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PALABRAS CLAVE Resumen

Fibromialgia; Objetivo: Profundizar en los estudios recientes acerca de la fisiopatologia de la fibromialgia a
Fisiopatologia; nivel cerebral y muscular para establecer el marco actual de las investigaciones.

Cerebro; Material y métodos: Se desarrollé una estrategia de busqueda en las bases de datos Pubmed,
Musculo Scopus y Sumarios IME-Biomedicina, con el fin de captar todos aquellos articulos datados de 2004

a febrero de 2010 y relacionados, al menos potencialmente, con los mecanismos fisiopatologicos
de origen neuroldgico y muscular implicados en la fibromialgia.

Resultados: Finalmente, se incluyeron en la revision 15 estudios cientificos retrospectivos y
7 revisiones bibliograficas.

Conclusiones: Los hallazgos de las diferentes investigaciones no son concluyentes. Por tanto,
seria necesario desarrollar estudios que traten de relacionar los resultados de las inves-
tigaciones realizadas hasta la fecha, asi como el uso de distintas técnicas de analisis
complementarias.
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Brain; Objective: To review recent studies on the neurological and muscular alterations related

Muscle to the physiopathology of fibromyalgia to establish the current status of research on this
topic.

Material and methods: A search strategy was developed to retrieve all articles published in
Pubmed, Scopus and Sumarios IME-Biomedicina from 2004 to February 2010 related, at least
potentially, to the neurological and muscular alterations implicated in the physiopathology of
fibromyalgia.

Results: Fifteen retrospective studies and seven literatura reviews were included in this review.
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Conclusions: The results of the various studies are inconclusive. Therefore, studies that aim
to shed further light on the results of the research performed to date, as well as the use of
distinct techniques of complementary analysis, are required.
© 2010 Asociacion Espaiiola de Fisioterapeutas. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights
reserved.

Introduccion (SNC)?2. La aparicion de nuevas técnicas de neuroimagen,

Atendiendo a los criterios del American College of Reumat-
hology, la fibromialgia es un sindrome clinico definido por
un estado doloroso generalizado no articular de al menos
3 meses de duracion e hiperalgesia a la palpacion digital
con 4kg/cm?, como minimo en 11 de los 18 puntos sensibles
establecidos'. Suele presentarse acompafiado de rigidez,
parestesias, depresion, cefaleas, alteraciones del suefo y
fatiga'3. El diagnostico de fibromialgia ha adquirido una
dimension mas compleja por sus repercusiones en el ambito
laboral e industrial?. El tema se ha vuelto importante al
publicarse que del 10 al 25% de estos pacientes no pueden
trabajar a ningln nivel, mientras que otros necesitan alguna
modificacién de sus tareas?.

Esta enfermedad existe en casi todos los paises, la mayor
parte de los grupos étnicos y en cualquier tipo de clima?. Al
contrario de lo que se afirmaba antes, ahora se sabe que
predomina en mujeres de 50 afos de edad, no en jovenes?.

En el Documento de Consenso de la Sociedad Espanola
de Reumatologia sobre la Fibromialgia (2006) se cita que,
segun los datos del estudio EPISER sobre la prevalencia de las
enfermedades reumaticas en la sociedad espariola, actual-
mente en nuestro pais es una patologia con una tasa del
2,4% en la poblacion mayor de 20 aios, lo que supone unos
700.000 pacientes con fibromialgia. Cabe destacar también
que la predominancia de esta patologia en Espaia guarda
una relacion mujer:varén de 21:13.

La evolucion de la fibromialgia es variable, ya que en
algunos pacientes, los sintomas aparecen y desaparecen a
intervalos, pero otros tienen dolores y fatiga continua inde-
pendientemente del tratamiento?. Estudios realizados en
centros de tercer nivel indican que el pronostico es des-
favorable en la mayoria de los pacientes?. Puesto que los
pacientes perciben dolor proveniente de los muUsculos y
las uniones musculotendinosas, se han realizado numero-
sos estudios de los musculos y tejidos blandos, tanto desde
el punto de vista estructural como fisioldgico??. No se ha
encontrado inflamacion ni anormalidades especificas del
musculo®3. En una revision realizada por Le Goff* en el afio
2006, se recogieron un total de 51 referencias acerca de
la implicacion del tejido muscular en la fisiopatologia de la
fibromialgia y en dichos estudios se comenzaron a postular
posibles alteraciones musculares, tales como atrofia, desor-
ganizacion de las bandas Z, anormalidades en el nimero y
en la forma de las mitocondrias, ademas de posibles alte-
raciones metabolicas. Los principales métodos de estudio
empleados para el analisis de la morfologia y de la funcion
muscular fueron la electromiografia y el analisis histologico
de biopsias del tejido mediante microscopia electrénica®.

