso: Bilateral, en su origen, encima de la
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espina de la escapula, cerca del borde medial. Segunda Costilla: Bilateral, en la 22 unién condrocostal,

inmediatamente lateral a la unién y Epicondilo: Bilateral, 2 cm. distal a los epicondilos.
3.5.,5 Fuerza de prension

La fuerza de prension mediante el “Grip Strengh Test” utilizando la posicidon recomendada
por la American Society of Hand Therapists, con el hombro en abduccion y rotacion neutra y el codo a
90°, mandmetro a 20 mm/Hg., presionando con la mayor fuerza posible en tres ocasiones para cada

mano Yy obteniendo la media.
3.5.6  Umbral de dolor a la presion

El umbral de dolor a la presion utilizando el tensiometro para inducir mialgia y obteniendo la

media de la determinacion en cada brazo.
3.5.7  Seis minutos marcha

El espacio recorrido en 6 minutos, evaluado sobre tapiz rodante (ProAction. BH Fitness.

Modelo G 648 Columbia-Inclinacion).
3.5.8  Escalas para evaluacion de dolor y catastrofismo

Andlisis de dolor con escala analdgico visual (EAV), Brief Pain Inventory (BPI) (Cleeland CS.
An Acad Med 1994), Chronic Pain Acceptance Questionnaire (CPAQ) (Viane 1. Pain 2003), Pain
Catastrophizing Scale (PCS) (Van Damme S. Pain. 2002) y McGill Pain Questionnaire (MPQ) (Melzack
R. New York. Raven Press 1993).

El Brief Pain Inventory, desarrollado por el Pain Research Group, es un test multidimensional
rapido para la medicion del dolor que ha demostrado eficacia en diferentes tipos de pacientes. Es un
instrumento que se desarrollo para ser utilizado en estudios epidemioldgicos y en estudios clinicos para
evaluar la efectividad del tratamiento para el dolor. Consta de dos dimensiones “intensidad del dolor”
(4 items) e “interferencia en las actividades” (7 items). Estos 11 items proporcionan dos puntuaciones
resumen, una para cada dimension. Esta valoracion multidimensional del dolor se aplica habitualmente

a pacientes con enfermedades progresivas y méas recientemente en la FM.

Sobre el Chronic Pain Acceptance Questionnaire, Viane y colaboradores han estudiado el
valor de la aceptacion del dolor como pronosticador de bienestar en pacientes con dolor cronico. La
aceptacion del dolor pronostica el bienestar mental mas alla de la severidad del dolor y esta
fuertemente relacionada con el compromiso en las actividades normales de la vida diaria, y con el

reconocimiento de que el dolor no puede cambiarlas.

Pain Catastrophizing Scale es un cuestionario de 13 items, divididos en tres subescalas que

analizan rumiacion, meditacion-duda (4 items), magnificacién o exageracion (3 items) e impotencia o
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indefension (6 items). Es aplicable tanto para sujetos clinicos como no clinicos y su estructura ha sido
examinada por Van Damme y colaboradores en diferentes poblaciones, 550 estudiantes sin dolor, 162

pacientes con dolor lumbar crénico y 100 pacientes con FM.

El McGill Pain Questionnaire es un instrumento para la evaluacién de aspectos cuantitativos y
cualitativos, constituyendo actualmente la escala multidimensional mas extensa para la valoracion del
dolor. Obtiene informacion de las caracteristicas del dolor mediante la utilizacion de 66 adjetivos
calificativos en la version Espafiola, distribuidos en 20 grupos expuestos en orden alfabético, para cada
uno de los cuales existe una puntuacién, de las que se puede obtener un indice de estimacion basado en
los valores ordenados de cada descripcion para las distintas categorias, solas y combinadas. Consta de
varias partes diferenciadas, estimando cuatro posibles categorias: sensorial (grupos 1 a 12), afectivo-
motivacional o emocional (grupos 16 al 18), valorativa (grupo 19), miscelanea (grupos 13 a 15), e
indice de valoracion del dolor total, entendiendo por tal la suma de los puntos de los apartados

anteriores.
3.5.8 Evaluacion de fatiga

Estudio de fatiga con escala analdgico visual (EAV) y con la Fatigue Severity Scale (FSS)
(Krupp LB. Arch Neurol 1989). La Fatigue Severity Scale consta de 9 items con 7 posibilidades de
respuesta, de intensidad creciente y que puntda de 1 a 7, con una puntuacion total que es la suma de
todos los items, dividiéndose la respuesta numérica total entre 9, con lo que su rango de puntuacién

posible se establece entre 1y 7.
3.5.9 Escalas para Analisis de Ansiedad y Depresion

Determinacion de ansiedad y depresion con escalas analdgico-visuales (EAV), Beck Depression
Inventory (BDI) (Beck AT. Arch Gen Psychiatry 1961) y Beck Anxiety Inventory (BAI) (Beck AT. J
Consul Clin Psychol 1988).

El Beck Depression Inventory es una escala autoaplicada que produce una estimacion numérica
de la severidad de la depresién. Los pacientes seleccionan en cada item, una de cuatro afirmaciones
ordenadas segln la severidad del sintoma, de menor a mayor gravedad, con un marco temporal que
hace referencia al momento actual y a la semana previa. Su contenido enfatiza mas el componente
cognitivo de la depresidn, resultando los sintomas somaticos/vegetativos el segundo bloque de mayor
peso. De los 21 items, 15 hacen referencia a sintomas psicolégicos-cognitivos y los 6 restantes a
sintomas somaticos-vegetativos. Los puntos de corte usualmente aceptados para graduar la
intensidad/severidad son los siguientes: 0-9 puntos: No depresién. 10-18 puntos: Depresion leve. 19-29
puntos: Depresion moderada. > 30 puntos: Depresion grave. Ha sido ampliamente utilizada en

pacientes con FM.
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El Beck Anxiety Inventory es un inventario autoaplicado de 21 cuestiones que hacen referencia
a la Gltima semana y al momento actual, describiendo distintos sintomas de ansiedad y centrdndose en
los aspectos fisicos relacionados con la ansiedad, por lo que este componente esta sobre-representado.
Cada item puntla de 0 a 3 y la puntuacién total es la suma de todos los items. Posee una elevada
consistencia interna, se correlaciona bien con otras medidas de ansiedad y puede utilizarse en pacientes
con FM.

3.5.10 Evaluacion de calidad de suefio

Andlisis del suefio valorado con el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Buysse DJ.
Psychiatry Res 1989). Se trata de un cuestionario auto-administrado que consta de 19 items auto-
evaluados por el paciente y 5 cuestiones evaluadas por el compafiero/a de cama, utilizandose estas
Gltimas como informacidn clinica pero que no contribuyen a la puntuacion total. Los 19 items analizan
diferentes factores determinantes de la calidad del suefio, durante el intervalo de un mes, agrupandose
en 7 componentes que son: calidad del suefio, latencia del suefio, eficiencia del suefio, duracion del
suefio, alteraciones del suefio, uso de medicaciones para dormir y disfuncién diurna, puntuadndose cada
componente de 0 a 3, considerando malos dormidores a los que presentan una puntuacién igual o

mayor de 5.
3.5.11 Anélisis del impacto del proceso

Impacto de la enfermedad evaluado con el Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) (Burckhardt
CS. J Rheumatol 1991). Especialmente desarrollado para reflejar el estado de salud y cambios en el
estado general de pacientes con FM a través del tiempo, precisa unos 5 minutos para completar 10
cuestiones referentes a cuantificar incapacidad funcional, intensidad dolorosa, alteraciones del suefio,
rigidez muscular, ansiedad, depresion y percepcion personal. Cada uno de los 10 items tiene una
puntuacion maxima posible de 10, por lo que la puntuacién méxima total es de 100. Evidentemente las
mas altas puntuaciones indican un mayor grado de impacto de la enfermedad, que se considera severa
a partir de una puntuacion de 70. Se ha sugerido como clinicamente significativo un cambio en su

puntuacion total igual o mayor del 14%.
3.5.12 Evaluacion del estado de salud

Estado de salud analizado con el Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ) (Fries JF.
Arthritis Rheum 1980). Considerada una herramienta valida, eficaz y sensitiva para medir el estado de
salud. En el afio 2.003 contaba con una bibliografia de mas de 500 citas. Hemos utilizado el HAQ
Disability Index, que incluye 20 cuestiones divididas en 8 categorias sobre un periodo de tiempo de

una semana y con una puntuacién para cada item sobre una escala del cero (sin dificultad) al tres
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(incapaz de hacerlo). Su confeccidn lleva muy poco tiempo y aunque solo evalda la funcion fisica, es

muy utilizado para el estudio de los pacientes con FM.
3.5.13 Analisis de calidad de vida

Calidad de vida con el Medical Outcomes Survey Short Form-36 (SF-36) (Ware JE. Med Care
1992). Se trata de un cuestionario auto-administrado que explora 8 dimensiones del estado de salud
fisica y mental: funcion fisica, funcién social, limitaciones de rol: problemas fisicos, limitaciones de
rol: problemas emocionales, salud mental, vitalidad, dolor y percepcion de salud general. El rango de
puntuaciones para cada dimension oscila de 0 a 100 y se dispone de valores normalizados de referencia

en poblacion general.
3.5.14 Evaluacion de discapacidad

Discapacidad con la London Handicap Scale (LHS) (Harwood R. Qual Health Care 1994). Un
instrumento para la medida de salud general en pacientes con enfermedades crénicas, multiples o
progresivas, disefiado para poder ser autoaplicado y para la evaluacion de intervenciones desarrolladas
como parte de sus tratamientos, que cuantifica la minusvalia o la discapacidad experimentada por la
persona debido a su problema de salud, basandose en el modelo conceptual adoptado en la
Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud de la OMS. Esta
escala analiza seis dimensiones esenciales para la medida de la discapacidad: 1- Movilidad. 2-
Independencia fisica. 3- Ocupacion. 4- Integracion social. 5- Orientacion y 6- Autosuficiencia

econémica.
3.5.15 Evaluacion de respuesta

Como medida asociada de respuesta al tratamiento la Psychological Inflexibility in Pain Scale
(PIPS) (Wicksell RK. Eur J Pain 2010). Un cuestionario validado de 12 items para evaluar variables
diana en tratamientos asociados a la aceptacion y compromiso. El instrumento ha mostrado
propiedades psicométricas satisfactorias, adecuada consistencia interna y fuerte relacidn con variables
como discapacidad y calidad de vida. Presenta elevada correlacion con subescalas del CPAQ y del
Tampa Scale of Kinesiophobia (TSK). Estudios recientes han sugerido su utilidad en el proceso de
medida de respuesta al tratamiento en pacientes con dolor crénico (Sara Maurel. BMC Musculoskelet
Disord 2011).

3.5.16 Impresion subjetiva de mejoria

Impresion subjetiva de mejoria al finalizar la terapia, definida como positiva si el paciente
presentaba una mejoria del dolor igual o superior al 30%, una mejoria de la funcidn fisica igual o

superior al 10% y una mejoria en el suefio o en la fatiga igual o superior al 30%.
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3.5.17 Hoja de recogida de datos y sintomas

Hoja de evaluacién global que recoge, junto a los datos sociodemogréaficos, una lista de 79
sintomas que se han descrito asociados a la FM. Hoja de recogida de datos, en la que se recogieron los
datos de filiacion, sociodemograficos y los valores de todas las variables analizadas a lo largo del periodo

de estudio.
3.6 Analisis estadistico

Las diferencias existentes en las variables socio-demogréaficas recogidas (edad, tiempo de
duracion de la enfermedad, indice de masa corporal, estado civil, nivel de estudios, nivel de ingresos
econdmicos, empleo, concesion de incapacidad laboral, presencia de trauma emocional, existencia de
abuso fisico durante la infancia, maltrato fisico, fumador, bebedor,....) fueron analizadas utilizando el
test t de Student. Las variables categdricas se presentaron como nimero (%) y las variables
cuantitativas como media + desviacién estandar. Las diferencias entre variables basales, segtn el grupo
de asignacién, fueron examinadas via test exacto de Fisher para variables categéricas y test t de
Student para variables cuantitativas. Los efectos de la terapia sobre los diferentes cuestionarios
llevados a cabo en el seguimiento, fueron estudiados utilizando andlisis de covarianza (ANCOVA)

ajustando por sexo, edad, indice de masa corporal y medidas basales.

