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Fibromialgia: un reto también paralaneurociencia

J.C.Leza

FIBROMYALGIA: A CHALLENGE FOR NEUROSCIENCE

Summary. Aims. In this survey we present the most recent findings regarding the physiopathology and therapeutic guidelines
of a disease we dtill know very little about: fibromyalgia. This disorder is characterized by a chronic process of generalized
muscul oskeletal pain accompanied by chronic fatigue, sleep disorders and, on many occasions, neuroendocrine disorders.

Development. Most resear ch on the physiopathol ogy of fibromyal gia points towards some kind of pain transmission disorder in
the dorsal horn of the spinal cord. In chronic pain processes, a ‘resonance’ effect is produced in the synapse of the dorsal horn
andthisgivesriseto allodynia and hyperalgesia. Fromabiochemical point of view, glutamate and substance P receptors, aswell

asthe main systemsinvolved in the transmission of pain, serotonin and noradrenaline, seemto play a fundamental role. Patients
with fibromyalgia have generally been seen to have lowered SHT activity and an increase in substance P. In addition to these
alterations in the perception of pain, serotonin could also be responsible for the frequently occurring sleep, hormone and
neuropsychiatric disorders observed in these patients. Conclusions. Nowadays fibromyalgia is still a challenge for modern
medicine. Indeed, the neuroscientific community must design a basic scientific approach carried out at the patient’s bedside in
order tofind pharmacological toolswith whichto relieve these symptoms. Of the extensive therapeutic arsenal that hasbeen tested
in these patientsto date, classical antidepressants and serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors, used in sub-antidepres-

sant doses, seem to be the most effective. [REV NEUROL 2003; 36: 1165-75]
Key words. Chronic fatigue. Chronic pain. Fibromyalgia. Neuropathic pain.

INTRODUCCION

Lafibromialgia(FM) esunaenfermedadrara, cronicay compleja
gueprovocadol oresgenerali zados, acompariadosdefatigay debi-
lidad quepuedenllegar aserinvalidantes. Afectaalaesferabiol -
gica, psicol dgi cay social delospacientes, quesufrendeal odinia
(percepciodndedol orinclusotrasestimul osnodol orosos, comoun
ligerocontacto) ehiperalgesia(aumentoenel procesamientodel
dolor por el queun estimulo doloroso esmagnificado). Eneste
sentido, aestetrastorno selerelacionacon otrostiposdedolor
neuropéti co,comolaneuropatiadiabética,laneural giadel trigémi-
nooel sindromededol or miofascial, maslocdizadoquelaFM [1].
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Eséstaunaenfermedad enigmati cacuyaetiol ogiay fisiopa-
tologiasedesconocenenlaactualidad. Probablementeseaun
conjuntodedesgjustesloque, finalmente, lleveaquel ospacien-
tesconFM sufrandolor crénicointensoy fatiga. Porlaclinica,
sepresumequed trastorno subyacentedebepertenecer alaesfera
reumatol 6gica, perotambiénalaneurol 6gicay alaendocrinol 6-
gica. Peroesprecisamenteeso, quelosuinicosdatosquesetienen
sonlosqueaportael paciente, sinninglinsigno opruebadelabo-
ratoriodiagndstica, loquehacequelaFM seaunaenfermedad de
caracteristicasespeciales.

Setratadeun cuadro quesuel ereconocerseenlamedicina
primariay posteriormentesederivaareumatol ogia. Sinembargo,
como veremos, lamayoriadelospacientessevenobligadosa
visitaranumerososespecialistas, comoneurdl ogos, endocrino-
logosy psiquiatras.

Mientrasloseditorialesdeal gunasdelasmasprestigiosas
revistasdereumatol ogiaponen endudalaexistenciadeuna
entidad comotal, otraslededican nimerosenterosy vol ime-
nesespeciales. Unodel osejempl osmasesclarecedoressonlos
doseditorialesdeClinical Rheumatol ogy del mesdefebrerode
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2003[2,3]. Mientrasqueunodeloseditorialistasinvitados
basasuargumento enel desconocimientodecriteriosfiablesde
diagndsti co, poneel énfasi senlascuestionesmedicol egal esde
estaenfermedad, y concluyequesetratadeunaenfermedad
virtual [3], otro, desdeun puntodevistamasamplio, ladefine
comounprocesodefinitivamentereal, unaenfermedaddela
gueesmasloquesedesconocequeloquesesabe, un estado
de‘malasalud’ queconstituyetodo unreto paralamedicina
moderna[2].

Enpocaspal abras, |osreumatl ogossedebaten, por unapar-
te, entresuresponsabilidad comomédicosanteel pacientepara
evitarlesufrimientosdol orosos, el rosariointerminabledevisitas
aespecialistas, €l quetengaqueoir unsinfindeveces‘ losuyono
esnada, salgamasy, cuandopueda, vuel vaal trabajo’,sinquel os
farmacoslecuren (de hecho, los sintomas de estaenfermedad
persistendurantearios, independi entementedel tratamientoque
seaplique[4]. Por otraparte, |osespecialistassevenresponsables
antelossistemaspublicoso privadosdesal ud, paranodiagnos-
ticar unaenfermedad queserial acausadebajaslaboral esprolon-
gadasodefinitivassoloporqueel enfermodicequetienefibro-
mialgia. Se hallegado adecir que‘lafibromialgiano existe,
existen pacientesquedicentener fibromialgia [5].

Paral osespecialistasenreumatol ogia, lacomunidad médica
engeneral yloscientificosenparticular, setrata, sinduda, deun
nuevoreto. Unretoqueabarcaalaneurociencia, yaque, comose
verd, lasalteracionesenlaneurotransmisiondel dol or sonmuy
frecuentes. Unejemploesestarevision, enlaque, comopuede
verse, lagranmayoriadelascitassondelosultimosdosafios. A
pesar dequelaproducciéncientificasigueuncursoexponencial
enladltimadécada(Fig. 1), estodaviamasloquesedesconoce
gueloquesesabedeestaenfermedad.

EPIDEMIOLOGIAYETIOLOGIA

LaFM sediagnosticaunascuatro vecesmasen mujeresqueen
hombres. Lapreval enciaenlapoblaciénespafiol a, segiinloscri-
teriosdel American Collegeof Rheumatol ogy(ACR), esdeun
4,2%paramujeresy un0,2% paravarones; entotal,un2,73%[ 6] .
En otrospaisesvariadesde el 2% al 10,5% en mujeres[7]. En
paisesdenuestroentornolaincidenciaanual seestimaqueesde
alrededor del 0,6%enmujerespreviamentelibresdedolorentre
26y 55afios[8].