También se han postulado varios mecanismos causales
para explicar la percepcion anormal del dolor y se han suge-
rido diversas anormalidades del sistema nervioso central

tales como la resonancia magnética funcional (RMf) y la
tomografia por emision de positrones (TEP) han facilitado
el estudio de la percepcion del dolor®. En estos estudios de
neuroimagen se ha mostrado una disminucién del flujo san-
guineo en distintas areas de ambos hemisferios cerebrales
y un aumento de éste en las zonas activadas por estimulos
dolorosos?. En los estudios de dolor inducido experimental-
mente, se ha comprobado que los pacientes con fibromialgia
experimentan un umbral mas bajo y son necesarios estimulos
de menor intensidad para generar una respuesta dolorosa®.
Schweinhardt et al® (2007) publicaron una revisién con un
total de 38 referencias en la que recogian los principales
fendmenos relacionados con la fisiopatologia de la fibro-
mialgia a nivel de SNC. Estos hallazgos fueron alteraciones
psicoldgicas y anatomicas en el SNC, tales como una posible
disfuncion en los neurotransmisores, hipoperfusion y cam-
bios en la materia gris, ademas de la ya mencionada mayor
percepcion del dolor e hipervigilancia ante estimulos inter-
oceptivos y exteroceptivos.

Pese a todos estos hallazgos, siguen sin esclarecerse
los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad®3. Este
hecho resulta francamente preocupante si tenemos en
cuenta su elevada morbilidad y dificultad diagnostica liga-
das a la incapacidad laboral que supone para los pacientes
que la presentan.

El objetivo de esta revision bibliografica es recopilar los
estudios cientificos realizados desde enero de 2004 hasta
febrero de 2010 sobre la fisiopatologia implicada en la
fibromialgia, mas concretamente a nivel de SNC y sistema
muscular para tratar de analizar la evolucion y el marco
actual de las investigaciones que estudian estos mecanis-
mos.

Material y métodos

Se realizo una revision bibliografica sobre el objeto de estu-
dio. Para ello, se desarrollo una estrategia de busqueda en
bases de datos con el fin de captar todos aquellos arti-
culos datados a partir de 2004 hasta febrero de 2010 y
relacionados, al menos potencialmente, con los mecanis-
mos fisiopatoldgicos implicados en la fibromialgia, y mas
concretamente a nivel muscular y cerebral.

Las bases de datos empleadas fueron Medline, Scopus y
Sumarios IME-Biomedicina (CSIC). También se efectu6 una
busqueda online en la revista Reumatologia Clinica, apli-
cando los mismos criterios de seleccion que los disefiados
para las distintas bases de datos (tabla 1).

La busqueda en Medline fue llevada a cabo a través
de la pagina web PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov),
empleando el término MeSH (medical subject headings)
fibromyalgia (heading o encabezamiento) en combinacion
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Tabla 1 Fuentes primarias y secundarias de inform acion — e excluyeron estudios comparativos de fibromialgia con

Fuentes de informacion
secundari

Medline-PubMed

Fuentes de informacion
primarias

Reumatologia Clinica
(edicion online)

Kasper D. Harrison, Scopus
manual de medicina.
16.° ed.?

The American College of Sumarios

IME-Biomedicine
classification of
fibromyalgia’

Rheumatology 1990
criteria for the

con los términos MeSH pathology/physiopathology (sub-
headings o subencabezamientos) y brain o muscles como
términos MeSH adicionales relacionados.

Se emplearon términos MeSH por ser palabras clave con-
sideradas como la puerta de acceso al vocabulario médico
de la National Library of Medicine.

Para la busqueda en la base de datos Scopus, se
emplearon los términos fibromyalgia AND physiopathology,
fibromyalgia AND brain, fibromyalgia AND muscles, asi como
los términos relacionados con los principales métodos de
examen de la patologia: fibromyalgia AND fMRI, fibromyal-
gia AND SEMG vy fibromyalgia AND EMG.

En la base de datos Sumarios IME-Biomedicina se intro-
dujo solamente el término fibromialgia.

En la revista Reumatologia Clinica se introdujo también
el término fibromialgia.

Como apoyo para la comprension de la fisiopatologia de
la fibromialgia, se consulto el libro de Kasper D. Harrison,
Manual de medicina (16.? ed. Madrid: McGraw-Hill Intera-
mericana de Espana; 2005). También se empleo el articulo
«The American Collage of Rheumatology 1990 criteria for the
classification of fibromialgia»' para definir la enfermedad,
puesto que actualmente sigue siendo considerado como la
base del diagndstico y la clasificacion de la fibromialgia?-3.

Los criterios de inclusion y exclusion empleados fueron
los siguientes:

— Las publicaciones debian estar presentes en revistas cien-
tificas.

— Con respecto a la fecha de publicacion: enero de 2004 a
febrero de 2010 ambos inclusive.

— Con respecto al tipo de estudio: se aceptaron estudios
de todo tipo, considerando especialmente relevantes los
retrospectivos (casos y controles).

— Con respecto a los grupos de sujetos incluidos en los estu-
dios: pacientes diagnosticados de fibromialgia (casos) y
sujetos sanos (grupo control); edad y/o sexo han de estar
relacionados en cada uno de los estudios.

— Se aceptaron revisiones bibliograficas relacionadas con la
tematica para establecer un marco previo a los estudios
actuales.

— Se excluyeron estudios con pacientes tratados con algln
tipo de farmaco durante el desarrollo del mismo, que
pudiese modificar los resultados de la investigacion.

— Se excluyeron estudios con pacientes que presentasen
otras patologias severas adyacentes a la fibromialgia.

otras patologias.

— Se excluyeron estudios relacionados con el tratamiento
de la patologia.

— Se excluyeron publicaciones procedentes de congresos,
comunicaciones y editoriales que no fueran de caracter
meramente cientifico.

Resultados

Como norma general, se realizd una preseleccion de las
publicaciones considerando si se adecuaban, al menos
potencialmente, a la tematica propuesta para la revision
bibliografica.