El andlisis estadistico se realiz6 con el software Stata 12/E (Stata Corporation. College

Station, TX, US). Se consideraron significativos los valores de p < 0.05.
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4. Resultados

Las 110 mujeres y los 10 varones incluidos en el estudio presentaban una edad media de
53,54 afios. La mayor parte de los pacientes estaban desempleados o parados por mas de 6 meses
(50%), casados (62,5%) y con nivel de estudios primarios (32,5%). Las principales caracteristicas

socio-demograficas de la poblacion estudiada se recogen en la TABLA 1.

TABLA 1. Variables socio-demogréficas de los 120 pacientes participantes en el estudio

Variables socio-demograficas %
Sexo 110 mujeres/10 varones
Edad media (dt) 53,54 (11,07)
Profesion

Empleado 26,66%
Desempleado/Parado por mas de 6 meses 50%
Discapacidad/Pensionista 23,33%
Estado civil

Soltero 9,16%
Pareja de hecho 1,66%
Casado 62,5%
Viudo 5%
Separado 4,16%
Divorciado 0,83%
Nivel de estudios

Escuela primaria 32,5%
Ensefianza secundaria 18,33%
Universitario 10,83%
Formacion profesional 19,16%

Los pacientes presentaban una media en el indice de masa corporal de 27,65 y el retraso
medio del diagndstico de la enfermedad desde el inicio de los sintomas era de casi 11 afios. La mayoria
de los pacientes realizaban una actividad fisica moderada (48,3%), no eran fumadores (48,3%) ni

bebedores (69%), declaraban un nivel de ingresos por debajo de 8000 € al afio (30%), casi la mitad
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referian la existencia de trauma emocional (41,6%) y un 7% habia presentado abuso sexual durante la

infancia. Los factores de riesgo y factores asociados se recogen en la TABLA 2.

TABLA 2. Factores de riesgo y factores asociados de los 120 pacientes incluidos en el estudio

Variables analizadas

Actividad fisica

Vida sedentaria 25,83%
Actividad fisica moderada 48,33%
Actividad fisica intensa 3,33%
Practica relajacion 15,83%
Yoga 6,66%
Tabaco

No Fumador 48,33%
Exfumador 10,83%
Entre 1 y 10 cigarrillos/dia 9,16%
De 10 a 20 cigarrillos/dia 10,83%
Mas de 20 cigarrillos/dia 4,16%
Alcohol

No bebedor 69,16%
Entre 1 y 2 vasos de vino/dia 8,33%
Entre 2 y 4 vasos de vino/dia 0%
Mas de 4 vasos de vino/dia 0,83%
Entre 1y 2 vasos de bebida blanca/dia 0%
Mas de 2 vasos de bebida blanca/dia 1,66%
Nivel de ingresos anuales

Menos de 8000 €/ano 30%
Entre 8000 y 15000 €/aiio 25,83%
Entre 15000 y 25000 €/afio 16,66%
Mas de 25000 €/afio 8,5%
Trauma Emocional 41,66%
Maltrato fisico 5,83%
Abuso sexual durante la infancia 6,66%
Indice de Masa Corporal (dt) 27,65 (5,02)
Retraso medio en el diagndstico en afios (dt) 10,98 (8,8)
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Los valores medios para las diferentes evaluaciones obtenidas en los 120 pacientes eran las
siguientes: nimero de sintomas asociados al dolor 46,45, EAV de depresion 6,57, EAV de dolor 7,83,
EAV de dificultad laboral 8, EAV de ansiedad 7,29, EAV de fatiga 8,55, Beck Depression Inventory
26,16, Fibromyalgia Impact Questionnaire 73,16, Health Assessment Questionnaire 1,69, funcién
fisica (SF-36) 26,68, limitaciones de rol por problemas fisicos (SF-36) 6,12, Dolor (SF-36) 18,92,
percepcion de salud general (SF-36) 22,19, vitalidad (SF-36) 14,74, funcién social (SF-36) 37,88,
limitaciones de rol por problemas emocionales (SF-36) 24,14, salud mental (SF-36) 38,22, Fatigue
Severity Scale 6,31, Beck Anxiety Inventory 34,6, Pittsburgh Sleep Quality Index 14,03, McGill Pain
Questionnaire 40,75, Pain Catastrophizing Scale 33,55, London Handicap Scale 59,11, Disposicién
para las actividades del Chronic Pain Acceptance Questionnaire 24,16, aceptacion del dolor del
Chronic Pain Acceptance Questionnaire 16,92, intensidad del dolor del Brief Pain Inventory 6,89,
interaccion con actividades del Brief Pain Inventory 7,38, puntuacién mialgica de los 6 tender points
4,15, umbral del dolor a la presion 76,34, fuerza de prension 87,84, espacio recorrido en 6 minutos
81,06 m., evitacién de la Psychological Inflexibility in Pain Scale 42,26, fusion cognitiva de la
Psychological Inflexibility in Pain Scale 22,44 y nimero de tender points: 17,92. Las caracteristicas
generales de la poblacién estudiada, expresadas como valores medios y desviacién tipica, se recogen
enla TABLA 3.
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TABLA 3. Datos de la poblacion global. Valores expresados en media (dt)

Datos analizados Media (dt)
Numero de sintomas 46,45 (14,49)
Escala Analdgico Visual de depresion 6,57 (2,84)
Escala Analdgico Visual de dolor 7,83 (1,66)
Escala Analdgico Visual de dificultad laboral 8 (1,72)
Escala Analdgico Visual de ansiedad 7,29 (2,28)
Escala Analdgico Visual de fatiga 8,55 (1,71)

Beck Depression Inventory

26,16 (11,56)

Fibromyalgia Impact Questionnaire

73,16 (14,66)

Stanford Health Assessment Questionnaire 1,69 (0,52)
Funcion fisica 26,68 (16,69)
Limitaciones de rol: Problemas fisicos 6,12 (19,68)

Dolor (SF-36)

18,92 (15,14)

Percepcion de salud general

22,19 (12,96)

Vitalidad 14,74 (14,03)
Funcion social 37,88 (26,89)
Limitaciones de rol: Problemas emocionales 24,14 (38,81)
Salud mental 38,22 (21,15)
Fatigue Severity Scale 6,31 (1,03)

Beck Anxiety Inventory 34,60 (12,68)
Pittsburgh Sleep Quality Index 14,03 (3,6)

McGill Pain Questionnaire 40,75 (7,61)
Pain Catastrophizing Scale 33,55 (13,02)
London Handicap Scale 59,11 (13,28)
Disposicion para las actividades. CPAQ 24,16 (15,64)
Aceptacion del dolor. CPAQ 16,92 (9,68)
Intensidad del dolor. Brief Pain Inventory 6,89 (1,44)

Interferencia del dolor. Brief Pain Inventory 7,38 (1,68)

Puntuacion miélgica 4,15 (2,57)

Umbral de dolor a la presién 76,34 (34,82)
Fuerza de prensién 87,84 (37,14)
Espacio recorrido en 6 minutos 81,06 (72,46)
Evitacion. Psychological Inflexibility in Pain Scale 42,26 (11,25)
Fusidn cognitiva. Psychological Inflexibility in Pain Scale 22,44 (4,76)
Numero de Tender Points 17,92 (0,47)
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Tras la aleatorizacién, 54 mujeres y seis hombres se incluyeron en el grupo de Puncion Seca y
56 mujeres y 4 hombres en el Grupo Control. Existian diferencias significativas en la edad de los
pacientes, de manera que el grupo de puncidn seca presentaba estadisticamente mayor edad (media
50,82 en los controles versus 56,26 en PS, p = 0.01), y mayor puntuacién de dolor obtenida con el
McGill Pain Questionnaire (media 42,44 para los controles versus 39,06 para PS, p = 0.03).

No existian diferencias significativas en el indice de masa corporal (media 28,15 en los
controles versus 27,13 en PS), ni en el tiempo medio de retraso en el diagnéstico de la enfermedad
(media 10,08 afios para controles versus 11,88 para PS), nimero de sintomas (media 49 para los
controles versus 43,7 para PS), EAV de depresion (media 6,37 para los controles versus 6,78 para PS),
EAV de dolor (media 7,95 para los controles versus 7,70 para PS), EAV de dificultad laboral (media
8,1 para los controles versus 7,89 para PS), EAV de ansiedad (media 7,37 para los controles versus
7,21 para PS), EAV de fatiga (media 8,70 para los controles versus 8,40 para PS), puntuaciones de
depresién del Beck Depression Inventory (media 26,7 para los controles versus 25,65 para PS),
impacto de la enfermedad evaluado con el Fibromyalgia Impact Questionnaire (media 73,3 para los
controles versus 73 para PS), estado de salud con el HAQ (media 1,68 para los controles versus 1,70
para PS), funcion fisica (media 26,56 para los controles versus 26,80 para PS), limitaciones de rol por
problemas fisicos (media 5,72 para los controles versus 6,5 para PS), dolor del SF-36 (media 17,29
para los controles versus 20,5 para PS), percepcion de salud general (media 22,39 para los controles
versus 22 para PS), vitalidad (media 12,29 para los controles versus 17,1 para PS), funcién social
(media 36,45 para los controles versus 39,25 para PS), limitaciones de rol por problemas emocionales
(media 24,99 para los controles versus 23,32 para PS), salud mental (media 39,20 para los controles
versus 37,28 para PS), fatiga con la Fatigue Severity Scale (media 6,46 para los controles versus
6,17 para PS), ansiedad evaluada con el Beck Anxiety Inventory (media 35,06 para los controles
versus 34,16 para PS), calidad de suefio evaluado con el Pittsburgh Sleep Quality Index (media 14,42
para los controles versus 13,63 para PS), catastrofismo con la Pain Catastrophizing Scale (media 34,06
para los controles versus 33,08 para PS), nivel de discapacidad con La London Handicap Scale (media
59,76 para los controles versus 58,45 para PS), disposicion para las actividades del CPAQ (media
23,61 para los controles versus 24,70 para PS), aceptacion del dolor con el CPAQ (media 17,78 para
los controles versus 16,1 para PS), dolor evaluado con el Brief Pain Inventory (media 6,93 controles
versus 6,85 PS para intensidad de dolor; media 7,43 controles versus 7,33 PS para interferencia del
dolor), puntuacién miélgica (media 3,67 para los controles versus 4,61 para PS), umbral de dolor a la
presion (media 76,37 para los controles versus 76,32 para PS), fuerza de prensién (media 87,52 para
los controles versus 88,14 para PS), espacio recorrido en seis minutos (media 76,25 para los controles

versus 85,69 para PS), evitacion del PIPS (media 42,83 en los controles versus 41,71 para PS), fusion
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cognitiva del PIPS (media 22,5 para los controles versus 22,38 para PS) y nimero de tender points (18

para los controles versus 17,84 para PS). TABLA 4.