L aetiol ogiasiguesiendodesconocida. L aagregaci dnfami-
liar sugierequepuedeexistir alglincomponentegenético[9-11];
especial mente, hay unmayor grado deanomaliasal élicasen
genesquecodificanreceptoresdeserotonina[12]. Tambiénse
hasugeridolaposibilidad demicrotraumatismosmuscul ares,
gue habrian producido alteraciones de lamicrocirculacion
muscul ar oal teraci onesenlamodul aci 6ny conducci éndol oro-
sa[7]. Por ultimo, recientemente, sehasugeridoquelasmujeres
conrupturadeimplantesmamariosdesiliconapresentan un
mayor riesgodeFM [13] odesindromesdol orosos[ 14].

L aasoci aciéncontrastornosdepresivoshadirigidonumero-
sosesfuerzosal estudiodeposiblescausaspsiquiétricas. Enls-
rael, porgjemplo, laFM sehaobservadoasociadaal trastornopor
estréspostraumatico(PTSD) enun57%, y laprevalenciadePTSD
enpacientescon FM esmuchomayor queenel restodelapobl a-
cion[15]. También sehaencontrado quel ospacientesconFM y
otrostrastornosdel dol or presentanmayor frecuenciadeproble-
masdurantelainfancia(maltrato, separaci 6ndel ospadres, alco-
holismodelosprogenitores, etc.) [16].
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Figura 1. Produccion cientifica sobre fibromialgia (‘fibromialgia’ en el titulo
o en el resumen, en revistas médicas de la base www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed).

DIAGNOSTICO

Noexisteunmétododiagndsticodefinitivo: setatadeunadel as
denominadasenfermedadeso sindromesfuncional es-sométicos
gue se caracterizan mas por | os sintomas que por los signos o
pruebascomplementarias. L oscriteriosdiagnosticosmasacepta
dossonlosdel ACR[17].Losdosaspectosclaveson:

— Historiadedol or generalizado enloscuatro cuadrantesdel
cuerpo, derecho, izquierdoy por encimay por debajodela
cintura. Ademas, debehaber dol or enel esquel etoaxial (co-
lumnay paredtorécicaanterior).

— Dolor alapresionena menos11delos18 puntosgatillo
(nuevepares) guecorrespondenal ospuntosmassensibles
(occipucio, cervical, trapeci o, supraespinoso, segundacosti-
[1a, epicondilo, gltteo, trocanter mayory rodillas). Debeapa-
recer alapresiondigital deunos4kg(quesuel ecorresponder
conel cambiodecol oraciéndelazonasubungueal del explo-
rador). Esteti podediagndsti co, evidentemente, presentamu-
chasdificultades, peroseestimaque, bienrealizado, muestra
unasensibilidad del 88,4%y unaespecificidad del 81,1%.
Estospuntosnotienen queaparecer inflamadosy no debe
haber reduccidndelamovilidadarticul ar.

Estoscriterioshandeconfirmarsedeformarigurosa. Dehecho,
inclusolosreumatdl ogostienendificultades. Enunestudiocana-
diense, sdloel 34% del ospacientesquesediagnosticarondeFM
enlaprimeravisitaal reumatdl ogoresultaronserlotrassel smeses
[18]. Otro problemaes que el diagndstico debe probarse con
independenciadeotrosdiagndsti cosasociadosque, comovere-
mosmasadel ante, suel enpresentar estospaci entes.
Noexistenpruebasdel aboratori o especificas; esmés, lanor-
malidad analitica, seginel grupodetrabajodeFM enCatalufia
[6], debeconsiderarseafavor del diagnésticodeFM. Por lafre-
cuenciaenguesuel en aparecer alteracionesserecomiendauna
bateriaampliaqueincluyadeterminacioneshormonales(TSH).
En un segundo nivel estarian las pruebas paradescartar otras
enfermedadesautoi nmuneso reuméticas, con marcadoresmas
especificos. Sonrel ativamentefrecuentesl asal teraci onesinespe-
cificas, comoanemia, alteraci onestiroi deas, perfilesdeinmuno-
globulinasalterados, ANA positivos, etc.[19].
Lafaltadeherramientasdiagnésticasfiableshaforzado a
utilizar escalassubjetivasparalaval oraciondel gradodedolory
defatiga; sehan presentadomuchas: RPS(regional painscale),
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Tabla I. Frecuencia (porcentaje) de sintomas en pacientes con FM en el
momento del diagnéstico [29].

Dolor muscular 100
Fatiga 96
Insomnio 86
Dolor articular 72
Dolor de cabeza 60
Piernas inquietas 56
Parestesias 52
Fallos de memoria 46
Espasmos o contracturas musculares 42
Dificultad de concentracion 411
Nerviosismo 32

Otros: sensacién de quemazon e hinchazon en plantas y palmas,
acufenos, inestabilidad cardiovascular —-mareos frecuentes—, piel
marmorea y clinica compatible con intestino irritable, astenia,
ansiedad o cuadros depresivos.

HQ (FMimpact questionnaire), HAQ(healthassessment ques-
tionaire), ASES(artritisself efficacy scale), PVAQ(painvigi-
lanceandawar enessquestionnaire)yotras[17,20,21]. EIFIQ,
introducidoen1991[22], eslaherramientaquemassedtilizapara
medir |a€ficaciadel osnuevosmétodosfarmacol 6gicos. Consta
delOapartadosenlosquesepreguntapor el estadofisico, situa-
cionlaboral, depresién/ansiedad, dolor, suefio, rigidez, fatigay
bienestar general.

En Catal uiiasehaconstituidoungrupodetrabajomultidis-
ciplinar pararedactar protocol osdediagnéstico, tratamientoy
seguimientovalidosqueempl eanescal asvisual esdedol or, de-
presiony dificultadlaboral [6].