El siguiente punto para el proceso de seleccion se esta-
blecio localizando los articulos completos y procediendo a
la lectura de su resumen o abstract, y excluyendo los articu-
los que no cumplian los criterios de seleccién mencionados
anteriormente y los que no eran accesibles con los medios
disponibles.

Las publicaciones que superaron estos criterios fueron
sometidas a una lectura completa, profunda y exhaustiva
para su analisis y posterior inclusion en esta revision.

La busqueda bibliografica en las distintas bases de datos
y revistas online produjo los siguientes resultados:

— Como resultado de la busqueda en Medline-PubMed se
identificaron un total de 113 articulos (tabla 2), de los
cuales 30 fueron preseleccionados y 12 finalmente inclui-
dos en la revision (fig. 1).

— Como resultado de la bUsqueda en Scopus se identificaron
un total de 129 articulos (tabla 2), de los cuales 36 fueron
preseleccionados y 7 finalmente incluidos en la revision
(fig. 1).

— Como resultado de la busqueda en CSIC se identificaron
un total de 55 articulos (tabla 2). Siguiendo el procedi-
miento general, 4 fueron preseleccionados y 1 finalmente
incluido en la revision (fig. 1).

— Como resultado de la busqueda en Reumatologia Cli-
nica se identificaron un total de 50 articulos (tabla 2).
Siguiendo el procedimiento general, 3 fueron preselec-
cionados y 2 finalmente incluidos en la revision (fig. 1).

Finalmente, se incluyeron en la presente revision los
22 articulos cientificos que reunieron los criterios de selec-
cion establecidos y que fueron procedentes de las distintas
busquedas.

La tabla 3 muestra las caracteristicas mas relevantes de
las publicaciones incluidas en la presente revision.

Discusion
Alteraciones a nivel muscular

Le Goff*, en su revision llevada a cabo en el afo 2006,
recogid un total de 51 referencias acerca de la implicacion
del tejido muscular en la fisiopatologia de la fibromial-
gia. Los estudios incluidos fueron llevados a cabo mediante
electromiografia, espectrografia de resonancia magnética
nuclear P-31 o biopsias musculares con su posterior examen
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Tabla 2 Resultados de las busquedas en las distintas fuentes de inform acion

Términos de busqueda

Referencias

Preseleccionadas Seleccionadas

Medline-PubMed

«Fibromyalgia/physiopathology» 71

[Mesh] OR
«Fibromyalgia/pathology» [Mesh] AND
«brain» [MeSH Terms]

«Fibromyalgia/physiopathology» [Mesh] OR 42

«Fibromyalgia/pathology» [Mesh] AND
«muscles» [MeSH Terms]

TOTAL PUBLICACIONES 113
Scopus

«Fibromyalgia AND brain» (titulo) 32
«Fibromyalgia AND muscles» (titulo) 34
«Fibromyalgia AND physiopathology» 17
«Fibromyalgia AND FMRI» 24
«Fibromyalgia AND SEMG»

«Fibromyalgia AND EMG» 17
TOTAL PUBLICACIONES 129

Sumarios IME-Biomedicina

«Fibromialgia» 55

Reumatologia Clinica

«Fibromialgia» 50

21 6
9 6
30 12
14 3
5 0
3 2
10 2
2 0
2 0
36 7
4 1
3 2

histoldgico en microscopia electronica o microscopia optica.
También se revisaron estudios bioquimicos.

Los estudios incluidos en la presente revision fueron lle-
vados a cabo mediante andlisis de la actividad muscular
con electromiografia no invasiva’-®, biopsia muscular con su
posterior analisis histoldgico® ' y ecografia'!.

Los estudios basados en el analisis muscular con elec-
tromiografia no invasiva (SEMG)”® tuvieron diferentes
propositos, aunque confluyen parcialmente. El trabajo de
Bazzichi et al” tuvo como objetivo evaluar las modificaciones
por analisis SEMG en mujeres con fibromialgia con respecto
a un grupo control sano e investigar la relacion entre los
parametros de la electromiografia no invasiva y los aspectos
clinicos de la enfermedad. Entre estos parametros se ana-
liz6 la proporcion/tasa de cambio de la frecuencia media del
espectro y la velocidad de conduccion y el indice de fatiga
(Fatigue Index).

Sin embargo, el estudio de Casale et al® tuvo como princi-
pal objetivo evaluar si las manifestaciones mioeléctricas de
fatiga en los pacientes afectados por fibromialgia eran de
origen central o periférico. Fueron estimadas las contrac-
ciones maximas voluntarias, la velocidad de la distribucion
del potencial de conduccion y la frecuencia del espectro,
con el fin de evaluar si habia diferencias significativas entre
pacientes con fibromialgia y controles. Se pudo apreciar
que, dependiendo de los métodos de estudio, las pruebas de
electromiografia se realizaron en la porcion distal del vasto
medial’, tibial anterior’ o en el biceps braquial®. Esto limitd
la posibilidad de comparar los resultados de ambos estu-
dios, puesto que el analisis fue llevado a cabo en distintos
musculos.