TABLA 4. Datos de la poblacion tras la aleatorizacién. Valores expresados en media (dt)

Datos analizados Puncién seca Controles p

Mujer/hombre 54 mujeres/6 hombres 56 mujeres/4 hombres

Edad 56,26 (12,03) 50,82 (9,36) 0.01
Retraso en el diagnéstico en afios 11,88 (9,86) 10,08 (7,74)

Indice de Masa Corporal 27,13 (4,31) 28,15 (5,61) 0.3
NUmero de sintomas 43,76 (14,74) 49,08 (13,9) 0.07
Escala Anal6gico Visual de depresion 6,78 (2,74) 6,37 (2,96) 0.4
Escala Analdgico Visual de dolor 7,70 (2,04) 7,95 (1,2) 0.4
Escala Analégico Visual de dificultad laboral 7,89 (1,82) 8,1 (1,64) 0.5
Escala Anal6gico Visual de ansiedad 7,21 (2,34) 7,37 (2,24) 0.7
Escala Analdgico Visual de fatiga 8,40 (1,99) 8,70 (1,39) 0.3
Beck Depression Inventory 25,65 (12,12) 26,70 (11,04) 0.6
Fibromyalgia Impact Questionnaire 73,01 (15,61) 73,30 (13,84) 0.9
Stanford Health Assessment Questionnaire 1,7 (0,55) 1,68 (0,5) 0.8
Funcién fisica 26,8 (17,8) 26,56 (15,64) 0.9
Limitaciones de rol: Problemas fisicos 6,5 (21,31) 5,72 (18,04) 0.8
Dolor (SF-36) 20,5 (16,52) 17,29 (13,54) 0.2
Percepcion de salud general 22 (13,96) 22,39 (11,98) 0.8
Vitalidad 17,1 (14,1) 12,29 (13,68) 0.09
Funcidn social 39,25 (26,36) 36,45 (27,63) 0,6
Limitaciones de rol: Problemas emocionales 23,32 (39,4) 24,99 (38,58) 0.8
Salud mental 37,28 (21,23) 39,20 (21,24) 0.6
Fatigue Severity Scale 6,17 (1,24) 6,46 (0,74) 0.1
Beck Anxiety Inventory 34,16 (14,24) 35,06 (11) 0.7
Pittsburgh Sleep Quality Index 13,63 (3,55) 14,42 (3,63) 0.3
MGill Pain Questionnaire 39,06 (8,02) 42,44 (6,86) 0.03
Pain Catastrophizing Scale 33,08 (13,19) 34,06 (12,95) 0.7
London Handicap Scale 58,45 (14,85) 59,76 (11,68) 0.6
Disposicién para las actividades. CPAQ 24,70 (16,17) 23,61 (15,22) 0.7
Aceptacion del dolor. CPAQ 16,1 (9,12) 17,78 (10,26) 0.4
Intensidad del dolor. BPI 6,85 (1,57) 6,93 (1,31) 0.7
Interferencia del dolor BPI 7,33 (1,7) 7,43 (1,67) 0.7
Puntuacién mialgica 4,61 (2,82) 3,67 (2,21) 0.06
Umbral de dolor a la presién 76,32 (36,42) 76,37 (33,43) 0.9
Fuerza de prensién 88,14 (34,4) 87,52 (40,13) 0.9
Espacio recorrido en 6 minutos 85,69 (72,92) 76,25 (72,39) 0.5
Evitacion. PIPS 41,71 (10,7) 42,83 (11,88) 0.6
Fusidn cognitiva. PIPS 22,38 (4,79) 22,5 (4,77) 0.9
Nlmero de Tender Points 17,84 (0,66) 18 (0) 0.1
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Del total de 120 pacientes, diez pacientes del grupo control y otros diez del grupo de PS no
concluyeron el estudio. De los 10 pacientes del grupo de PS que no finalizaron el estudio, cinco fueron

excluidos por mala tolerancia a la técnica y cinco por no acudir a todas las sesiones.

Una vez ajustados los pacientes por edad, sexo, indice de masa corporal, estado civil, nivel de
estudios, ingesta de alcohol y nivel de ingresos, el grupo de Puncion Seca presentaba mejorias

estadisticamente significativas respecto a los controles en varios de los parametros analizados:

1- NUmero de sintomas

Tras seis semanas de tratamiento, el grupo de PS presentaba una disminucién en el nimero de
sintomas que resultaba estadisticamente significativo respecto a los controles (media 41,75 versus
50,88; p = 0.03). Seis semanas después de terminado el tratamiento, persistia una disminucion
estadisticamente significativa en el nimero de sintomas respecto a los controles (media 44,05 versus
53,19; p = 0.02). Figura 4.

Figura 4. Numero de sintomas al final de la terapia y a las 6 semanas de su finalizacion
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2- Dolor y aceptacion

Tras seis semanas de tratamiento el grupo de PS presentaba mejorias significativas respecto a
los controles en parametros de dolor: EAV dolor (media 6,54 en PS versus 7,96 en grupo control; p =
0.002), McGill Pain Questionnaire (media 38,05 versus 42,81; p = 0.02), Brief Pain Inventory
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intensidad del dolor (media 6,18 versus 7,06; p = 0.03) y BPI interaccion del dolor con actividades
(media 6,16 versus 7,36; p = 0.01), asi como en parametros de aceptacion: Disposicion para las
actividades del CPAQ (media 28,86 versus 18,75; p = 0.008). Figura 5.

Figura 5. Diferencias significativas en dolor y aceptacidn al finalizar la terapia
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A las seis semanas de finalizado el tratamiento, la mejoria del dolor y de la aceptacion
continuaba resultando significativa, respecto a los controles en los mismos parametros: EAV de dolor
(media 6,94 versus 8,06; p = 0.01), McGill Pain Questionnaire (media 38,52 versus 43,39; p = 0.02),
disposicion para las actividades del CPAQ (media 28,76 versus 18,6; p = 0.01), intensidad del dolor
del BPI (media 6,01 versus 6,91; p = 0.04), e interaccién del dolor con actividades del BPI (media 6,6
versus 7,78; p = 0.01). Figura 6
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Figura 6. Diferencias significativas en dolor y aceptacion a las seis semanas de finalizada la

terapia.

p=0.02
43,39
38,5

50
45
40
35
30
25
20
15
10

EAV Dolor Disposicion para BPI: Intensidad del BPI. Interaccion McGill Pain
las actividades. dolor con actividades Questionnaire
CPAQ

EPS a las 6 semanas de finalizado el tratamiento

E GC alas 6 semanas de finalizado el tratamiento

3- Puntuacién Mialgica:

Al final de la terapia, el grupo de PS mostraba diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo control (media 6,54 en PS versus 3,8 en el grupo control; p = 0.0005). La diferencia
significativa entre ambos grupos persistia a las 6 semanas de finalizada la terapia (media 5,66 para el

grupo de PS versus 2,66 para el grupo control; p = 0.00001). Figura 7

Figura 7. Diferencias significativas en la puntuacion mialgica
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4- Umbral de dolor a la presion

Al final de la terapia, el grupo de PS mostraba diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo control en el umbral de dolor a la presion (media 93,69 para PS versus 65,80 en los
controles; p = 0.002). La diferencia significativa persistia a las 6 semanas de finalizada la terapia

(media 82,82 para el grupo de PS versus 56,71 en el grupo control; p = 0.0004). Figura 8.

Figura 8. Diferencias significativas en el umbral de dolor a la presion.
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5- NUmero de puntos dolorosos

Al final de la terapia, el grupo de PS mostraba diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo control en el nimero de puntos dolorosos (media 16,71 para PS versus 18 en el grupo
control; p = 0.0004). Esta diferencia significativa se mantenia a las 6 semanas de finalizada la terapia

(media 16,71 en el grupo de PS versus 18 en el grupo control; p = 0.0008). Figura 9.

Figura 9. Diferencias significativas en el nimero de puntos dolorosos
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6- Reflejo de Flexion Nociceptivo

Como marcador fisioldgico especifico y objetivo de la sensacion dolorosa, en 10 pacientes del
grupo de PS se analiz6 el Reflejo Nociceptivo de Flexion antes del inicio de la terapia (semana 0) vy al
finalizar las sesiones de PS (semana 6). Aunque tras la terapia se observaba una disminucion en el

umbral R3 y en la onda R3, las diferencias no resultaban significativas. TABLA 5. Figura 10.

TABLA 5. Media y desviacion tipica (dt) del umbral R3 y de la onda R3 al inicio del estudio y tras
terapia con PS

Parametros PS semana 0 (dt) PS semana 6 (dt) p
Umbral R3 50 (17,32) 46.66 (5,77) 0.8
Onda R3 224.66 (47,64) 180.66 (49,74) 0.1

Figura 10. Umbral R3 y onda R3 al inicio y tras la la terapia de Puncién Seca
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7- Dificultad laboral

Al final de la terapia con PS existia una diferencia estadisticamente significativa en la EAV de
dificultad laboral (media 6,86 para el grupo de PS versus 8,34 en grupo control; p = 0.004), que se
mantenia significativa a las seis semanas de terminado el tratamiento (media 7,17 versus 8,45; p =
0.01). Figura 11
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Figura 11. Diferencias significativas en la EAV de dificultad laboral
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8- Fatiga

Tras las 6 semanas de terapia, el grupo de PS presentaba una disminucion estadisticamente
significativa en la EAV de fatiga respecto al grupo control (media 7,75 en el grupo de PS versus 8,72
en grupo control; p = 0.02), que se mantenia significativa a las 6 semanas de finalizada la terapia

(media 8,02 para el grupo de PS versus 9 para el grupo control; p = 0.02). Figura 12.

Figura 12. Diferencias significativas en la EAV de Fatiga
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Aungue la puntuacién obtenida con la Fatigue Severity Scale resultaba menor para el grupo de
PS, las diferencias al finalizar la terapia no mostraban significacion estadistica (media 6,1 para PS
versus 6,51 para el grupo control; p = 0.07). A las 6 semanas de finalizada la terapia si existian
diferencias estadisticamente significativas en la Fatigue Severity Scale (media 6,07 para el grupo de PS

versus 6,64 para el grupo control; p = 0.005). Figura 13.

Figura 13. Diferencias en el Fatigue Severity Scale.
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9- Suefio

Tras las 6 semanas de terapia, el grupo de PS presentaba mejoria significativa en la latencia
del suefio (media 1,84 en grupo de PS versus 2,32 en el grupo control; p = 0.03), duracion del suefio
(media 0,32 en grupo PS versus 0,75 en grupo control; p = 0.05) y disfuncion diurna (media 1,63 en

grupo de PS versus 2,17 en el grupo control; p = 0.03). Figura 14

Figura 14. Diferencias significativas en componentes del suefio
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A las 6 semanas de finalizado el tratamiento, los pacientes del grupo de PS mostraban mejor
indice de calidad de suefio que el grupo control, aunque las diferencias no alcanzaban significacion
estadistica (media 12,32 en grupo de PS versus 14,25 en grupo control; p = 0.08).