CUADRO CLIiNICO

Enlatablal aparecenlossintomasmésfrecuentesdel ospacien-
tescon FM. El dolor suel e ser continuo con exacerbaciones,
sobretodo anteminimosesfuerzos, y especialmenteenlacaja
toréacicay loshombros. El dolorintensoy persistenteesel rasgo
maéasimportante, si bienlasalteracionesdel suefiotambiénse
presentan muy frecuentementeen estospacientes. Todaviano
sehapodido establ ecer cudl eslasecuenciatemporal deesta
alteracion, yaquesi bienlosestimul osdol orososinterfierencon
el suefionormal, lasalteraci onesen el suefio pueden provocar
unaalteracion en lainterpretacion del dolor [23]: estimul os
dolorososaplicadosen el musculoduranteel suefiodisminuyen
lasondasdy s y aumentan lasondas b y a. Igualmente, la
interrupcion conruidosdelafasedesuefiodeondaslentasen
sujetossanos provocadol or muscul oesquel ético, hi persensibi-
lidady fatigabilidad. En pacientescon FM aparecen ondasa
(fasicasy ténicas), asi como compl g osK enperiodosciclicos.
Esenestosperiodoscuando suel eaparecer conmayor frecuen-
ciael lamado sindrome de piernasinquietas, queresultaser
muy frecuenteenlaFM. Otrosestudios, sinembargo, no han
demostrado estaclararelacion entrelas alteracionesa en el

electroencefalograma(EEG): enunaseriede 1.000 pacientes,
menosdel 40% del ospacientescon alteracionesateniandolor
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cronico; el 60% restanteno presentabaproblemasmédicoso
psiquiétricos[24]. Encualquier caso, estasalteracionesenla
arquitecturadel suefio hacenqueésteno seareparador. Conel
tiempo, estostrastornosproducen el sindromedefatigacronica,
queesotrodatoclinicomuy frecuente[ 25].

Lacalidad devidadel pacienteestaclaramenteafectada, es-
peciamenteen &reasdelafuncionfisica, laactividadintel ectual
y el estado emocional, |o queinfluye de maneradeterminante
sobrelacapacidadparatrabajar, asi comoparalavidasocial [6].
M uchos pacientesrefieren quetienen lasensaci én de que no
controlanlaenergiadesucuerpo, y queenunperiododeescasos
minutospasan deestar activosaagotados,  comosi leshubieran
desenchufado’. Laobligacioénderebajar el horariolaboral, oin-
clusodejar detrabajar, legaaser entreel 25y el 50% en paises
denuestroentorno[26].

FISIOPATOLOGIA

Lamayor partedenuestrosconoci mientossobrelafunciéndel os
sistemasneurotransmisoresenel sistemanerviosocentral (SNC)
enloscuadrosdedol or crénicovienedeestudiosenanimal es,
pero, dehecho, noexistealinninginmodel o experimental vélido
parael estudiodelaFM, por loqueno podemosasegurar quelas
cosas sean absol utamenteigualesen el humano conFM. Si se
estan presentando unaseriedecaracteristi casneuroquimicasy
neurohormonal escomunesquedeben hacer plantear futurases-
trategiasfarmacol 4gicasy quesepresentanacontinuacion.

Aunquedurantevariosafnoslaideageneral fuequelaFM
podriarepresentar unaciertaformadesomati zacién, laseviden-
ciasquesepresentan cadadiaenlaspublicacionescientificas
apuntanhaciaprocesosqueprovocanunahipersensibilidadalos
estimulosdol orosos[27,28]; por ello, lamayoriadel osesfuerzos
seestandirigiendohaciaunamejor comprensi éndelosmecanis-
mosneuroquimicosdelatransmisiondol orosa.

Lasviasde procesamiento delasensacién dolorosase han
expuestoclaramenteenlasrevisionesdeKranzler etal [29] y Rao
[30]: lanoci cepcidnnoesunprocesounidireccional ,sinobidirec-
cional,ascendente-descendente. Enel esquemaadjunto(Fig.2) se
observacomolasensaci onnoci ceptivavapor lasfibrasaferentes
periféricasal astadorsal delamédula, quellevalainformaciona
loscentrossuperiores. Enel astadorsal, el principal neurotransmi-
soresel glutamato, queactlaespeci a mentesobrel osreceptoresde
N-metil-D-aspartato (NMDA). Ademés, existen otrostransmiso-
resqueselocalizanenesazona: sustanciaP(SP), péptidorelacio-
nadoconel gendelacal citonina(CGRP) y neurocininaA (NKA).
Tambiénexistenreceptoresopioi desm(MOR), deserotonina(5HT)
ydenoradrenalina(NA) enesasmismasterminal es.

L asdosviasdescendentesméasi mportantesempl eanlosneu-
rotransmisores5HT y NA. Seoriginan principa menteenlamé-
dularostral ventromedial y enlosgruposcel ularesnoradrenérgi-
cospontinosdorsolateral es, respectivamente. Lasviasqueco-
mandalaNA tienen efectosproanal gési cosy antianal gésicosen
lamédularostral ventromedial; enlasterminal esaf erentesperi-
féricas, laNA, actuando sobreautorreceptoresa,, inhibesuacti-
vidady reducelatransmisiéondeGL Uy SP. L asviasserotoninér-
gicasson princi pal menteantinoci ceptivas(la5HT y losrecepto-
resa,enesasviastienenefectoantinociceptivo). Estasdosvias
estan interconectadas.

Enlosprocesosdedolor crénico sehaobservado quesepro-
duceunefectode‘ resonancia’ (wind-up) enlasinapsisdel asta
dorsal, a mediarlasensibilizacionresponsabledelaal odiniayla
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Figura 2. Diagrama de las vias del dolor. Ademas de opioides, las principales vias descendentes contienen 5HT y NA. Actian modulando las terminales
de las fibras aferentes (Ady C) que penetran en la médula a través de receptores MOR, 5HT 3 y a, respectivamente. En el asta dorsal (zona dentro del
recuadro), dichas fibras liberan glutamato (GLU), sustancia P (SP) y neurocininas (NKA), neurotransmisores que actlian sobre las neuronas del asta dorsal.