Bazzichi et al” encontraron algunas modificaciones inte-
resantes en pacientes con fibromialgia con respecto al grupo

control sano observando los valores de los parametros estu-
diados, los cuales resultaron significativamente alterados en
los pacientes diagnosticados de fibromialgia. Concluyeron
que éstos podrian tener un reclutamiento de fibras diferente
0 una posible atrofia de las fibras Il, lo que pudo inducir
a que no fueran capaces de alcanzar relajacion muscular
e instaurasen fatiga. Por el contrario, Casale et al® con-
sideraron que en pacientes diagnosticados de fibromialgia
el modelo reclutamiento motor estuvo alterado durante las
contracciones voluntarias, mostrando menos manifestacio-
nes mioeléctricas de fatiga. Puesto que dichas anomalias
no estuvieron presentes en las contracciones provocadas
por electroestimulacion, sugirieron que pudo ser debido a
una remodelacion patoldgica de las fibras en relacion a un
control suprasegmental alterado.

En ambos estudios electromiograficos”® se concluy6 que
los pacientes con fibromialgia manifestaron alteraciones con
respecto al grupo control. Esto difirio de la conclusion a la
que llegd Paul Le Goff en su revision sobre estudios previos,
quien afirmé que los estudios electromiograficos no mostra-
ron alteraciones significativas en las diferencias de actividad
entre pacientes con fibromialgia y sujetos sanos*.

Los estudios realizados mediante el analisis histologico
procedente de biopsias musculares®'® difirieron en sus
objetivos, aunque ambos coincidieron en profundizar en
el estudio microscopico del tejido muscular para hallar
posibles alteraciones patoldgicas. El estudio de Sprott et
al’® tuvo como principal objetivo determinar el aumento de
fragmentacion del ADN y los cambios ultraestructurales en
el tejido muscular de 10 mujeres con fibromialgia, compara-
dos con el mismo nimero mujeres sanas en el grupo control.
Por otro lado, el trabajo de Gronemann et al'® tuvo como
finalidad medir la concentracion de colageno y localizar
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129

Referencias totales en las
busquedas en Scopus

113

Referencias totales en las
busquedas en Medline
mediante la web PubMed

. mayoritariamente los siguientes criterios de :
: seleccion: |
- No relacionadas con el objeto de estudio :
: - Estudios relacionados con otras patologias :
. - Estudios relacionados con tratamiento
- Revisiones no relevantes

8 :
i
No accesibles :
18 :
'47
Repetidos :
7
‘7

Publicaciones que cumplen criterios
de seleccion

. mayoritariamente los siguientes criterios de :
b seleccion: :
- No relacionadas con el objeto de estudio
. - Estudios relacionados con otras patologias :
- Estudios relacionados con tratamiento
- Revisiones no relevantes

: 13
e
: No accesibles
§ 18
4’: ;
: Repetidos
12
4’

Publicaciones que cumplen criterios
de seleccion

-

1
Sumarios IME-Biomedicina
2

Reumatologia Clinica

22

Publicaciones incluidas en la revision

- 15 estudios
- 7 revisiones

Figura 1

patologia muscular en areas de puntos no dolorosos. Como
resultado, el trabajo de Sprott et al® mostré un incremento
de la fragmentacion del ADN en un 55,4% en pacientes con
fibromialgia y en un 16,1% en los sujetos sanos. También
se aprecid reduccion en el nimero y la forma de las
mitocondrias, desorganizacion de las fibras musculares y
de los filamentos de actina en todas las muestras de los
10 casos con fibromialgia estudiados, ademas de depdsitos
de glucogeno y lipidos, que podrian estar relacionados con
anomalias en el metabolismo muscular. Estas alteraciones
fueron diferentes de las apreciadas en el estudio realizado
por Gronemann et al'®, en el que se aprecid que los pacien-
tes con fibromialgia tenian un menor nivel de hidroxiprolina
y una menor concentracion total de los aminoacidos de

Procedimiento de seleccion de los articulos localizados en las distintas busquedas.

colageno que el grupo control. Ademas, se observo atrofia y
desorganizacion en la disposicion de las lineas Z en un 37%
de los pacientes con fibromialgia, signo no visible en los
sujetos sanos. En cuanto a la acumulacion de gotas lipidicas,
fue un 10% mayor en pacientes con fibromialgia que en
sujetos control, una observacion similar a la de Sprott
et al®.

En su revision bibliografica, Le Goff* citd que en estudios
previos ya se hallaron algunas de las alteraciones coinciden-
tes con las observadas en estudios histologicos de los Gltimos
5 afos, como pueden ser la desorganizacion de las bandas Z
y anormalidades en nimero y forma de mitocondrias. Ade-
mas, anadid que los propios autores las consideraron en su
momento como las mas significativas.
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Tabla 3  Principales datos de las publicaciones incluidas en esta revision