10- Ansiedad

Tras las 6 semanas de terapia, el grupo de PS presentaba menores valores en la EAV de
ansiedad que los controles, pero sin que la diferencia alcanzara significacion estadistica (media 6,7 en
el grupo de PS versus 6,96 en el grupo control; p = 0.6). A las 6 semanas de finalizada la terapia, el
grupo de pacientes que realizaba PS mantenia niveles menores en la EAV de ansiedad que el grupo
control, pero sin alcanzar significacién estadistica (media 6,85 en el grupo de PS versus 7,83 en el

grupo control; p = 0.1). Figura 15

Figura 15. EAV de ansiedad al final de la terapia y a las 6 semanas de su finalizacion
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Las puntuaciones obtenidas con el Beck Anxiety Inventory al final de la terapia eran menores
en el grupo de PS que en el grupo control, pero sin alcanzar significacion estadistica (media 29,16 en el
grupo PS versus 34,17 en el grupo control; p = 0.1). A las seis semanas de finalizada la terapia,
persistia una disminucion en la puntuacién de ansiedad, pero que tampoco resultaba estadisticamente
significativa (media 30,02 en el grupo de PS versus 35,32 en el grupo control; p = 0.1). Figura 16
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Figura 16. Puntuaciones del BAI al final de la terapia 'y a las 6 semanas de su finalizacion
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11- Depresion

A la finalizacion de la terapia con PS, la EAV de depresion presentaba menor valor en el
grupo de PS que en el grupo control, pero sin que la diferencia resultara significativa (media 5,97 en el
grupo de PS versus 6,62 en el grupo control; p = 0.3). A las 6 semanas de finalizada la terapia, la EAV
de depresién continuaba con valores menores en el grupo de PS que en el grupo control, pero la
diferencia tampoco alcanzaba significacion estadistica (media 6,22 en el grupo de PS versus 7,35 en el

grupo control; p = 0.1). Figura 17

Figura 17. EAV de depresidn al final de la terapia y a las 6 semanas de su finalizacion

=03 =0.1
8 P P 7,35
6,62
7 5
597 6,22
6
5
4
3
2
1
0
Grupo PS al ~ Grupo Control PSalas6 GCalas 6
final del al final del semanas de semanas de
tratamiento tratamiento finalizado el finalizado el
tratamiento tratamiento
HEAV de Depresion

PUNCION SECA. FIBROMIALGIA 92



Al finalizar la terapia, los pacientes del grupo de PS presentaban una disminucion

estadisticamente significativa en el nivel de depresion evaluado con el Beck Depression Inventory
(media 21,45 en el grupo de PS versus 27,13 en el grupo control; p = 0.04), que no se mantenia

estadisticamente significativa a las 6 semanas de finalizada la terapia (media 23,42 en el grupo de PS

versus 27,12 en el grupo control; p = 0.1). Figura 18

Figura 18. BDI al final de la terapia y a las seis semanas de su finalizacion
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12- Impacto de la enfermedad

Al finalizar el periodo de terapia, el grupo de PS mostraba una disminucién del impacto de la

enfermedad, evaluado con el FIQ, significativamente diferente al obtenido en el grupo control (media

64,52 en el grupo de PS versus 74,25 en el grupo control; p = 0.02). Esta diferencia se mantenia

significativa a las 6 semanas de finalizada la terapia (media 67,24 en el grupo de PS versus 77,7 en el

grupo control; p = 0.03). Figura 19

Figura 19. Diferencias significativas en el FIQ al final de la terapia y a las 6 semanas de la finalizacién
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13- Estado de salud

Tanto al terminar la terapia, como a las seis semanas de su finalizacién, el grupo de PS
presentaba mejores puntuaciones en el Stanford Health Assessment Questionnaire que el grupo
control, aunque las diferencias encontradas no resultaban significativas (media 1,46 para el grupo de
PS al finalizar la terapia versus 1,61 para el grupo control; p = 0.3; y media 1,48 para el grupo de PS a

las 6 semanas de finalizada la terapia versus 1,71 para el grupo control; p = 0.1). Figura 20

Figura 20. SHAQ al final de la terapia y a las 6 semanas de la finalizacion
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14- Calidad de vida

Al final de la terapia, las 8 dimensiones analizadas con el SF-36 presentaban mejores
puntuaciones en el grupo de PS que en el grupo control. Las diferencias resultaban estadisticamente
significativas para las limitaciones de rol por problemas fisicos (media 22,97 para el grupo de PS
versus 4,31 para el grupo control; p = 0.01), dolor (media 33,58 para PS versus 17,06 en grupo control;
p = 0.0007), percepciodn de salud general (media 27,56 en el grupo PS versus 19,10 en el grupo contraol;
p =0.02) y vitalidad (media 26,08 para PS versus 9,65 para el grupo control; p = 0.0001). Figura 21
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A las seis semanas de finalizada la terapia el grupo de PS presentaba mejores puntuaciones

que el grupo control en las 8 dimensiones analizadas por el SF-36. Las diferencias resultaban

estadisticamente significativas para las limitaciones de rol por problemas fisicos (media 18,57 en el

grupo de PS versus 4,83 en el grupo control; p = 0.05), dolor (media 28 para el grupo de PS versus

15,96 en el grupo control; p = 0.01), vitalidad (media 21,14 para el grupo de PS versus 13,70 para el

grupo control; p = 0.05) y limitaciones de rol por problemas emocionales (media 38,08 para el grupo

de PS versus 17,2 para el grupo control; p = 0.05). Figura 22
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Figura 22. SF-36 a las seis semanas de finalizada la terapia
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15- Catastrofismo

Al final de la terapia, el grupo de PS presentaba un menor nivel de catastrofismo, resultando
las diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control (media 28,78 en el grupo de PS
versus 36,06 en el grupo control; p = 0.02). A las seis semanas de finalizada la terapia, las diferencias
en el nivel de catastrofismo permanecian estadisticamente significativas (media 29,82 para el grupo de

PS versus 36,64 para el grupo control; p = 0.03). Figura 23
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Figura 23. Diferencias significativas en la PCS
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16- Discapacidad

Al final del periodo de terapia, el grupo de PS presentaba mejoria estadisticamente

significativa respecto al grupo control en el apartado de Integracion Social de la London Handicap

Scale (media 4,07 en el grupo de PS versus 2,02 en el grupo control; p = 0.01). Figura 24

Figura 24. Diferencias en la LHS al final de la terapia
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A las seis semanas de finalizado el tratamiento, el grupo de PS presentaba mejores

puntuaciones con diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control, en el apartado

de Independencia fisica de la LHS (media 1,1 en el grupo de PS versus -1,2 en el grupo control; p =

0.004). Figura 25

Figura 25. Diferencias en la LHS a las 6 semanas de finalizada la terapia
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17- Fuerza de Prension
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Aunque la fuerza de prension presentaba valores mas elevados en el grupo de PS respecto al

grupo control, las diferencias no alcanzaban significacion estadistica al final de la terapia ni a las 6

semanas de su finalizacion. Figura 26

Figura 26. Fuerza de prensién al final de la terapia y a las 6 semanas de su finalizacion
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18- Evaluacion de respuesta

Aunque los apartados de evitacion y fusion cognitiva del PIPS presentaban mejores
puntuaciones en el grupo de PS, las diferencias con el grupo control no resultaban estadisticamente
significativas. Figuras 27 y 28.

Figura 27. Diferencias en el apartado de evitacion de la escala PIPS
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Figura 28. Diferencias en el apartado de Fusién cognitiva de la escala PIPS

30 p=03 p=0.1
23,83
Bl ane 2.1 22,08
20
15
10
5
0
GrupoPSal  Grupo PSalas6 GCalas6
final del Control al semanas de  semanas de
tratamiento final del finalizado el finalizado el
tratamiento tratamiento  tratamiento
HTFusién cognitiva

PUNCION SECA. FIBROMIALGIA 99



19- Seis minutos marcha

El grupo de PS recorria mayor espacio en 6 minutos que el grupo control. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas a las 6 semanas de finalizada la terapia (media 106,7 en grupo de

PS versus 67,03 en el grupo control; p = 0.05). Figura 29

Figura 29. Diferencias en los 6 minutos marcha
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20- Impresion Subjetiva de mejoria
Tanto al finalizar la terapia, como a las 6 semanas de su finalizacion, el grupo de PS
presentaba diferencias estadisticamente significativas en la impresion subjetiva de mejoria (p <

0.0001).

La TABLA 6 recoge, resumidamente, los resultados obtenidos al final de la terapia en el
grupo de PS y en el grupo control, y la TABLA 7 los resultados de ambos grupos de pacientes a las

seis semanas de finalizada la terapia.
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TABLA 6. Resultados al final del tratamiento. Valores expresados en media (dt)

Datos analizados

Grupo Puncion seca al

Grupo Control al final

final del tratamiento del tratamiento P

Ndmero de sintomas 41,75 (16,56) 50,88 (17,32) 0.03
EAV de depresion 5,97 (2,92) 6,62 (3,12) 0.3
EAV de dolor 6,54 (2,12) 7,96 (1,29) 0.002
EAV dificultad laboral 6,86 (2,37) 8,34 (1,54) 0.004
EAV de ansiedad 6,7 (2,42) 6,96 (2,65) 0.6
EAV de fatiga 7,75 (1,89) 8,72 (1,3) 0.02
Beck Depression Inventory 21,45 (11,26) 27,13 (11,21) 0.04
Fibromyalgia Impact Questionnaire 64,52 (19,52) 74,25 (13,94) 0.02
Stanford Health Assessment Questionnaire 1,46 (0,69) 1,61 (0,57) 0.3
SF.36. Funcion fisica 33,24 (21,99) 28,79 (14,97) 0.3
SF-36. Limitaciones de rol: problemas fisicos 22,97 (35,04) 4,31 (18,97) 0.01
SF-36. Dolor 33,58 (20,17) 17,06 (16,62) 0.0007
SF-36. Percepcion salud general 27,56 (14,02) 19,10 (14,97) 0.02
SF-36. Vitalidad 26,08 (18,33) 9,65 (13,35) 0.0001
SF-36. Funcion social 45,6 (25,21) 34,82 (21,87) 0.07
SF-36. Limitac. de rol problemas emocionales 35,12 (45,09) 28,72 (40,55) 0.5
SF-36. Salud mental 44,86 (17,91) 37,93 (18,96) 0.1
Fatigue Severity Scale 6,1 (0,93) 6,51 (0,88) 0.07
Beck Anxiety Inventory 29,16 (14,39) 34,17 (13,2) 0.1
Pittsburgh Sleep Quality Index. Calidad 1,88 (0,78) 2,17 (0,81) 0.1
PSQI. Latencia 1,84 (0,93) 2,32 (0,77) 0.03
PSQI. Duracion 0,32 (0,79) 0,75 (0,88) 0.05
PSQI. Eficiencia 2,09 (0,90) 2,25 (0,98) 0.5
PSQI. Alteraciones 1,94 (0,79) 2,20 (0,72) 0.1
PSQI. Uso de Medicaciones 2,24 (1,23) 2,20 (1,29) 0.9
PSQI. Disfuncién Diurna 1,63 (1,12) 2,17 (0,75) 0.03
McGill Pain Questionnaire 38,05 (7,6) 42,81 (8) 0.02
Pain Catastrophizing Scale 28,78 (12,98) 36,06 (11,41) 0.02
London Handicap Scale. Movilidad 1,21 (2,45) 0,94 (2,88) 0.6
LHS. Independencia fisica 1,06 (3,60) -0,04 (3,54) 0.2
LHS. Ocupacion -0,17 (2,32) -0,62 (1,79) 0.3
LHS. Integracion Social 4,07 (2,70) 2,02 (3,65) 0.01
LHS. Orientacion 1,75 (5,07) 1,01 (5,70) 0.5
LHS. Autosuficiencia econémica 3,75 (3,62) 3,18 (4,03) 0.5
LHS. Puntuacion global 62,46 (12,99) 57,27 (14,07) 0.1
CPAQ. Disposicion para las actividades 28,86 (16,3) 18,75 (13,17) 0.008
BPI. Intensidad del dolor 6,18 (1,88) 7,06 (1,3) 0.03
BPI. Interaccion del dolor con actividades 6,16 (2,11) 7,36 (1,74) 0.01
Puntuacion mialgica 6 Tender Points 6,54 (3,66) 3,8 (2,28) 0.0005
Umbral dolor a la presion 93,69 (42,89) 65,8 (27,14) 0.002
Fuerza de prension 99 (41,3) 83,38 (47,39) 0.1
Espacio recorrido en 6 minutos 114,65 (82,16) 93,83 (80,38) 0.2
PIPS. Evitaci6n 39,38 (11,69) 43,37 (10,56) 0.1
PIPS. Fusion cognitiva 22,02 (4,47) 23,1 (5,28) 0.3
NUmero Tender Points 16,71 (1,91) 18 (0) 0.0004
Impresion subjetiva de mejoria 0,523 (0,5) 0,078 (0,27) 0.0001
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TABLA 7. Resultados a las seis semanas de finalizada la terapia. Valores expresados en media (dt)