Sobre éstas también pueden actuar las fibras descendentes, 5HT, NA

y opioides (sobre receptores 5HT 5, @, y MOR). Las vias descendentes

serotoninérgicas y opioides pueden, ademas, actuar sobre las interneuronas gabérgicas (sobre receptores 5HT ; y MOR), las cuales modulan las neuronas
del asta dorsal, que contienen receptores GABA. En los procesos de dolor crénico -y probablemente en la fibromialgia- se produce el fenémeno de
resonancia o wind up, en el que el GLU y la SP desempefian un papel muy importante: tras la apertura del canal NMDA se activa la sintasa de 6xido
nitrico (NO) neuronal, el cual puede retrodifundiry provocar una potenciacion de laliberacién de SP. La SP se acopla con receptores NK; enlamembrana
de la neurona del asta dorsal, estimula la expresion de genes c-fos y promueve fendmenos de remodelado neural e hipersensibilizacion, que son

responsables de la alodinia e hiperalgesia caracteristica de los estados d

hiperal gesia[31-33]. Desdeel puntodevistabioquimico, seha
descritounpapel esencial delosreceptoresNMDA y deneuro-
cininasNK-1[34]: tantolaadministracionlocal deantagonistas
NMDA enlosnicleos5HT [35,36] comolaadministraciénde
antagonistasdereceptoresdecol ecistoquininaB (CCKB) enlos
mismosnucleosserotoninérgicos[37] reviertenlahiperalgesia.
| gualmente, enestosprocesosderesonanciasi napticaparticipan
lasviasdescendentes: si selesionanlosnucl eosserotoninérgicos,
sereviertelahiperal gesiaenmodel osanimal esdedol or crénico
[38],y s sebloquealaviadescendentenoradrenérgica, seprodu-
cehiperalgesiaenlosanimal es[29]. Sehademostrado hiperac-
tividad delosreceptoresNM DA deglutamatoy el subsiguiente
aumentodelasintesisdedxidonitrico (NO), el cual podriaestimu-
lar laliberacionde SP[39]. El acoplamientodeestadltimaconsus
receptoresdeformacréni caproduciriaunareorganizaci 6nbioqui-
mica(neuroplasticidad) enlassinapsisdel astadorsal, concambios
persistentesqueprovocarianunaumentodel aactividad sensorial
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e dolor cronico [29,30].

enlostractosespinotal amicos[40,41], queconducirianfinalmente
alaal odiniay alahipersensibilidad(Fig. 2).

AlteracionesenlosneurotransmisoresenlaFM

Engeneral, enestospaci enteshay unadisminuciondelaactivi-
dad serotoninérgica. Probablemente, estaal teracion esel dato
mésimportante, yaquela5HT nosolotieneunpapel enlaalte-
raciondelapercepciéndol orosa, sinotambiénenlasalteraciones
neuroendocrinas—enel gehipotd amo-hipdfisis-adrenal (HHA)—
y del suefio[42,43]. Inclusolafrecuenciadecomorbilidad psi-
quiétricadepresivapodriaestar tambiénrel acionadaconlasalte-
racionesenlaSHT.

Aungueenel SNCsbloexisteentreel 1y 2%detodalaSHT
del organismo (el resto estaen plaquetas, mastocitosy células
enterocromafines), enel liquidocefal orraquideo (L CR) delos
pacientescon FM sehaobservado unadisminucidndesu princi-
pal metabolito5HIAA [44,45]. Lasdeterminacionesenplasma,
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porlogeneral, tambiénmuestranunadisminuciénde5HT, aun-
guelosresultadosson contradictorios[29],y sehasugeridoque
algunospacientescon FM presentanunosniveleselevadosde
5HT plasméti cosprobablementedebidosaunaliberacionpla-
guetaria[46]. Enel musculo, sinembargo, sehaobservado un
incrementode5HT, y suadministracionintramuscul ar produce
dolor [47].

Tambiénsehaencontradounadisminuciondehastael 40%del
metabolismodel triptéfano, precursor delaSHT, enpacientescon
FM; sinembargo, nosesabesi escausao consecuenciadel aalte-
raciéndela5HT, osi estopodriaexplicar|aactivaci 6ndel metabo-
lismode5HT, conel aumentodesu productofinal SHIAA [48].

Otroneurotransmisor implicadoeslasustanciaP, unneuro-
péptido queseencuentraenlasterminalesdelasfibrasA dmie-
[inicasy enlasCnomielinicasenel astadorsal . Actuando sobre
receptoresNK 1, sensibilizalasneuronasal efectodelosneuro-
transmi soresexcitadoresy provocahiperal gesia. L oscambios
gue se han observado en lasustancia P son muy congruentes
[49-51]: aparece el evada(dedosacuatro vecesrespecto alos
controles) en el LCR de pacientes con FM; esta elevacion es
importante, yaquelaSPescapaz, por unaparte, deaumentar la
liberaciondeglutamato, y por otra, deestimul ar receptoresNK 1
y provocar cambiospl asticosperdurables(Fig. 2).

L osnivel esdeb-endorfinaaparecendisminuidosenpacientes
consindromedefatigacronicay FM encélulassanguineas[52].

TambiénsehanobservadoniveleselevadosdeNGFenpa-
cientesconFM [53]. El hechodequeestefactor regul eel sprouting
delosaxonesneuronalesenterritoriosdenervadosindicaque
puedetener unefecto potenciador delaconducciondelasensi-
bilidaddol orosa.

Final mente, sehan halladocambiosenlaexpresiondecana-
lesdeK *, queaparecendisminuidosenciertosmodel osanimales
dedolor neuropatico [54]. Esos cambios se han asociado ala
apariciondehipersensibilidad, parestesiasy dolor. Enloshuma-
nossehademostrado unadisminuciéndedel nimerodecanales
de K* enel sindromedefatigacrénica[55] y autoanticuerpos
contracanal esKv enneuromiotoniasadquiridas(sindromede
Isaacy Morvan) [56] . El posiblepapel deloscanalesdeK * esuna
viaaexplorar, massi consideramosquelaamitriptilina, el farma-
co que mas seempleaen el tratamiento delaFM, potenciala
funcion de estos canales [57]. Asimismo, se hasugerido una
disminuciéndelafuncidndelosreceptoresb-adrenérgicosenlas
célulassanguineasdeestospacientes[58].

AlteracionesneuroendocrinasenlaFM

El e HHA esta programado como regulador de larespuesta
general del organismo ante cual qui er estimul o estresante. Por
ello,lashormonasqueregulanprimariao secundariamenteeste
€jepodrianestar alteradasenunasituaci éndesufrimientocroni-
cocomolaFM (enlaqueseproduceunahiperreactividaddel gje
HHA)[59]. Dehecho, enlospacientescon FM sehanevidencia-
donivelesalterados—porlogeneral, ligeramentereducidos-de
ACTHYy cortisol [60,61], asi comounadisminuciéndeGH, IGF-1
[62], hormonasregul adorasdel tiroides[63] y estrégenos[64].
Ademas, esfrecuenteunestadodedesregul aci dnautondmicacon
granvariabilidadenlapresionarterial y lafrecuenciacardiaca
conloscambiosposturales[65].

Detodosestosdatos, el queaparececonmésfrecuenciaenlos
pacientescon FM esladeficienciaen GH, alrededor deun 30%.
Paraal gunosautores, esto podriaser unreflgjodel estréscroénico:
seproduceunadesregulacion del geHHA, queincrementala
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somatostati nahi potal amica. Estaactuariainhibiendolasecre-
ciondeGH, especialmentelaqueseliberapor el gjercicio[66].