ESTUDIOS
Objeto de Autor Ano de Método de estudio NUmero de sujetos
estudio publicacion
Musculo Bazzichi et al 7 2009 Electromiografia no invasiva 100(FM)/50(SC)
Casale et al® 2009 Electromiografia no invasiva 8(FM)/8(SC)
Sprott et al® 2004 Biopsia y analisis histologico 10(FM)/10(SC)
Gronemann et al'® 2004 Biopsia y analisis histologico 27 (FM)/8(SC)
Elvin et al'! 2006 Ecografia 10(FM)/10(SC)
SNC Deus et al'? 2006 RMf 15(FM)/11(SC)
Pujol et al™3 2009 RMf 9(FM)/18(SC)
Burgmer et al' 2009 RMf 17(FM)/17(SC)
Montoya et al'® 2006 Electroencefalograma 15(FM)/15(SC)
Guedj et al"® 2008 SPECT 20(FM)/10(SC)
Kuchinad et al?® 2007 Resonancia magnética 10(FM)/10(SC)
Lutz et al?! 2008 Resonancia magnética 10(FM)/30(SC)
(difusion-tension)
Wood et al?? 2009 Resonancia magnética 30(FM)/20(SC)
Schmidt-Wilcke 2007 Resonancia magnética 20(FM)/22(5C)
et al??
Harris et al?* 2007 RMf 19(FM)/14(SC)
REVISIONES
Tema Autor Ano de N.° de referencias Ano de publicacion de las
publicacion citadas referencias citadas
Muasculo Le Goff* 2006 51 1981-2004
Deus?® 2009 29 1988-2007
Schweinhardt et al® 2008 38 1995-2007
SNC Meeus et al'® 2006 99 1977-2005
Montoya et al'” 2006 74 1983-2004
Williams et al'® 2007 56 1977-2005
Otros Rivera et al® 2006 123 1961-2006

FM: pacientes diagnostic ados previamente de fibromialgia; SC: sujetos del grupo control.
Nota: Todos los estudios incluidos son retrospectivos (casos y controles).

El estudio realizado mediante ecografia realizado por
Elvin et al'" tuvo como objetivo investigar el flujo sanguineo
de 10 mujeres diagnosticadas de fibromialgia y 11 muje-
res sanas como grupo control, en el mdsculo infraespinoso
durante el ejercicio y tras el mismo, para detectar posi-
bles alteraciones vasculares en pacientes con fibromialgia.
Esta investigacion reporté que al comienzo del ejercicio
se incremento el flujo sanguineo en menor medida en las
mujeres diagnosticadas con fibromialgia. Ademas de esto,
se aprecio que en los controles este aumento era de mayor
duracion. Lo mismo sucedié durante la contraccion esta-
tica. Otro hecho destacable fue que las pacientes referian
dolor tanto en contracciones estaticas como dinamicas.
De este conjunto de datos y apreciaciones, el autor sugi-
ri6 que el dolor puede tener alguna relacién con isquemia
muscular.

Ademas de estos estudios, Le Goff* en su revision cité que
los estudios bioquimicos y la espectrografia de resonancia
magnética nuclear P-31 mostraron anormalidades poco cons-
tantes en los niveles de fosfocreatina y adenosin-trifosfato
(ATP), y que existia desacuerdo sobre una posible alteracion

metabdlica en el tejido muscular de pacientes con fibromial-
gia.

Analizando en su globalidad los resultados de los dife-
rentes estudios a nivel muscular, se podria afirmar que hay
ligeras alteraciones musculares en los pacientes con fibro-
mialgia. Estas alteraciones serian: atrofia’?, isquemia'’,
alteraciones metabélicas®, mayor fragmentacion del ADN,
desorganizacion de las bandas Z°, disminucion en la concen-
tracion de colageno'®, remodelacion patoldgica de las fibras?
o anomalias en el reclutamiento motor’. Ademas se citan
el dolor'" y la fatiga”® como principales manifestaciones
clinicas (tabla 4).

Sin embargo, no se han encontrado estudios de los ulti-
mos 5 afos que relacionen todos estos fendmenos.

Ademas, cabe destacar que en ninguno de los estudios se
analizé el grado de entrenamiento muscular de los sujetos de
estudio, lo que podria reducir considerablemente la validez
de los mismos, ya que este dato pudo modificar las propieda-
des estructurales y fisiologicas del musculo en el momento
del analisis. Esta observacion fue realizada también por Le
Goff* con respecto a los estudios incluidos en su revision.
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Tabla 4 Principales hallazgos en los estudios relacionados con el sistema muscular

Electromiografia

Biopsia muscular

Ecografia

-Anomalias en el reclutamiento motor” -Atrofia’
-Atrofia’

-Fatiga 7

-Posible remodelacion
patoldgica de las fibras®

-Isquemia’

-Desorganizacion de las bandas Z°

-Disminucién en la concentracién de colageno'®
-Mayor fragmentacion del ADN’

-Alteraciones metabolicas’

Resulta interesante también destacar que, en la mayoria
de los trabajos, el nimero de sujetos estudiados era menor
de 35 pacientes. Tan solo supero6 esta cifra el estudio de
Bazzichi et al®, que estudid un total de 100 pacientes con
fibromialgia y 50 sujetos control.

Alteraciones a nivel cerebral

Schweinhardt et al®, en su revisién sobre las alteracio-
nes cerebrales en la fibromialgia, recogieron un total de
38 referencias relacionadas con este fenomeno. Entre los
principales hallazgos de los estudios incluidos en dicha revi-
sion se encontraron alteraciones psicologicas y anatomicas
en el SNC, tales como una posible disfuncion en los neuro-
transmisores, hipoperfusion y cambios en la materia gris,
ademas de una mayor percepcion del dolor e hipervigilancia
ante estimulos interoceptivos y exteroceptivos.

La fisiopatologia de la fibromialgia a nivel de SNC girara
por tanto, en torno de dos ejes principales, que seran:

— Alteraciones en la percepcion y procesamiento del dolor.
— Cambios estructurales en el SNC.