Datos analizados

Grupo Puncion seca al

Grupo Control al final

final del tratamiento del tratamiento P
NUmero de sintomas 44,05 (16,92) 53,19 (15,51) 0.02
EAV de depresion 6,22 (2,86) 7,35 (3,11) 0.1
EAV de dolor 6,94 (2,27) 8,06 (1,31) 0.01
EAV dificultad laboral 7,17 (2,46) 8,45 (1,45) 0.01
EAV de ansiedad 6,85 (2,86) 7,83 (2,68) 0.1
EAV de fatiga 8,02 (2,13) 9 (1,12) 0.02
Beck Depression Inventory 23,42 (12,15) 27,12 (9,4) 0.1
Fibromyalgia Impact Questionnaire 67,24 (21,54) 77,7 (16,37) 0.03
Stanford Health Assessment Questionnaire 1,48 (0,61) 1,71 (0,57) 0.1
SF.36. Funcion fisica 31,14 (18,86) 28,54 (17,23) 0.5
SF-36. Limitaciones de rol: problemas fisicos 18,57 (35,53) 4,83 (18,72) 0.05
SF-36. Dolor 28 (23,42) 15,96 (13,97) 0.01
SF-36. Percepcion salud general 23,57 (16,74) 20,64 (12,14) 0.4
SF-36. Vitalidad 21,14 (17,45) 13,70 (12,24) 0.05
SF-36. Funcion social 45,35 (29,87) 34,67 (23,43) 0.1
SF-36. Limitac. de rol problemas emocionales 38,08 (46,53) 17,2 (37,38) 0.05
SF-36. Salud mental 41,02 (21,87) 36,25 (20,93) 0.3
Fatigue Severity Scale 6,07 (0,98) 6,64 (0,52) 0.005
Beck Anxiety Inventory 30,02 (13,67) 35,32 (12,77) 0.1
Pittsburgh Sleep Quality Index. Calidad 1,94 (0,81) 2,17 (0,84) 0.2
PSQI. Latencia 1,97 (0,99) 2,09 (0,94) 0.6
PSQI. Duracion 0,48 (0,88) 0,83 (0,89) 0.1
PSQI. Eficiencia 2 (1,03) 2,2 (0,99) 0.4
PSQI. Alteraciones 2,05 (0,72) 2,22 (0,88) 0.3
PSQI. Uso de Medicaciones 2,31 (1,23) 2,32 (1,22) 0.9
PSQI. Disfuncion Diurna 1,94 (1,09) 2,09 (1,01) 0.5
PSQI. Puntuacion global 12,32 (3,97) 14,25 (4,17) 0.08
McGill Pain Questionnaire 38,52 (8,96) 43,39 (8) 0.02
Pain Catastrophizing Scale 29,82 (13,03) 36,64 (12,53) 0.03
London Handicap Scale. Movilidad 0,93 (2,51) 0,6 (2,45) 0.5
LHS. Independencia fisica 1,10 (4,09) -1,23 (1,66) 0.004
LHS. Ocupacion -0,46 (2,06) -1,14 (2,27) 0.2
LHS. Integracion Social 3,68 (3,19) 2,09 (3,65) 0.06
LHS. Orientacion 1,38 (5,04) 1,01 (5,74) 0.7
LHS. Autosuficiencia econémica 3,23 (3,43) 3,42 (3,24) 0.8
LHS. Puntuacion global 60,56 (13,56) 55,36 (13,01) 0.1
CPAQ. Disposicion para las actividades 28,76 (18,55) 18,6 (13,7) 0.01
CPAQ. Aceptacion del dolor 12,29 (8,82) 15,43 (10,18) 0.1
BPI. Intensidad del dolor 6,01 (1,91) 6,91 (1,51) 0.04
BPI. Interaccion del dolor con actividades 6,6 (2,03) 7,78 (1,61) 0.01
Puntuacion mialgica 6 Tender Points 5,66 (3,46) 2,66 (1,93) 0.00001
Umbral dolor a la presion 82,82 (31,4) 56,71 (26,2) 0.0004
Fuerza de prension 93,58 (38,35) 77,34 (37,15) 0.07
Espacio recorrido en 6 minutos 106,7 (90,16) 67,03 (74,42) 0.05
PIPS. Evitacion 40,82 (10,06) 45,67 (10,53) 0.06
PIPS. Fusion cognitiva 22,08 (4,99) 23,83 (3,65) 0.1
Numero Tender Points 16,71 (2,06) 18 (0) 0.0008
Impresion subjetiva de mejoria 0,564 (0,5) 0 (0) 0.00001
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5. Discusion

Aungue una revision sistematica de los ensayos aleatorizados, controlados y de meta-analisis,
muestra una evidencia limitada de la puncion con aguja como tratamiento efectivo de los trigger points
miofasciales, y que el tamafio limitado de las muestras o la pobre calidad metodolégica de estos
estudios apoyan la necesidad de ensayos controlados con placebo (Tough EA. Eur J Pain 2009), la PS
ha resultado eficaz para el tratamiento del dolor lumbar crénico con radiculopatia inducida (Ridgway
K. Vet Clin North Am Equine Pract 1999), lumbalgia crénica (Furlan AD. Spine 2005), dolor
idiopatico anterior de rodilla (Naslund J. J Rehabil Med 2002), pacientes ancianos con dolor lumbar
cronico (Itoh K. Acupunct Med 2004), dolor miofascial temporo-mandibular (Luis-Miguel Gonzalez-
Pérez. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2012), dolor torécico anterior localizado, no cardiaco, refractario
(Westrick RB. Int J Sports Phys Ther 2012), epicondilitis (Gonzalez-Iglesias J. J Manipulative Physiol
Ther 2011), fascitis plantar (Cotchett MP. Acupunct Med 2011), sindrome del latigazo cervical
(Sterling M. BMC Musculoskeletal Disorders 2009) y para el dolor miofascial con cefalea (Venancio
Rde A. Cranio 2008).

Algunos autores aceptan que la técnica de la PS consigue resultados favorables en el 80% de
los casos de dolor miofascial de distintas localizaciones en unas 2-3 semanas y suponen que aquellos
que no responden a la terapia probablemente pertenecen al grupo de pacientes con FM (Janssens LA.
Probl Vet Med 1992), ya que el andlisis de los factores de efectividad, asociados a un peor pronéstico
en la reduccion del dolor con la técnica de la PS son la larga duracion del dolor, su elevada intensidad,
la mala calidad del suefio y el estrés (Huang YT. J Altern Complement Med 2011), datos que
habitualmente encontramos en los pacientes diagnosticados de FM. Sin embargo, se acepta que el
reconocimiento y el tratamiento eficaz del dolor miofascial es un aspecto técnico importante para el

manejo de los pacientes con dolor crénico difuso (Borg-Stein J. Rheum Dis Clin North Am 2002).

Se ha observado una eficacia a distancia de la PS, de manera que el tratamiento mediante PS
de un trigger point distal puede producir un efecto remoto, reduciendo la irritabilidad de un trigger
point miofascial proximal. Hay evidencias de que la inactivacion mediante PS de un trigger point
primario, inhibe la actividad en trigger points miofasciales satélites situados en zonas de dolor referido
(Tsai CT. Am J Phys Med Rehabil 2010) (Hsieh YL. Am J Phys Med Rehabil 2007), lo que apoya el
concepto de que la actividad en un trigger point miofascial primario, tiende al desarrollo de actividad
en trigger points satélites, sugiriendo un mecanismo medular espinal responsable de este fenémeno.
Estos fendmenos remotos de la PS parecen depender de una via aferente intacta desde el punto de
estimulacion en la médula espinal a nivel de la inervacion del musculo afectado (Hsieh YL. Arch Phys
Med Rehabil 2011). Los métodos de imagen (sonoelastografia y resonancia magnética elastogréfica)

han establecido la seguridad y eficacia de la PS en los sindromes de dolor miofascial y mostrado que
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en estos trigger points existen niveles elevados de mediadores inflamatorios asociados al dolor
persistente. Ademas, la PS implica, al menos parcialmente, al control supraespinal del dolor via
activacion de la materia gris periacueductal, y estudios recientes demuestran que el musculo distal
puncionado reduce el dolor proximal por medio del control inhibitorio nocivo difuso (Vulfsons S. Curr
Pain Headache Rep 2012). Se considera que los trigger point miofasciales activos pueden jugar un
papel importante en la transicion del dolor localizado a condiciones de dolor generalizado, via
sensibilizacion central, disminucion de la inhibicién descendente y control motor disfuncional (Ge HY.
Chin Med 2011).

Ensayos aleatorizados, controlados, para el tratamiento del sindrome de dolor miofascial no
han encontrado diferencias entre la utilizacion de la PS y la inyeccion de anestésico local (lidocaina) en
la EAV, rango de movilidad y Beck Depression Inventory tras 4 6 12 semanas de seguimiento (Ay S.
Clin Rheumatol 2010). La PS incrementa los niveles plasmaticos de Met-encefalina en mujeres con
FM a los 10 minutos de la sesion, al igual que sucede con la inyeccion local de lidocaina, una
modalidad de tratamiento que ha demostrado eficacia en este grupo de pacientes (Figuerola ML. Funct
Neurol 1998). La inyeccion de los “tender points™ es una técnica bien establecida que puede utilizarse
asociada al programa general de tratamiento de la FM. Se utiliza xilocaina al 0,5%, procaina o
lidocaina al 1%, en alicuotas de 0,5 ml. Usualmente hay una respuesta en dos tiempos. Inicialmente se
aprecia una inmediata mejoria del dolor, que permanece unas pocas horas, siguiéndose a menudo por
una recurrencia debido al agotamiento del efecto anestésico. Tras un periodo de 2 a 5 dias, el dolor
vuelve a disminuir, con una mejoria subjetiva entre el 50 y el 80%, pudiendo durar este efecto varios
meses. Se ha comparado el dolor tras inyeccion de los puntos dolorosos en pacientes con dolor
miofascial con y sin fibromialgia asociada. Tras la inyeccion, los pacientes con dolor miofascial
mejoran del dolor y del rango de movilidad, mientras los pacientes con FM solo mejoran en el rango
de movilidad. Dos semanas después de la inyeccién ambos grupos mejoraban de ambos pardmetros
(Hong CZ. Arch Phys Med Rehabil 1996).

Existe evidencia indirecta de una disfuncion del sistema modulador nociceptivo en los
pacientes con FM. Numerosos hallazgos sugieren que el dolor en la FM esta asociado con hiperalgesia
cutanea secundaria y primaria difusa, dinamicamente mantenida por impulsos de tejidos profundos y
facilitacion medular-cerebral (Staud R. Cur Rheumatol Rep 2010). Esta conclusion esta basada en
resultados de estudios que demuestran que la inyeccion de anestésicos locales en los tender points
normaliza la hiperalgesia de estos pacientes (Hong CZ. Arch Phys Med Rehabil 1996) y que el dolor
puede desaparecer tras inyeccién epidural de lidocaina o el bloqueo epidural con opidceos (Bengtsson

M. Pain 1989), lo que sugiere para el dolor un origen nociceptivo.
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Se ha observado que los pacientes con FM presentan un incremento lineal en la intensidad del
dolor, distinto de la curva de respuesta encontrada en los sujetos normales (Kosek E. Pain 1996), tanto
para estimulos mecéanicos (Granges G. Arthritis Rheum 1993), como para el procesamiento del dolor
con el frio y el calor (Gibson SJ. Pain 1994). Este procesamiento anormal de diferentes tipos de
estimulos dolorosos, sugieren una alteracién caracterizada por un déficit del procesamiento central del

dolor no limitada especificamente al dolor muscular.