El estado de hipotiroidismo (clinico o subclinico) quese
observaen estospaci entes, asi comociertogradodeinsuficien-
ciaadrenal o de GH, podriaexplicar ciertos sintomas, como
fatiga, dolor muscular, intoleranciaal frioy disminuciéondela
capacidaddegjercicio[67].

Alteracionesen €l suefio

Y asehadichoquelasalteracionesdel suefio podrian ser causa
oconsecuenciadel oscambiosserotonérgicosen estospacien-
tes. Igualmentepodrian ser causao consecuenciadel dolor. El

caso esqueel suefio noreparador esun problemamuy comuan
enestosenfermos(enun86%) [68-70], peroel significadofi-
siopatol 6gicodelasalteracionesdel suefio (aumentodel nime-
rodedespertares, reducci ndesuefiodeondal enta, incremento
de suefioa [70,71], sindromedelaspiernasinquietasy apnea
del suefio[ 72, 73] todaviapermanecedesconocido.

Alteracionespsicopatol 6gicas

Desdeel iniciodeladescripciondeestaenfermedad sehapres-
tadoespecial interésaesteaspecto, yagueenunporcentajecer-
canoal 30%sepresentanal teracionespsi quiétricas, comotrastor-
nos por angustiay cuadros depresivos. Algunos psiquiatras
incluyenlaFM y lossindromesdedol or crénico dentrodeun
grupodenominadoenfermedadesdel espectroafectivo ( affective
spectrumdisorder, ASD), junto condepresion mayor, déficit de
atencionconhiperactividad, bulimianerviosa, distimia, trastor-
nodeansi edad generalizada, sindromedecolonirritable, migra-
fia, trastornoobsesivo-compul sivo, reaccionesdepanico, trastor-
no por estréspostrauméti co, trastorno premenstrua y fobiasocia,
todasellasentidadesqueresponden—endistintosgrados—atra-
tamientosantidepresivos[ 74] . Sinembargo, como severaacon-
tinuaci6n, noexisteunaexplicacionvalidaaesterasgocomin,ya
quelosinhibidoressel ectivosdelarecaptacidndeserotoninano
sonanalgésicos, y losfarmacosquemejor resultadoclinicotie-
nenenlaFM sonloscompuestosanti depresivosnoespecificos,
peroendosissubantidepresivas.

Aungueenalgunasseriesseindicaqueexistenciertostrastor-
noscognitivos, estudi osespecificamentedirigidosadiscriminar
posiblesalteracionesdelaatencién en estospacientesno han
demostrado variacionessignificativasni enlaFM ni en otros
trastornosreumatol gicoscronicos[ 75]. Enunintentodeexpli-
car estasposi bl esal teraci onessehaestudiado por tomograf iapor
emisiondefoténanico (SPECT) e flujovascular enciertasareas
del cerebrodemujerescon FM: laspaci entestienenmésflujoen
€l caudado, peromenosenlacortezaparietal, girorectoy puente.
Estoshallazgos, ademés, aparecenmésclaramentesignificativos
en pacientescon FM sindepresion queen pacientescon FM y
depresion[76].

Fenémenosinflamatorioslocales

Sehaobservadociertogradodeinflamaciénlocal enlaszonasen
lasqueel dolor esmaésl ocalizado: biopsi asdérmicasenmujeres
con FM indican unapresenciade IL-1b (38%), IL-6 (27%) y
TNF-a (329%) encomparaciénconloscontroles(0%). También
sehanencontrado concentracionesméselevadasdelL-8elL-2r
enel suerodepacientesconFM [ 76]. Todoellosugierelapresen-
ciadefocosinflamatorios(inflamaci 6n neurogénica) queprovo-
cariandolor[77].1gua mente, sehaohservadounael evaciondel
contenidointramuscular de PGE,[78].
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EVOLUCION

Lamayoriadel osestudiosindicanquelaremisioncompletao
sostenidaesmuy raraenlaFM [7], aunquesi sehaestablecido
gue, conel pasodel tiempo, loscriteriosinicia esdediagndstico
suelendejar decumplirseenlospaci entespreviamentediagnos-
ticadosconlaescalaACR[79,80]. Estudiosatresafiosdel diag-
nosti coindicanqueun47%deenfermosexpresanquesuestado
genera esmejor[81]. Pareceser queunaedad mastemprana(46
frenteab51arios) y € queexistanmenosalteracionesdel suefioson
mej orespredictoresalargo plazo (segui mientoal ostresafios).

PLANTEAMIENTO TERAPEUTICO

Todosl osexpertosopinanqueunprimer pasoimprescindibleenel
tratamiento delaFM eslainformacién. Cuando, por fin, seha
diagnosticadoal paciente, éstehapasadopor unsinfindeprofesio-
nalesy depruebas. Dehecho, €l propiodiagnésticosuel eser una
liberaci6nparael paciente[ 2], aunqueserecomiendahacerleen-
tender laslimitacionessobreel conocimientodelaenfermedad.
Por otraparte, serecomi endaevitarlaangustiaexplicandoqueno
setratadeunadel asenfermedadesmasgravesodegenerativas, asi
comogueenestemomentonohay unacuraconocida, peroexisten
farmacosquel epuedenayudar. L asexpectativasdel pacientede-
benadecuarseenel tiemposegunsunivel deafectacion[7].
Siguiendolasrecomendacionesdel documentodeconsenso
sobrelaFM enCatal ufia[ 6], el tratami ento debebasarseen medi-
dasrehabilitadorasparacorregirlahipertoniamuscul ary conseguir
unarelgjaciénquealivieel dolor miotendinoso, soportepsi col bgi-
o, programaseducaci onal esdirigi dosatécni casdeafrontamiento
delaenfermedad crénicay farmacos. Sonmuchisimaslaspublica-
cionesquehacenreferenciaalaimportanciadel gjercicioaerdbico
individualizado paraestospaci entes[82,83]. Por Ultimo, seestan
evaluandoprogramasdeestimul aci6nnerviosael éctricatranscuta:
nea(TENS) y acupunturacomo medidasanal gésicas[7].