Alteraciones en la percepcion y procesamiento del
dolor

El dolor se define como una sensacion desagradable que se
concentra en alguna parte del cuerpo y que se describe a
menudo como un proceso penetrante o destructivo de los
tejidos o como una reaccion emocional o corporal?.

En su revision, Deus’ analizo la importancia de las nuevas
tecnologias para hacer visible una experiencia tan subjetiva
como es el dolor®. Los estudios de neuroimagen funcional,
tales como la RMf y la (TEP), fueron considerados por el
autor como una herramienta altamente eficaz para el estu-
dio de los mecanismos nociceptivos en patologias como la
fibromialgia, cuyo principal signo clinico es el dolor’.

Deus et al'? propusieron un estudio con RMf en el cual
aplicaron a 26 sujetos una presién mecanica de 4kg/cm?
en el dedo pulgar, similar a la empleada para establecer
la palpacion sobre los puntos sensibles para el diagndstico
clinico de fibromialgia. La finalidad del estudio era objeti-
var la respuesta cerebral al estimulo doloroso. Dicha presion
no ocasion6 molestias relevantes en ningun sujeto control.
Sin embargo, todos los pacientes, excepto uno, refirieron
dolor moderado-grave ante tal estimulo. La RMf puso de
manifiesto que con poca presidn (4 y 5kg/cm?) tan solo en
1 sujeto control se activo una region distinta del area sen-
sitivomotora primaria contralateral al dedo estimulado. Por
el contrario, 5 pacientes, a 4kg/cm? de presion y 7 sujetos a

5kg/cm? activaron las regiones cerebrales conocidas como
mediadoras de la respuesta al dolor (area sensitivomotora
primaria, corteza parietal, insula y region del cingulo ante-
rior). La activacion cerebral con presion de 4kg/cm? era
similar a la de los sujetos control sometidos a presiones de
7kg/cm?. Estos datos fueron acordes a los recogidos por
Pujol et al en un estudio similar, en el cual también por
RMf se observaron las principales zonas de activacion cere-
bral en 9 pacientes con fibromialgia y 18 sujetos control al
aplicar distintas presiones en la uia del pulgar. Los sujetos
control refirieron dolor leve o moderado con 4kg/cm? de
presion. Se observd principalmente una respuesta sensorial
con una activacién importante en la corteza somatosenso-
rial contralateral y una activacion moderada en la corteza
insular. Sin embargo, los pacientes con fibromialgia mostra-
ron una respuesta completa al dolor con una alta activacion
en la corteza sensorial, limbica, insular y motora, ademas
de percibir dolor severo (tabla 5).

Burgmer et al'* aplicaron como estimulo doloroso una
incision de 5-7 mm de profundidad y 4 mm de longitud hecha
con un bisturi a nivel muscular. Para ello situaron el bisturi
sobre la piel, efectuaron la incision y lo retiraron rapida-
mente. No aplicaron ninguin otro estimulo previo ni posterior
para evitar una estimulacion adicional. El analisis con RMf
reveld diferencias significativas en la activacion cerebral
entre ambos grupos en el momento del estimulo. En el
grupo de pacientes se aprecido mayor activacion en la corteza
cingulada anterior, areas motoras y talamo durante el esti-
mulo, después y también de manera anticipatoria, cuando

Tabla 5 Principales hallazgos en los estudios de resonancia
funcional magnética como respuesta a estimulos en el dedo
pulgar con una presion de 4kg/cm?

Sujetos Control Pacientes con fibromialgia

Principales zonas de activacion
Corteza sensorial
contralateral'?13
Corteza insular®'3

Cingulo anterior"?

Corteza limbica'?
Corteza motora'%3
Corteza parietal'?
Corteza sensorial
contralateral'?13
Ganglios basales'?
insula’213

Percepcion del dolor
Moderado-leve'%13
Severo? 12

Severo'?

a Excepcionalmente.
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el bisturi se ponia en contacto con la piel. Meeus et al'> en
su revision relacionaron dicha observacion con hipersensibi-
lidad asociada a un fenomeno de hipervigilancia.

Para Burgmer et al', el hecho de que se produzca dicha
activacion cerebral previa al estimulo doloroso sugirié que
los factores cognitivos y afectivos, ademas de los meca-
nismos centrales de procesamiento del dolor desempenan
un papel importante en la transicion entre el dolor agudo
y el crénico en pacientes con fibromialgia. Dicha obser-
vacion sobre la activacion cerebral previa a estimulos no
dolorosos es el objeto de estudio de Montoya et al'®, que
trataron de profundizar en las posibles alteraciones a nivel
psicofisioldgico en pacientes con fibromialgia, estudiando
la capacidad que poseen de inhibir informacion sensorial
irrelevante. Para ello estudiaron mediante encefalograma
la actividad cerebral de 15 mujeres diagnosticadas de fibro-
mialgia y del mismo nimero mujeres en el grupo control. Los
estimulos fueron sensoriales y auditivos, mediante un esti-
mulador neumatico y mediante pitidos, respectivamente.
Las amplitudes de onda resultantes en el encefalograma al
combinar los distintos estimulos sugirieron que podria existir
un procesamiento anormal de la informacion en el momento
de inhibir los estimulos no dolorosos de manera repetida.
Esta disminucion en la inhibicion de estimulos no doloro-
sos ya fue citada por Meeus et al’® en su revision sobre el
fenomeno de sensibilizacion central.