El fendmeno de sensibilizacion periférica se definiria como una reduccion en el umbral de los
receptores aferentes nociceptivos, motivada por cambios locales en la sensibilidad de fibras
sensoriales, iniciado por dafio tisular (Treede RD. Prog Neurobiol 1992). La neurona libera sustancia P
(SP) y péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP), que se unen a receptores localizados en
células que intervienen en el proceso inflamatorio, como mastocitos, neutr6filos y monocitos,
provocando la liberacion de sustancias proinflamatorias del tipo de la histamina, citocinas y
bradiquinina. La bradiquinina es una de las sustancias algésicas endégenas mas potentes, aunque su
accion sobre estructuras centrales implicadas en la transmisién dolorosa no esta completamente
aclarada. Su administracién en la amigdala de la rata induce hiperalgesia térmica, que es abolida por la
coadministracion del antagonista del receptor B2, Hoe 140; por el antagonista de N-metil-D-aspartato
(NMDA), MK-801; por el inhibidor de ciclooxigenasa, indometacina, y por el inhibidor de
metabolismo glial, fluorocitrato. Esto implica que mecanismos de tipo glutaminérgico, prostanoide y
glial estdn implicados en la hiperalgesia térmica tras activacién de receptores B2 por bradiquinina
(Dalmolin GD. Neuropeptides 2007). La activacién de los nociceptores por bradiquinina esta mediada
por la unién al receptor de membrana B2, acoplado a proteina G, y este mecanismo ha sido descrito en
piel, masculo, articulaciones y drganos. Esta proteina G puede activar la fosfolipasa C y proteincinasa
C, que actlia sobre los canales idnicos neuronales modulando su excitabilidad. La activacién de la
proteincinasa C en la médula espinal de la rata produce hiperalgesia mecanica que puede prevenirse
mediante el bloqueo de los receptores de la proteincinasa C, NMDA 6 AMPA/kainato. Sin embargo, la
activacion de la proteincinasa C en el modelo de dolor muscular no inflamatorio, no juega un papel en
el mantenimiento de la hiperalgesia (Sluka KA. Mol Pain 2006). La bradiquinina también activa la
ciclo-oxigenasa y se ha demostrado que sensibiliza fibras sensoriales a estimulos fisicos y quimicos,
interactuando sinérgicamente con otros mediadores inflamatorios como prostaglandina E,, I,
serotonina, sustancia P, neurokinina A, péptido relacionado con el gen de calcitonina, IL-1, IL-6,
TNFa, leucotrienos, tromboxano, factores troéficos, como el factor de crecimiento nervioso (NGF), a
través de la liberacion de histamina por los mastocitos (Khasar SG, Neuroscience 1995) (Barber LA. J
Neurochem 1996) e incluso de opioides endbgenos, que intentan modular esta respuesta nociceptiva
periférica. Este acumulo inflamatorio origina cambios en el pH, sintesis y liberacion de éxido nitrico,

liberacién de ATP por las estructuras lesionadas, activacion de los receptores vanilloides y de ATP,
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que amplificaran la respuesta hacia la medula y centros superiores, constituyendo el fenémeno de
sensibilizacion periférica, que contribuye al mantenimiento del dolor crénico (Marchand F. Nat Rev
Neurosci 2005).

Factores periféricos permiten predecir la mayor parte de las variaciones en el dolor clinico
total en la FM, sugiriendo que las entradas dolorosas desde tejidos periféricos son clinicamente
importantes (Staud R. Rheumatology Oxford 2006). Se ha evaluado la hiperalgesia secundaria
inducida por capsaicina, como un marcador del procesamiento nociceptivo alterado, en pacientes con
FM, artritis reumatoide e individuos normales. El area de hiperalgesia secundaria se encontraba
sustancialmente aumentada en ambas patologias versus los controles normales, lo que sugiere que en la
FM existe un aumento de sensibilidad de las neuronas nociceptivas a nivel espinal (Morris V. Neurosc
Lett 1998). La aplicacion topica de capsaicina produce en los pacientes con FM una respuesta
dermografica exagerada en comparacion con los controles (Littlejohn GO. J Rheumatol 1987),
indicando una sensibilizacion de los nociceptores, fundamentalmente polimodales C, a estimulos
quimicos (Alvarez Lario B. Med Clin Barc 1999). Ademas, la utilizacién de capsaicina topica 3 veces
al dia durante 6 semanas, sobre los 18 tender points de pacientes con FM severa, mejora
significativamente parametros de dolor, como la puntuacién mialgica o el umbral de dolor a la presién
(Casanueva B. Rheumatol Int 2012). El dolor de la FM puede mejorarse también mediante infiltracion
con anestesia local de los tender points, o aliviarse mediante el bloqueo epidural con opiaceos
(Bengtsson M. Pain 1989), lo que indica que existiria actuacion sobre el dolor de la FM mediante
acciones periféricas (Hong CZ. Arch Phys Med Rehabil 1996). El hecho de que los puntos
hiperalgésicos desaparezcan con el bloqueo epidural sugiere que la transmisién de impulsos desde la
periferia es un prerrequisito para la percepcién del dolor en esta enfermedad, aunque una vez

establecida la hiperalgesia no se precisan impulsos desde el tejido periférico para mantenerse.

Todos estos datos participan en la idea de que el dolor en la FM no se inicia en el SNC, sino
que parece provocarse y posiblemente mantenerse por impulsos aferentes desde la periferia y diversas
alteraciones periféricas apoyan o bien un origen propiamente dicho, o al menos un componente
periférico en la enfermedad. Enestrém y colaboradores (Enestrdm S. Scand J Rheumatol 1997) han
encontrado depdsitos de IgG en el colageno de las biopsias cutaneas de 25 pacientes con FM, asi como
un aumento en el nimero de mastocitos, confirmandose estos datos por otros autores (Caro XJ.
Arthritis Rheum 1984) (Dinerman H. J Rheumatol 1986). Aunque no se haya encontrado una clara
explicacion a la presencia de inmunoglobulinas en la dermis de los pacientes con FM, puede pensarse
que la “inflamacién neurégena”, producida por la liberacion de sustancia P o de otros neuropéptidos
activaria los mastocitos con la consiguiente liberacién de histamina, produccion de vasodilatacion,
aumento de permeabilidad capilar y depdsito de 1gG. En biopsias cutaneas de la regién del trapecio de

pacientes con FM, se ha observado que la mayoria de las células de Schwann se encontraban hinchadas
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y en algunos casos con una estructura plegada de la vaina. Los axones de la mayoria de los pacientes
tendian a localizarse en la periferia de la vaina de la célula de Schwann, con hinchazén de la célula, un
plegado simplificado de la vaina y axones pequefios. Estas caracteristicas diferenciales al microscopio
electrénico de las fibras nerviosas, podrian contribuir al bajo umbral de dolor en la piel de algunos
pacientes (Kim SH. ACR/ARHP Annual Scientific Meeting 2006) (Kim SH. Clin Rheumatol 2008).
Los cambios en la microcirculacién de pacientes con FM (Morf S. Ann Rheum Dis 2002), la
descripcién de una cantidad de colageno intramuscular significativamente mas baja en el muisculo
vasto lateral de mujeres con FM (Gronemann ST. Rheumatology Oxford 2004) o el aumento de
expresion de la subunidad 2D del receptor NMDA en la piel de pacientes con FM (Kim SH. J

Rheumatol 2006), son hallazgos que apoyarian esta hipétesis.

La alteracion de la sumacion temporal del segundo dolor y la sensibilizacién central descrita
en estos pacientes, ocurren tras estimulos prolongados de nociceptores C y dependen de la activacién
de neuronas nociceptoras especificas del asta dorsal, que resulta un centro fundamental en la
integracién dolorosa. En esta sensibilizacion central, la sefial aumentada desde la periferia produce un
incremento en la liberacion de glutamato que se une al receptor especifico NMDA, y posteriormente al
receptor metabotrépico del glutamato, receptores acoplados a proteina G y que modulan segundos
mensajeros intracelulares, pero que no se expresan en situaciones de dolor agudo. Esta activacion,
ademé&s de despolarizar la neurona postsinaptica, genera cambios intracelulares con expresion de
oncogenes, sintesis de proteinas y activacion enzimatica, que aumentaran la sefial nociceptiva. El papel
de este receptor ha cobrado nuevo interés con los trabajos de Kim y colaboradores, que han
investigado la expresion de los subtipos de receptores NMDA-NR2B y NMDA-NR2D, en la piel de
mujeres con FM, compardndolo con la de mujeres sanas, tomadas como grupo control (Kim SH. J
Rheumatol 2006). La expresion del receptor 2D estaba aumentada en la piel de pacientes con FM y no
existia diferencia en la expresion del receptor 2B entre pacientes y controles. Este incremento parece
indicar una presencia aumentada de la expresion del subtipo de receptor NMDA-2D en nervios
periféricos, lo que sugiere que el papel de las terminaciones nerviosas en la FM puede ser mayor de lo
que se piensa (Kim SH. Med Hypotheses 2007).

Pero ademas, su activacion también libera sustancia P, que se unira a receptores especificos
NKZ1. Esto induce en la neurona postsinaptica un incremento de la sintesis de ciclooxigenasa y 6xido
nitrico, que difundira hacia la neurona presinaptica, activando la liberacion de SP por el 6xido nitrico y
la sintesis de prostaglandina E,, algbgena, por la ciclooxigenasa. Ademas, en situaciones de dolor
cronico se produce una reorganizacion neuronal, con aparicion de ramificaciones de colaterales
axonicas que aumentan la liberacion de glutamato al espacio intersindptico y se ha descrito una
disminucion de la inhibicion descendente por degeneracion celular neuronal, con menor liberacion de

opioides enddgenos. Esta sensibilizacion central no depende solamente de mecanismos neuronales, ya
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que la activacion de células gliales también contribuye a estos mecanismos (DeLeo JA. J Bone Joint
Surg Am 2006). La activacion glial no solo responderia a destruccion, sino que funcionaria como un
mecanismo plastico de adaptacién a la enfermedad. Su activacion produciria cambios funcionales en
los que las neuroquinas, interleuquinas y otras moléculas de sefial introducirian diferencias cualitativas
en la comunicacion celular, que estarian normalmente ausentes en el tejido nervioso adulto sano
(Banati RB. J Physiol Paris 2002). La presencia de un umbral alterado para el dolor a la presion en
areas que no se corresponden con los “tender points”, indicaria la presencia de un proceso central que
modificaria el umbral doloroso y conduciria hacia un estado de hiperalgesia generalizada
(Lautenbacher S. Pain 1994).

El sistema receptor opioide, otro sistema importante para modular la nocicepcion, muestra
conexiones con el sistema NMDA, de forma que los receptores opioides p y 8 inhiben o potencian los
receptores NMDA, mientras los Kappa antagonizan la actividad mediada por el receptor NMDA. La
existencia de diferencias sexuales en el sistema receptor opioide para la modulacion de la nocicepcién
y presumiblemente sus diferentes mecanismos de actuacion sobre el receptor NMDA, podrian jugar un
papel en el mecanismo explicatorio de las diferencias de género encontradas en la FM. Las pacientes
con FM exhiben un procesamiento central del dolor aumentado en el estudio de resonancia magnética
funcional y una disminucién del receptor opioide u en multiples regiones cerebrales, lo que sugiere
que este procesamiento aumentado del dolor en la FM no es debido a una funcion atenuada del sistema
opioide intrinseco y explicaria porque las pacientes responden menos a la administracion de opioides
ya que la disponibilidad del receptor opioide p esta potencialmente disminuida para unirse a ligandos
exogenos (Harris RE. ACR/ARHP Annual Scientific Meeting 2006).