FARMACOTERAPIA
Antidepresivostriciclicosclasicos
(amitriptilina,clomipraminaydoxepina)
Sonlapiedraangul aractual enlaFM . Bloqueanlarecaptacionde
B5HT y de NA. Otros mecanismos de accidn secundarios son la
inhibiciéndelarecaptaciondeDA, € bloqueocompetitivoderecep-
toresNM DA [84] y deloscanalesionicosdeNa*y Ca?* asociados.
A estosconocidosefectoshay queafiadir € incrementoenlafuncion
deloscanalesdeK *enlascélulasdel astadorsal. Susreacciones
adversasproceden preci samentedesuinespecificidad deacci6n:
efectoanticolinérgico, antihistaminicoy bloqueadora -adrenérgico.
Dosmetaandlisissobreestosfarmacos, siempreutilizadosen
dosissubantidepresivas[85,86],indicanqueproducenunefecto
moderadamentebeneficiosoenlaFM, especia mentesobreel
dolor, el bienestar general y lacalidad del suefio. Enestemomen-
to, el farmacodeel ecci Gneslaamitriptilinaendosisunicasentre
10y 50 mgantesdeacostarse[7,87-89]. Sinembargo, muchos
pacientesnorespondeny enloscasosenlosqueseproduceuna
mejoria, éstasuelesertransitoria.

I nhibidoressel ectivosdelarecaptacion deserotonina
(ISRS), fluoxetina, paroxetinaocitalopram

L oscocientesdesel ectividad 5SHT/NA son: fluoxetina, 54:1; pa-
roxetina, 280:1; citalopram, 3.400: 1. Por si mismos, ho hande-
mostradotener efectosanal gésicos[90,91] cuando seadminis-
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tranendosisde20-40 mg/dia, aunquesuelenmejorar el estado
depresivoenpacientescon FM y esteperfil (el citaloprammejora
losresultadosenel test FIQ).

Administradosconjuntamenteconantidepresivosclasi cos
potencian susefectosy mejoran sensiblementelasescal asdel
FIQ, suefioy dol or (fluoxetinay amitriptilina, por g emplo) [ 7,92].
Unaposibleexplicaci dnaesteefecto puededeberseal aumento
delosnivelesdeamitriptilinainducidopor el efectodelafluoxe-
tinasobreel citocromoP450.

Otrosantidepresivos

L osnuevosantidepresivosdual es(actliansobrelabHTy sobrela
NA) podriansuponer unabordajemaspotente, yaqueestimul a-
riandoblementeel sistemaespinal descendenteinhibitorio. Con
venlaf axinasehan obteni do resultadosprometedoresen unestu-
diopreliminar [93] enpacientescon FM, especial menteenague-
Ilosconsintomatol ogiadepresivaotrastorno por angustia, aun-
guelareaccion adversamasimportantefueel insomnio, porlo
gueesnecesarioagregar unhipnéti co. Otrosantidepresivosdua-
lessondul oxetina(aunquemaspotenteinhibidor derecaptacién
de5HT) y milnacipram, maspotenteinhibidor delarecaptacion
deNA [94], ademésdeinhibidor NMDA.

Otrosacttan sel ectivamente sobrelaNA: lareboxetinao
tambiénlanefazodona, antagonista5HT ,,, quesehautilizado
entrastornospor somatizacion[95]. Lamirtazapinasecompor-
tacomo un antagonistadel autorreceptora,, asi comoantago-
nista5HT,y5HT,, peronohay todaviaestudi osespecificosen
pacientescon FM.

Losinhibidoresdelamonoaminooxidasa(lMAOQ) reversi-
blesno especificos—fenel cinay tranilcipromina—no hande-
mostrado ser eficacesen pacientescon FM. Lamoclobemida
esunIMAO-A selectivo: losresultadosson contradictoriosen
laFM [96,97].

Ansialiticosehipndticos

Engeneral, lashenzodiacepinas, quepresentanefectosrel gjan-
tesmuscul aresy ciertoefectoanal gésicoenlosmodel osanima-
lesdedolor[98], tienenunaeficaciaanal gésicamuy escasaen
pacientescon FM.

Con frecuenciase empleazopiclona(3-5mg) y zolpidem
(5-10mg), doshi pnéticosque, sintener efectoanal gésico, mejo-
ranlasalteracionesdel suefioquesepresentanenlaFM [99-101].
Puededeci rsequel asbenzodiacepinasprovocanunsuefioque
difieredel fisiol 6gico, yaquesuprimenlasetapas3y 4, mientras
guezopiclonay zol pidemtiendenarespetar enmayor medidala
arquitecturafisiol 6gicadel mismo.

Enpacientesconansi edad manifiestaotrastornodeangustia
puede ser Util asociar al prazolam como ansiolitico-sedante
(0,25-0,50mgcada8h)[102].

Opiéaceos

Reducenlatransmisiénenel astadorsal y laliberaciondeneuro-
transmisoresen esazona. El mésinteresanteesel tramadol, que
hademostrado eficaciaenlaFM [ 103]; combinael efecto opidceo
conlainhibiciondelarecaptaciondemonoaminas(5HTyNA),
ciertaactividad agonistadel receptor SHT,, y estimulantedela
liberacién de 5HT, por o que seriaun analgésico en lasvias
ascendentesy descendentes. Parece ser el maseficaz, endosis
entre100y 400 mg/dia[ 103]. Otrosopi aceosnohandemostrado
ser efectivosen laFM. Estan en estudio labuprenorfinay el
fentaniloenparches.
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Suusoaidadonosueleser eficazenlaFM. Sehanempleadodosis
elevadasdeparacetamol (1gcada8h),ibuprofeno, naproxenoy
tenoxicam sinresultadospositivos.

Relajantesmusculares

L aciclobenzaprinaesunfarmacoestructuralmentesimilar alos
antidepresivostriciclicosconefectorelgjantemuscular. Enun
estudiopreliminar demostréutilidadenlaFM [104], perootros
posterioresno han demostrado queestefarmaco administrado
sol otengaef ectosbeneficiosos| 7], aunquesi produceal glinbe-
neficio cuando seasociaconal prazolameibuprofeno.

Anestésicoslocales

Sehaintentado anestesiar los puntosgatillo conlidocainaen
casosenlosqueestaban muy bienlocalizados[105]; el efecto
anestési co persistedurantedossemanas. Estemétodotieneunas
claraslimitaciones, yaquelamayoriadel ospacientescon FM

poseen, por definicion, maltiplespuntosgatillo. Tambiénsehan
utilizadoinfusionesintravenosasdelidocaina, aunquesusreac-
cionesadversaspuedenser fatales[106].