Los resultados de los estudios incluidos en esta revision
siguen la linea de los descritos en los estudios previos a 2004
y recogidos en las revisiones de Schweinhardt et al®, Deus'?,
Montoya et al'” y Williams et al'®, que fueron llevados a
cabo mediante RMf y TEP, y en los que se apreciaron patrones
anormales de respuesta cerebral ante estimulos mecanicos o
térmicos considerados como dolorosos y no dolorosos. Dichos
patrones también se relacionaron, segln los propios auto-
res, principalmente con regiones cerebrales asociadas con
el procesamiento nociceptivo, como pueden ser la corteza
somatosensorial primaria, insula, giro cingulado anterior y
cortex prefrontal® 1718,

En cuanto al motivo de este aumento en la activacion
cerebral en pacientes con fibromialgia, la teoria mas postu-
lada es la del fendmeno de sensibilizacion central. Meeus et
al' en su revision sobre el fendmeno de sensibilizacion cen-
tral consideraron que éste se podria deber a un desequilibrio
entre los sistemas inhibitorios y facilitadotes del dolor y des-
tacaron que la amplificacion del dolor podria relacionarse
con una hipersensibilidad por fendmenos de hipervigilancia.

Williams et al'® recogieron estudios que observaron una
menor modulacion del dolor en pacientes con fibromialgia
que mostraron signos de depresion y otras alteraciones cog-
nitivas.

Cambios estructurales en el sistema nervioso
central

Alteraciones en la perfusién cerebral

Al igual que en el estudio de Elvin et al'', en el que se
analizaron los cambios en la perfusion del tejido muscu-
lar, Guedj et al"® hicieron lo propio en el cerebro. En este
estudio, realizado mediante una tomografia de fotén Unico,
compararon el flujo sanguineo de distintas areas cerebrales

de 20 pacientes diagnosticados de fibromialgia y 10 suje-
tos controles. Los resultados mostraron hiperperfusion en
la corteza somatosensorial e hipoperfusion en la corteza
frontal, temporal, cerebelosa y cingulada de los pacientes
diagnosticados de fibromialgia. Como conclusion, sugirieron
que las anormalidades en la perfusion de los pacientes con
fibromialgia estarian correlacionadas con la gravedad de la
enfermedad.

Williams et al'® y Schweinhardt et al'® también citaron
estudios previos a 2004 que evidenciaban alteraciones en la
perfusion en distintas areas cerebrales relacionadas con el
procesamiento del dolor.

Alteraciones en el volumen y en la densidad de la
sustancia gris

Siguiendo en la linea de posibles cambios estructurales en el
SNC, Kuchinad et al??, Lutz et al?' y Woods et al?? analizaron
profundamente en sus estudios la densidad de la sustancia
gris a nivel cerebral.

El estudio de Kuchinad et al?® sugirié un envejecimiento
prematuro del cerebro. Para llegar a esta conclusion, ana-
lizaron la morfologia cerebral de 10 mujeres diagnosticadas
de fibromialgia y 10 mujeres como grupo control mediante
resonancia magnética. Las diferencias fueron significativas
entre ambos grupos, ya que se aprecio una pérdida total
de sustancia gris 3,3 veces mayor asociada a la edad en
las mujeres con fibromialgia con respecto al grupo control,
ademas de un descenso significativo de la densidad de la
sustancia gris en multiples areas, como la corteza frontal,
media, cingulada, insular y parahipocampo. Kuchinad et al?°
coincidieron parcialmente en los resultados obtenidos en la
investigacion de Lutz et al?', quienes apreciaron una pérdida
sustancial del volumen de materia gris en corteza central
posterior y frontal superior, amigdala e hipocampo. Ademas
del descenso de volumen de materia gris en la circunvolu-
cién cingulada del cuerpo calloso y en la corteza central
posterior, se observo un incremento de sustancia blanca en
las mismas. Lutz et al?! realizaron el estudio con RMf cere-
bral en 17 mujeres diagnosticadas de fibromialgia y el mismo
numero de sujetos control. Estos hallazgos fueron consi-
derados como significativos, puesto que dichas areas estan
involucradas en el procesamiento del dolor crénico y en alte-
raciones afectivas, dos de los principales aspectos clinicos
de la patologia (tabla 6).

Alteraciones en el volumen y en la densidad de la
sustancia blanca

Sin embargo, no solamente se hallaron estudios que evi-
denciasen un descenso del volumen de materia gris en el
SNC, ya que Schmidt-Wilcke et al?3, en su estudio mediante
RM, analizaron las distintas regiones cerebrales y periféricas
relacionadas con la nocicepcion de 20 pacientes diagnosti-
cados de fibromialgia y 22 sujetos control. Como resultado
hallaron un aumento de la sustancia blanca en el hemisferio
izquierdo del cerebelo, cuerpo estriado y corteza orbitofron-
tal (insula) de los pacientes diagnosticados de fibromialgia.
Por el contrario, en el talamo y la corteza temporal superior
se aprecio un descenso de volumen de materia gris con res-
pecto al grupo control. Estos hallazgos fueron considerados
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Tabla 6 Principales cambios en el volumen de sustancia
gris y sustancia blanca en el cerebro de pacientes con fibro-
mialgia con respecto a los grupos control

Pacientes con fibromialgia

Amigdala cerebral (D)*'

Cerebelo (hemisferio izqdo.) (A)?3
Circunvolucién cingulada (D)2°-22
Corteza frontal (D)%%

Corteza media/central (D)%%:2!
Corteza temporal (D)%

Cuerpo estriado (A)%3
Hipocampo/parahipocampo (D)2°—%2
insula (4)3

Talamo (D)%

Circunvolucién cingulada (A)%'
Corteza posterior (A)%!