Los estudios de neuroimagen del dolor experimental, permiten observar que la estimulacion
dolorosa causa activacion neuronal en la corteza somatosensorial primaria y secundaria contralateral,
corteza cingular anterior, insula y talamo. Han revelado que algunas areas cerebrales, especialmente S1
y S2, también se activan por estimulos mecanicos no dolorosos, por lo que se suponen implicadas en el
procesamiento de las dimensiones sensoriales-discriminativas del dolor. La corteza cingular anterior,
que forma parte del sistema limbico, se ha asociado al procesamiento afectivo-emocional de la
dimensidn dolorosa y la actividad neuronal a este nivel puede modificarse cambiando el desagrado del
dolor mediante hipnosis. La insula anterior, presenta conexiones al sistema somatosensorial y al
sistema limbico y ha demostrado estar implicada en la integracién de sefiales nociceptivas con
emociones y memoria. La aplicacion por diferentes autores, de estudios de neuroimagen funcional en
la FM, ha permitido identificar patrones comparativos en la activacién neuronal y han ayudado a

conocer mejor la interaccidn de variables biol6gicas y psicoldgicas en la percepcion dolorosa.
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La posibilidad de que el dolor obtenido en los “tender points” pueda emanar del musculo, se
ha basado en la nocidn de que el dolor muscular focal es un potente inductor de sensibilizacion central,
como se ha demostrado en modelos de ratas (Wall PD. J Physiol 1984). Hallazgos como la atrofia de
fibras de tipo Il, la acumulacion subsarcolémica de mitocondrias en la microscopia electronica, la
aparicion de “rubber band” en el 63% de los pacientes con FM en algunos estudios, el hallazgo de
alteraciones morfolégicas con bandas elasticas o reticulares alrededor de las fibras musculares, el
aumento de las fibras “moth-eaten” (apolilladas), y de las fibras “ragged red” (desflecadas),
pertenecientes al tipo I, la existencia de un metabolismo muscular alterado con disminucién de los
fosfatos de alta energia, la disminucién de la presion tisular de oxigeno en los musculos dolorosos, el
descenso del umbral del dolor durante la contraccion isométrica del masculo, la hipoxia muscular, o la
observacién mes reciente de incremento en la fragmentacion del DNA y cambios ultraestructurales en
las fibras musculares (Kokebie R. ACR/ARHP Scientific Meeting. San Francisco. 2008) (Gonzalez
Crespo MR. Reumatol Clin 2007), parecen indicar la importancia del musculo en el desarrollo del
dolor, aunque los trabajos de resonancia magnética nuclear espectroscépica no apoyen un trastorno
metabdlico muscular generalizado de importancia (Simms RW. Arthritis Rheum 1994) (Jubrias SA.
Arthritis Rheum 1994). La fascia esta densamente inervada por mecanorreceptores intimamente
conectados con el SNC y especialmente con el sistema autonomo (Schleip R. J Bodyw Mov Ther
2003). Sustancias liberadas en situaciones de disminucion de presion tisular de oxigeno o ante
demanda de energia superior a la existente, pueden activar los nociceptores y asi el descenso del pH 'y
la isquemia, entre otras condiciones pueden promover la liberacion de bradicinina como estimulante de
los nociceptores (Mense S. Pain 1993). El dolor muscular esta generalmente mal localizado porque se
trataria de dolor referido de estructuras profundas, resultando el desarrollo de los puntos gatillo un
acontecimiento puramente periférico, mientras que el dolor muscular referido esta basado en
mecanismos nerviosos centrales (Mense S. Schmerz 1999). A nivel de medula espinal las entradas de
nociceptores musculares inducen cambios neuroplasticos medulares y también en centros més altos del
SNC. Estos cambios se asociarian con una hiperexcitabilidad de las neuronas, fendmeno de
sensibilizacién central, y contribuiria a la hiperalgesia de los pacientes (DeSantana JM. Curr Pain
Headache Rep 2008).

Es evidente que los pacientes con FM presentan una mayor activacion del SNC en respuesta a
estimulos nociceptivos. La posibilidad biolégica de que un estimulo doloroso local se generalice, se ha
documentado, en animales (Coderre TJ. Pain 1993) y humanos (Torebjork HE. J Physiol 1992),
teniendo como base cambios soportados en el SNC y denominados neuroplasticidad. Asi, el dolor
muscular en &reas focales, puede extenderse a otras areas y convertirse en dolor corporal generalizado.
Las evidencias neurocientificas han revelado que el cerebro adulto es capaz de cambios plasticos

sustanciales en areas como la corteza somatosensorial primaria que antiguamente se pensaba que era
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solo modificable durante las experiencias tempranas. Actualmente se acepta que la PS tiene un efecto
modulador sobre la hiperalgesia y es eficaz para el alivio de sintomas de hiperexcitabilidad central
(Kong J. J Pain 2005).

Todos estos hallazgos sugieren que la PS puede resultar eficaz en el manejo de pacientes con

FM, pero su utilizacion en esta patologia no habia sido investigada.

En nuestro estudio, tras la terapia con PS mejoraban de forma significativa varias medidas
sobre el dolor, incluyendo la EVA, MPQ, PCS, BPI, escala de dolor del SF-36, puntuacion mialgica,
ndmero de TP, impresion subjetiva de mejoria y umbral de dolor a la presién. Esta mejoria
significativa del dolor se mantenia significativa a las 6 semanas de finalizado el tratamiento en la EAV,
dolor del SF-36, MPQ, PCS, BPI, puntuacion mialgica, umbral de dolor a la presion, nimero de TP e
impresion subjetiva de mejoria. Para esta disminucion del dolor, ademas de una posible actuacién
sobre mediadores periféricos de inflamacion, sobre los conocidos efectos remotos disminuyendo la
irritabilidad de trigger points adyacentes, sobre los efectos antinociceptivos segmentarios y sobre la
reduccion del dolor proximal por medio del control inhibitorio nocivo difuso, se ha observado con la
acupuntura y con la falsa acupuntura, utilizando tomografia de emision de positrones, una
modificacion en la actividad del receptor opioide p en mujeres con FM. Junto a la reduccion del dolor,
las pacientes presentaban un aumento significativo en la disponibilidad del receptor opioide p en el
nacleo accumbens y amigdala bilateral, que se correlacionaba con la reduccion de la sintomatologia
clinica (Scott DJ. ACR/ARHP Annual Scientific Meeting 2006). El dolor crénico se ha asociado con
cambios en la estructura y funcion cerebral. Multiples estudios han observado una disminucion de la
materia gris cerebral y una funcién cortical anormal asociada al dolor crénico y la magnitud de estos
cambios se relaciona con la duracion y la intensidad del dolor. Ademas, cambios en algunas regiones
cerebrales se asocian a condiciones dolorosas especificas y numerosos estudios han observado cambios
en areas envueltas en la modulacion dolorosa, incluyendo el cortex prefrontal (Schweinhardt P. J Clin
Invest 2010), también implicado en ansiedad y depresion. La induccion de lesion nerviosa en ratas
normales desarrolla hipersensibilidad a estimulos sensoriales y disminucion de la materia gris en el
cortex prefrontal, varios meses después de la lesion (Seminowicz DA. Neuroimage 2009). Este dolor
crénico por lesién de nervio periférico se asocia con cambios epigenéticos en el cerebro de la rata, que
son reversibles (Tajerian M. Plos One 2013). La reduccion del dolor cronico en humanos, revierte los
cambios relacionados con el dolor en estructuras del cortex prefrontal. La terapia con PS podria
revertir, a través de mecanismos periféricos, los cambios estructurales relacionados con el dolor a nivel

central, justificando los datos de mejoria del dolor.

En nuestro trabajo, también mejoraba significativamente la fatiga, dificultad laboral, vitalidad

y variables del humor (BDI). Aunque estos hallazgos no han sido previamente descritos con la terapia
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de PS, una posible explicacion para estos resultados resulta de los ensayos con acupuntura, que
incluian PS, y que observaron una disminuciéon de TNF-o, IL-1 e IL-6 en sangre periférica y liquido
sinovial de pacientes con artritis reumatoide (Ouyang BS. Zhongguo Zhen Jiu 2010), asi como en el
modelo de dolor neuropatico cronico en la rata (Sun T. Zhen Ci Yan Jiu 2010). En biopsias cutaneas de
mujeres con FM se han detectado positividades para IL-1p en el 38% de las pacientes, para IL-6 en el
27% y para TNFa en el 32%, sin que ninguna de las citoquinas se detectara en las muestras de piel de
los controles normales (Salemi S. J Rheumatol 2003) (Salemi S. Arthritis Rheum 2001). La deteccion
de estas citoquinas en la piel de pacientes con FM, indicaria la presencia de focos de inflamacion
neurogena en aproximadamente el 30% de los casos, sugiriendo un componente inflamatorio en la
induccién del dolor. La actuacién de la PS sobre estas citoquinas podria contribuir a reducir la
hiperalgesia, la alodinia, la fatiga y la depresion, ya que la IL-1 promueve la hiperalgesia, el TNF-a la

alodinia y la IL-6 fatiga y depresién (Wallace DJ. Rheumatology (Oxford) 2001).

La PS ha mostrado en nuestros pacientes con FM una eficacia significativa en la mejoria del
namero de sintomas fisicos, impacto de la enfermedad, percepcion de salud general, disposicion para
las actividades, catastrofismo, impresion subjetiva de mejoria y finalmente en los 6 minutos marcha.
Esto resulta particularmente interesante, ya que la caminata de 6 minutos se ha relacionado con el
maximo consumo de oxigeno, se ha utilizado como medida de resultados en tratamientos
multidisciplinares, se ha considerado una medida objetiva de movilidad en pacientes con limitaciones
fisicas, y es aceptada como una medida funcional para pacientes con FM (Pankoff BA. Arthritis Care
Res 2000).

A pesar de la frecuente utilizacion del NFR en investigacion clinica y experimental del dolor,
no hay consenso para definir el umbral del reflejo. Numerosos estudios han demostrado que las
aferentes que median R2 son transportadas por fibras A no-nociceptivas, de grueso didmetro y bajo
umbral, mientras las mediadoras del R3 son Ad nociceptivas de alto umbral y menor diametro. Pero
también parecen contribuir a la activacion del reflejo de flexion aferentes que incluyen fibras
nociceptivas y no-nociceptivas de piel y muasculo. La estimulacion del nervio sural produce dos
respuestas de flexion diferentes en el misculo biceps femoral. La primera, R2, de latencia corta y bajo
umbral, se corresponde con el reflejo tactil. La segunda, R3, de latencia mas larga y mayor umbral, se
corresponde al reflejo nociceptivo. EI umbral de R3 es mas elevado por estimulacién del nervio sural
(10 mA) que por estimulo cutdneo (5 mA) y en este procedimiento, el umbral del reflejo esta
intimamente relacionado con el umbral doloroso, de manera que este umbral R3 es considerado el
umbral de la sensacién dolorosa (Willer JC. Pain. 1977). Estos valores serian reproducibles en el
mismo sujeto de una a otra sesion y en todos los sujetos con una minima variacién interindividual y sin
diferencias sexuales significativas, con lo que el reflejo de flexidon nociceptiva puede considerarse

como un marcador fisiolégico especifico y objetivo de la sensacion dolorosa (Willer JC. Neurophysiol
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Clin. 1990), sin que por ejemplo las diferencias en la ansiedad modifiquen significativamente el
umbral del reflejo (French DJ. Pain. 2005). Para algunos autores, el reflejo se reduce durante la fase
lUtea, lo que produciria una mayor susceptibilidad a la percepcién de la sintomatologia dolorosa en esta
fase del ciclo menstrual (Tassorelli C. Psychosom Med. 2002) y otros han encontrado ciertas
diferencias étnicas entre afro-americanos, en los que la intensidad de estimulacién para producir el
reflejo es mas baja, y blancos no-hispanos, aunque el dolor era percibido de forma similar en ambos
grupos (Campbell CM. Pain. 2008). El dolor y el reflejo nociceptivo se deprimen de forma similar por
morfina intravenosa o epidural, de forma dosis-respuesta y el bloqueo opioide con 50 mg. de
naltrexona, en hombres y mujeres adultos sanos, produce una disminucion del reflejo de flexion, y de
los niveles de tolerancia y umbral de dolor (France CR. Biol Psychol. 2007). La activacién selectiva de
fibras nociceptivas aferentes primarias de la piel por capsaicina, produce una facilitacion central del
reflejo de flexién nociceptiva (Grénroos M. Neurosci Lett. 1993). Muchos estudios han demostrado
que la excitabilidad del reflejo flexor esta influenciada por estados patol6gicos como las lesiones
espinales, la espasticidad, sindrome de Wallenberg, cefalea o la FM (Banic B. Pain. 2004), entre otros,
y que puede ser modulado por neurotransmisores y numerosas drogas (Sandrini G. Prog Neurobiol.
2005).