ToxinabotulinicaAyB

Lainyeccionloca hademostradoser eficazy deaccionduradera
enciertasformasdedistoniay enel sindromededol or miofascial .
Ademésdebl oquear | asterminacionesmotorasenlosmuscul os
enlosqueseaplica, latoxinabotul inicaparececapaz debl oquear
laliberaciéndeglutamatoy desustanciaP[107]. Seestanllevan-
doacaboestudiosparaconcretar mejor lasdosisy latécnicade
inyecciénmasapropiadaacadacaso[107].

Pramiprexol

Setratadeunagonistadel osreceptoresdedopamina, especial -
mentesobreel receptor D ;, quesehautilizado comoantiparkin-
soniano, conmenosefectosadversosqueotros(pergolida). Pro-
duceciertoaliviodel dol or enestospacientes, y hay alginestudio
enmarchaen pacientescon FM [108].

Capsaicina
Setratadeunasustanciaguedisminuyelaconcentraciéndesus-
tanciaPy desensibilizalamembrananeuronal, a inhibir lasin-
tesisy liberaciéndelaSP. Mathiaset al [109] hanevaluadola
cremadecapsaicinaal 0,025% en pacientescon FM . A pesar de
lasensaciondepicory quemazéntraslaadministracionlocal,
algunospacientesnotanunaligeramejoriadelasensibilidad,

aunguelasescal asdol orosasquesehan comprobadoamaslargo
plazonomuestranresultadospositivos.

Antagonistasdereceptores5H T;: ondansetr6n, granisetrén

Sonantagonistasdereceptoresenlasneuronasenel SNC, enlos
plexosentéricoy enel SN periférico, consemividacorta, de3-4h,
olarga, de7-10h, comotropisetronodol asetrén. Ademésdesu
accionantiemética, sontambiénanal gésicos[110]. Losprimeros
estudiosevidenciaronciertamejoriacongranisetronenlamitad
delospacientescon FM [111]. Lainyecciénintramuscul ar de
granisetronenel maseteroreduceel dolor queinducela5HT en
lossujetossanos; sinembargo, enungrupode 18 mujerescon FM,
seguncriteriosACR, 1mgen 1 mL degranisetronenel masetero
nosehapodidoprobar queseaanal gésico[47]. El tropisetronse
hautilizadoendosisde5-15mg/diaviaoral [112,113] obienen
inyeccionesintravenosasde2 mg/kg/dia[114]. Lasdosisorales
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muestran unacurvadedosis-ef ecto acampanada(ladosismas
eficazresulté serlade5mg/kg). Enel protocolodedosisintra-
venosasdecincodiassehan obtenidoresultadosesperanzadores.
L asreaccionesadversasmascomunesdeestegrupodefarmacos
sonestrefiimientoy cefal eas.
Antiepilépticos
Algunassimilitudesentreloscuadrosdedol or neuropéticoylas
epilepsiasllevaronalainvestigaci onconestosagentes(carbama-
cepina,lamotrigina, fenitoinay gabapentina), quesehanevalua-
doenel dolor neuropatico[115]. Lamayoriadeestosagentes
bloquean canalesdeNa* o0 Ca** enlascélulasexcitables,loque
elevasupotencial dedisparo. Ademas, al gunosagentesmimeti-
zanlasaccionesdel neurotransmisorinhibidor GABA, el cual se
opondriaal osefectosdel osami noéci dosexcitadores(benzodia-
cepinas, tiagabina, &cidoval proico, topiramato).
Desdehacetiemposeconoceel potencial anal gésicoadyu-
vantedeciertosanti epil épticos(el gjemploméasconocidoesla
carbamacepina). Aunguehastael momentono sehapublicado
ningunestudioenpacientescon M, el nuevoantiepil épticoga-
bapentinaparecetener el potencial mas elevado en cuanto al
manejo de dolorescrénicos[116]. Setratade un farmaco que
bloqueacanalesdeCa?"y laliberaciéndeglutamato Ca** depen-
diente. Unagenteparecido, todaviaenfasededesarrolloclinico,
eslapregabalina[117].

Calcitonina

Ademasdesu efectosobrelamineralizaciondsea, lacal citonina,
atravésdel CGRP—queestapresenteenl asterminacionesaferen-
tesenel astadorsal—poseeefectosanal gésicos. Algunosestudios
en pacientescon FM no han aportado datospositivos[118].

S-adenosil-metionina (admetionina)

Setratadeunférmacoantiinflamatorioy antidepresivo. Hay dos
estudiosquemuestranunaligerisimay nosignificativamejoria
enpacientescon FM tratadoscon800mg/diaviaoral duranteseis
semanas[119] 0600 mgviaintravenosa[120].

g-hidroxibutirato (GHB)

Sehallevadoacabo unestudio conestemetabolitodel GABA
(que se hautilizado también como droga). Parecetener cierto
efectoenlafatigay el dolor[121], ademasdeciertamejoriaenlos
trastornosdel suefio.

Antiespasticos. tizanidina

Un agonistaa,-adrenérgicocentral, reducelaespasticidad mus-
cular paraaumentar lainhibici én presi napti cadel asmotoneuro-
nas, y es analgésico en modelos animales de dolor [122]. La
clonidina, unconocidoantihipertensivo, estimul antedeautorre-
ceptoresa,, reducelaactivaciondelasterminal esaf erentesenel

astadorsal y reducelaliberacion de glutamatoy sustanciaP;

ademas, |osa, estimul antespueden activar lasviasserotonérgi-
casdescendentes, |oqueproduceantinocicepcion[29].

El baclofeno esun agonistaGABA; antiespastico: no hay
estudiosqueeval UensueficaciaenlaFM. Otrosrel gjantesmus-
cularesmenospotentes, comoel carisoprodol, tambiénsehan
probado[123], conescasosresultados.

Corticoides

Enalgunasfasesdel tratamiento, sobretodo en pacientescon
clinicapseudoartriticao conmarcadoresinmunol 6gicosalte-
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rados, seincluyenloscorticoides. Algunosestudiosdemues-
tran quelaadministracion de prednisolonaenlos pacientes
con FM no s6lo no mejoral ossintomas, sino quehaceaestos
pacientes més susceptiblesalasreaccionesadversas[124].
Esteestudioesdeespecial importancia, yaquedemuestraque,
si el pacienterespondeacorticoides, el diagndsticodebere-
considerarse[7].

Hormonadel crecimiento (GH)

Laeficaciadelaadministracién de GH en pacientescon FM y
déficit de|GF-1 sehademostrado trasnueve mesesen el FIQy
otrasescal asdedolor[ 125]. Sinembargo, noserecomiendansus-
titutoshormonal esanoser queexistaunafrancadeficiencia[ 126].