Sustancia gris

Sustancia Blanca

(D) Disminucion (A) Aumento.

como destacables, puesto que las alteraciones se ubican en
zonas de procesamiento del dolor (tabla 6).

Alteraciones metaboélicas

Las alteraciones metabdlicas de la dopamina relacionadas
con el déficit de materia gris fueron el objeto de estu-
dio de Wood et al?2. Para ello, analizaron el cerebro de
30 mujeres diagnosticadas de fibromialgia y de 20 suje-
tos control mediante resonancia magnética. Ambos grupos
habian participado previamente en un estudio de tomografia
computarizada empleando dopamina marcada para anali-
zar el metabolismo de ésta en el cerebro. Finalmente, se
hallaron evidencias de reduccion de materia gris en el para-
hipocampo, corteza cingulada anterior izquierda y posterior
derecha. Estas zonas también fueron consideradas previa-
mente como anormales en el metabolismo de la dopamina,
por lo que concluyeron que podria ser una evidencia de la
correlacion existente entre la disminucion de la densidad de
materia gris y el metabolismo de la dopamina. Schweinhardt
et al'%, también recogi6 estudios previos que evidenciaron
alteraciones en el metabolismo de la dopamina.

Como se pudo apreciar en los estudios de Deus et al'?,
Pujol et al'? y Schmidt-Wilcke et al??, la insula es un area en
la que se observa una disminucion del volumen de sustancia
gris y también es un area de activacion anomala en pacientes
con fibromialgia. Harris et al?* estudiaron los niveles de glu-
tamato en esta region, puesto que éste es el neurotransmisor
excitatorio principal de caracter nociceptivo a nivel corti-
cal. Para ello, analizaron el area insular con espectroscopia
por resonancia magnética de protén mientras aplicaban lige-
ras presiones mecanicas en el dedo pulgar. Los resultados
obtenidos mostraron unos mayores niveles de glutamato en
los pacientes diagnosticados de fibromialgia, predominante-
mente en la zona posterior de la insula. Esto fue considerado
como un hallazgo altamente patologico segln los autores del
estudio, quienes concluyen que son necesarios mas estudios
sobre este fenomeno.

Conclusiones
Alteraciones a nivel muscular

No se han hallado estudios recientes que verificasen la rela-
cion de los resultados analizados en los articulos incluidos
en esta revision. Por tanto, serian necesarias mas investiga-
ciones que estudiasen el tejido muscular en su globalidad,
desde un punto de vista estructural y fisioldgico de manera
conjunta para asi poder relacionar el estado del tejido con
su funcionamiento. De otro modo, seria muy complejo esta-
blecer una conclusion firme sobre la fisiopatologia de la
fibromialgia a nivel muscular. Dado que en ninguna de las
publicaciones se cita el grado de actividad muscular previo
al estudio, seria interesante que los sujetos fuesen some-
tidos a un mismo grado de actividad muscular, para evitar,
o al menos disminuir, la variable que suponen los diferen-
tes niveles de desarrollo muscular en aspectos tales como la
fatigay la atrofia. Si a esto le anadimos un nimero mayor de
sujetos sometidos a analisis, podria facilitarse la reproduci-
bilidad de los resultados de estudios que investigan tanto la
morfologia como la fisiologia muscular en esta patologia.

Alteraciones a nivel cerebral

Resulta interesante que la mayoria de las modificaciones
apreciadas por las diferentes técnicas de neuroimagen, tales
como las variaciones en la densidad de la sustancia gris y
blanca cerebral, mayor activacion cerebral y cambios en
la perfusion y en el metabolismo de algunos neurotrans-
misores, se den mayoritariamente en las zonas cerebrales
relacionadas con la percepcion y el procesamiento del dolor.
Sin embargo, no se han hallado estudios recientes que ana-
licen histologicamente el tejido cerebral de dichas areas
en pacientes con fibromialgia. De este modo se podria
profundizar en los cambios estructurales. Por tanto, seria
interesante profundizar también en técnicas alternativas a
las de neuroimagen para el analisis del SNC. Tampoco se han
hallado estudios que tuviesen como objetivo explicar de qué
manera podrian afectar estas modificaciones estructurales
a la percepcion del dolor por parte de los pacientes con
fibromialgia.

Otra observacion a tener en cuenta es que actualmente
se focaliza mas la investigacion sobre la fisiopatologia de
la fibromialgia desde un punto de vista neuroldgico que
muscular, ya que los hallazgos de los estudios neurologi-
cos son generalmente considerados mas relevantes que los
apreciados en los estudios musculares. Las Unicas posibles
alteraciones coincidentes entre ambos sistemas estan rela-
cionadas con la perfusion y el metabolismo de los tejidos,
pero no se hallaron estudios globales.

Una vez agotadas estas fuentes de estudio, resultaria
interesante profundizar también en el componente psicolo-
gico de los pacientes que presentan esta patologia, ya que el
dolor, atendiendo a su propia definicion, puede ser resultado
de una reaccion emocional.
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