Numerosos investigadores han desarrollado definiciones que varian en términos de criterios
EMG, duracion de activacion y ventana de respuesta tras estimulacion, lo que dificulta la comparacién
de resultados. La estimulacién eléctrica del nervio sural, que es usualmente un area de dolor no
espontaneo en los pacientes con FM, obtiene en el estudio de Desmeules una disminucion significativa
del umbral (Desmeules JA. Arthritis Rheum 2003). Aunque en nuestro estudio se constataba una
disminucion del umbral R3 y de la onda R3 tras la terapia con PS, a diferencia del estudio de
Desmeules, la disminucién no alcanzaba significacién estadistica. Este resultado puede ser
parcialmente explicado porque en el andlisis de Desmeules se excluia del estudio a los pacientes que
no interrumpieran el tratamiento con analgésicos, AINES, opioides, antidepresivos o
anticonvulsivantes, al menos 15 dias antes antes de realizar la prueba, mientras nuestros pacientes
continuaban con su tratamiento previo. Se ha descrito que el ibuprofeno produce un incremento
significativo respecto al placebo en el umbral del reflejo nociceptivo (Sandrini G. Int J Clin Pharmacol
Res 1992), y la terapia con antidepresivos ha mostrado modificar e incrementar el umbral del reflejo
tras una sola dosis en voluntarios sanos (Coquoz D. Clin Pharmacol Ther 1993). Nuestros hallazgos
son similares a los obtenidos por Bennett y colaboradores (Bennett RM. Arthritis Rheum 2012) que
analizan el reflejo en 30 pacientes con FM. Al igual que en nuestro trabajo, no pueden confirmar una

disminucion del reflejo R3 al compararlo con los resultados obtenidos en 30 controles normales.

Aungue en nuestro estudio la PS consigue mejorias significativas sobre el dolor y sobre

numerosos parametros en pacientes con FM severa, que no habian respondido a terapias
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convencionales, existen algunas limitaciones. En primer lugar la duracion de la terapia (6 semanas) y
la duracion del seguimiento (6 semanas), no permite generalizar estos resultados para periodos mas
largos de tratamiento. Su eficacia a largo plazo debera explorarse en futuros ensayos clinicos. En
segundo lugar, los resultados del ensayo no pueden extenderse a pacientes con severas alteraciones
psiquiatricas, enfermedades neoplasicas, inflamatorias o autoinmunes, porque la existencia de estas

patologias, asociadas a la FM, resultaba motivo de exclusion.
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6. Conclusiones

1- Una hora a la semana de terapia con Puncion Seca, durante 6 semanas, resulta eficaz y segura

para el tratamiento del dolor y de otros sintomas asociados a la Fibromialgia.

2- La eficacia sobre la sintomatologia dolorosa se mantiene a las 6 semanas de finalizada la

terapia. La persistencia de su eficacia durante tiempos mas largos, deberéa ser investigada.

3- Ademas de la actuacion sobre el dolor, la técnica de la Puncién Seca consigue mejorias
significativas sobre los principales sintomas de la enfermedad, incluidos fatiga, depresién,
dificultad laboral, vitalidad, nimero de sintomas fisicos, impacto de la enfermedad,
percepcion de salud general, disposicion para las actividades, catastrofismo, impresion

subjetiva de mejoria y 6 minutos marcha.

4- Latécnica de la Puncién Seca, asociada a tratamiento convencional, es un método terapéutico
de facil ejecucidn, bajo coste y demostrada seguridad, que puede ser utilizado en pacientes

con Fibromialgia severa, no respondedores a medidas habituales de tratamiento.

5- Nuestro ensayo establece un cambio de paradigma sobre la utilizacién de esta técnica
fisioterdpeutica. Estudios previos habian demostrado su utilidad para el sindrome de dolor
miofascial y otros procesos dolorosos localizados. Tras nuestro estudio se demuestra utilidad

para el dolor crénico generalizado.

6- Nuestros datos apoyan, que al menos en algunos casos, el dolor musculoesquelético crénico
puede ser resultado de sensibilizacién periférica con posterior sensibilizacion central, jugando

un papel en la transicion de dolor agudo a dolor crénico.

7- Nuestros resultados sugieren también que los fendmenos de sensibilizacién central pueden

modificarse mediante la actuacion periférica de la Puncién Seca.
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8. Resumen

Introduccion

La fibromialgia (FM), considerada el paradigma del dolor croénico, se caracteriza por dolor
difuso, generalizado, de mas de tres meses de duracién, junto al hallazgo exploratorio de dolor en mas
de 11 de 18 “tender points” (TP) que fueron establecidos en los criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) de 1.990. Hasta el presente, solo tres farmacos, Pregabalina,
Duloxetina y Milnacipram, han sido aprobados por la Food and Drug Administration para el
tratamiento de estos pacientes, sin que exista ninguna terapia aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento. En general, la respuesta a las distintas modalidades terapéuticas, incluyendo las terapias

multidisciplinares, es pobre y de duracién limitada.

Teniendo en cuenta que la infiltracion de los TP con anestésico ha resultado una técnica eficaz
en algunos pacientes con FM y que la puncion seca (PS) ha conseguido eficacia similar a la infiltracion
con anestésico en patologias como el sindrome de dolor miofascial, el objetivo del presente trabajo fue
el de evaluar la eficacia de la PS en pacientes diagnosticados de FM, que no eran respondedores a la

terapia farmacoldgica convencional.

Material y Método

Se incluyeron en el estudio 120 pacientes diagnosticados de FM de acuerdo con los criterios
de clasificacion del ACR de 1.990, que no habian respondido a ninguna de las terapias utilizadas
previamente. El tiempo medio de retraso en el diagnostico era de 10,98 afios, la puntuacién media del
FIQ era 73,16, la mayoria estaban casados, tenian un nivel de educacién primaria, realizaban moderada

actividad fisica y no eran fumadores ni bebedores.

Tras la aprobacion del estudio por el Comité Etico Local y la firma del correspondiente
consentimiento informado, los pacientes fueron aleatorizados, mediante procedimiento informaético, en
dos grupos: Un grupo control de 56 mujeres y 4 hombres con una edad media de 50,82 afios, que
continuaban su tratamiento médico sin modificaciones durante el estudio, y un grupo experimental de
54 mujeres y 6 hombres con edad media de 56,26 afios, que ademas de continuar su tratamiento
médico afiadian 1 sesion semanal de PS sobre los tender points, de 1 hora de duracion, durante 6

Semanas.

En todos los pacientes se realizaba al inicio del estudio (semana 0), tras la finalizacion del
mismo (6 semanas) y a las seis semanas de finalizada la terapia (12 semanas), una evaluacion

consistente en: determinacion del ndmero de sintomas (sobre 79 sintomas somaticos), puntuacion
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mialgica obtenida con algdbmetro en 6 TP. Fuerza de prension. Umbral de dolor a la presion. Espacio
recorrido en 6 minutos. Impresion subjetiva de mejoria. Aplicacion de escalas, que incluyeron EAV de
depresidn, dolor, dificultad laboral, ansiedad y fatiga. Analisis de dolor con el Brief Pain Inventory (BPI),
Pain Catastrophizing Scale (PCS), Chronic Pain Assessment Questionnaire (CPAQ) y McGill Pain
Questionnaire (MPQ); estudio de fatiga con el Fatigue Severity Scale (FSS), determinacion de ansiedad y
depresién con el Beck Depression Inventory (BDI) y Beck Anxiety Inventory (BAI), suefio valorado con
el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI); impacto de la fibromialgia estimado con el Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ); estado de salud con el Stanford Health Assessment Questionnaire (SHAQ); calidad
de vida con el Medical Outcomes Survey Short Form-36 (SF-36) y discapacidad con la London
Handicap Scale (LHS)

Para la técnica de la puncién seca, se utilizaron agujas de acupuntura: Ener-Qi estériles. CE

0197. Novosan, SA. Medical & Health Products. www.novasan.es. novasan@novasan.es

Fabricado por Suzhou Tu’s Acupuncture Medical Applicance Co. Ltd. No. A. Chuangxin Industrial
Zone. Weitang Town Xiang Cheng District Suzhou City. China.

Resultados

Al inicio del estudio y tras la aleatorizacion, no existian diferencias significativas entre los dos
grupos en ninguno de los parametros analizados, salvo en la edad (media 50,82 en el grupo control
versus 56,26 en grupo de PS, p = 0.01) y en la puntuacion global del MPQ (media 42,44 en el grupo
control versus 39,06 en el grupo de PS, p = 0.03).

Un total de 100 pacientes (50 en cada grupo, 83.3%) concluian el estudio. Las causas de
abandono/discontinuacion fueron efectos adversos atribuibles a la PS (incremento del dolor o disconfor

fisico) o no rellenar correctamente los cuestionarios.

A las 6 semanas y tras completar la terapia con PS, existian diferencias significativas en el
nimero de sintomas (p = 0.03), Escala Analdgico Visual (EAV) de dolor (p = 0.002), EAV de
dificultad laboral (p = 0.004), EAV fatiga (p = 0.02), BDI (p = 0.04), FIQ (p = 0.02), Limitaciones de
rol por problemas fisicos (p = 0.01), Dolor (SF-36) (p = 0.0007), Percepcién de salud general (p =
0.02), Vitalidad (p = 0.0001), MPQ (p = 0.02), PCS (p = 0.02), disposicion para las actividades del
CPAQ (p = 0.008), intensidad del dolor del BPI (p = 0.03), Interaccion del dolor con actividades del
BPI (p = 0.01), Puntuacion mialgica en 6 tender points (p = 0.0005), Umbral de dolor a la presion (p
=0.002), Numero de tender points (p = 0.0004) e impresién subjetiva de mejoria (p = 0.0001).

A las seis semanas de haber concluido la terapia, el grupo de PS presentaba mejorias
estadisticamente significativas respecto a los controles en el nimero de sintomas (p = 0.02), EAV de
dolor (p = 0.01), EAV de dificultad laboral (p = 0.01), EAV de fatiga (p = 0.02), FIQ (p = 0.03),
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limitaciones de rol por problemas fisicos (p = 0.05), dolor del SF-36 (p = 0.01), vitalidad (p = 0.05),
limitaciones de rol por problemas emocionales (p = 0.05), FSS (p = 0.005), MPQ (p = 0.02), PCS (p =
0.03), disposicion para las actividades del CPAQ (p = 0.01), intensidad del dolor del BPI (p = 0.04),
interaccion del dolor con actividades del BPI (p = 0.01), nimero de puntos dolorosos (p = 0.0008),
puntuacion mialgica (p = 0.00001), umbral de dolor a la presién (p = 0.0004), espacio recorrido en seis

minutos (p = 0.05) e impresion subjetiva de mejoria (p = 0,00001).

Conclusién

Pacientes con FM severa no respondedores a terapia farmacoldgica convencional, pueden
obtener mejoria del dolor y de los principales sintomas asociados, con la adicion de una sesién semanal
de PS sobre los TP, de 1 hora de duracién, durante 6 semanas. Esta eficacia parece mantenerse a las 6

semanas de finalizado el tratamiento.
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9. Apéndice

Consentimiento informado

Hoja informativa para pacientes

Cuestionarios

o

Evaluacion de Fibromialgia

McGill Pain Questionnaire

Brief Pain Inventory

Pain Catastrophizing Scale

Chronic Pain Acceptance Questionnaire
Psychological Inflexibility in Pain Scale
Fatigue Severity Scale

Pittsburgh Sleep Quality Index

Beck Anxiety Inventory

Beck Depression Inventory

Fibromyalgia Impact Questionnaire
Stanford Health Assessment Questionnaire
Medical Outcomes Survey Short Form-36

London Handicap Scale
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