AntagonistasdeNGF (factor decrecimientoneural)

McMahonetal [127] comprobaronlaeficaciadeanti-NGF en
cultivosneuronal es; asimismo, secomprobd suefectoanal gésico
enanimal es(enmodel osdedol or por estimul ostérmicosy qui-
micos). Nosehanrealizado estudiosenhumanos.

5-OH-triptéfano
Esel metabolito del aminoéci do esencialL-tri pt6fano, precursor
dela5HT enlasintesisdeserotonina. Hay algunosestudioscon

resultadosprometedores, traslaadmini straci 6n deeste precursor
endosisde300mg/diaviaoral [128,129].

Melatonina

Setratadeunahormonaquesintetizay liberalaglandulapineal
apartir detriptéfanoy serotonina. Seempleaenlasal teraciones
del suefio. Existenestudi osno controladosconestasustanciaen
FM, enlaquepareceofrecer posiblesbeneficiosenel suefioy en
€l nimero depuntossensibles, perosinefectosenlafatigaoel
bienestar general del paciente[130].

Antagonistasdel receptor NM DA deglutamato

Comosehaexplicado, unprobablemecanismopatogénicodela
FM eslasensibilizaciény elwindup,unaformadepotenciacion
sindpticaperdurable(L TP) enel SNC mediadaen parteporami-
noécidosexcitadores (AAE)y NO. MuchosantagonistasNMDA
handemostradoser anal gési cos, perosusreaccionesadversaslimi-
tansuuso[131]. L osfarmacosqueposeenestosefectos, aungue
probabl ementeno sean su principal mecanismodeaccion, sonlos
opiéceosdextrometorfano, metadona, dextroptopoxifenoy ceto-
bemi dona, y otroscomo ketamina, memantinay amantadina. Pro-
bablementel aadmini straci Gnconopi &ceospueda, comoocurreen
losanimal es, potenciar suacciénanal gésica. L aketamina, enpa-
cientesconFM, endosisde0,3mg/kg, si tieneefectosanal gésicos
claros[132], perosusefectosadversosdesaconsejan, enprincipio,
suuso. L osestudi osenhumanoscon estoscompuestoshanarro-

Tabla Il. Estrategias terapéuticas actuales en la FM segun el grado de
afectacion [6].

Afeccidn vital leve (minima interferencia con la funcién)

Educacion

Estrategias de autoayuda

Ejercicio fisico no supervisado

Higiene del suefio

Amitriptilina (10-50 mg/dia), paracetamol (1 g/8 h)
oibuprofeno (400 mg/8h)

Afeccion vital moderada (moderada interferencia con la funcion)

Educacion

Estrategias de autoayuda

Intervencion familiar

Ejercicio fisico supervisado

Para los trastornos del suefio: zolpidem (10 mg/dia)

Amitriptilina (10-50 mg/dia)

Si hay trastornos depresivos o ansiedad: fluoxetina, paroxetina
o citalopram (20-40 mg/dia)

Si hay trastornos de ansiedad: alprazolam (0,75-1,5 mg/dia)

Ciclobenzaprina (10-40 mg/dia)

Paracetamol (1 g/8 h), ibuprofeno (400 mg/8 h)
o tramadol (50-400 mg/dia)

Afeccidn vital grave (marcada interferencia con la funcion)

Programa de tratamiento multidisciplinario: médico + rehabilitador +
psicoldgico + ocupacional

jadoresultadosdiversos|7]. El propiotramadol comparteciertos
efectosen estedmbito, asi como al gunosantiepil épticos.

Encurso

Muchosotrosmecanismosdeacciondefarmacosseestaneva-
luando: agonistasa,-adrenérgi cos, antagonistasCCK B einhibi-
doresdelaSP[133], antagonistasdelasi ntasade 6xidonitrico
paraevitar el fendmeno dewindup, litio, anabolizantes, interfe-
rén a, selenioy complementosvitaminicos(sepuedeobservar
unadisminuciondelosnivel esplasméticosdesel enioy magne-
sio, asf comodetiamina, enpacientescon FM, perolasustitucion
nologramejorarlaclinica[134]).

Comoconclusion, enlatablal | aparecenlasestrategiasterapéu-
ticasactuales, segune grupodetrabajosobreFM en Catalufia[ 6] .
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FIBROMIALGIA: UN RETO TAMBIEN PARA LA NEUROCIENCIA

Resumen. Objetivo. En esta revision se exponen los aspectos mas
actualesdelafisiopatologia y las bases terapéuticas de una enferme-
dad de la que todavia es mas o que se desconoce que |0 que se sabe:
la fibromialgia. Setrata de un proceso crénico de dolor musculoes-
quelético generalizado, acompafiado de fatiga crénica, alteraciones
del suefio y, frecuentemente, alteraciones neuroendocrinas. Desarro-
llo. La mayoria de las investigaciones sobre la fisiopatologia de la
fibromialgia apuntan a algun tipo de alteracion de la transmision
dolorosa en € asta dorsal de la médula. En los procesos de dolor
croénico se produce un efecto de ‘resonancia’ en la sinapsis del asta
dorsal, loqueproduceal odiniaehiperalgesia. Desde el punto devista
bioquimico, parece ser que tienen una funcién esencial los receptores
deglutamatoy desustancia P, asi comodelosprincipal esneurotrans-
misores del dolor: serotonina y noradrenalina. En los pacientes con
fibromialgia se observa, por lo general, una disminucion dela activi-
dad dela serotoninay un aumento dela sustancia P. Ademéas de estas
alteraciones en la percepcion del dolor, la serotonina podria ser res-
ponsable de las frecuentes alteraciones del suefio, hormonalesy neu-
ropsiquiatricas en estos pacientes. Conclusiones. La fibromialgia es,
hoy por hoy, un reto para la medicina moderna. De hecho, la comu-
nidad neurocientifica debe plantearse un abordaje desde la ciencia
basicaalacabeceradel enfermoparaencontrar herramientasfarma-
colégicasquealivien estecuadro. Del extenso arsenal terapéutico que
seha probado hasta el momento en estos pacientes, losantidepresivos
clasicos, inhibidores de recaptacion de serotonina y de noradrenali-
na, empleados en dosis subantidepresivas, parecen ser losmasefica-
ces. [REV NEUROL 2003; 36: 1165-75]

Palabras clave. Dolor cronico. Dolor neuropético. Fatiga croénica.
Fibromialgia.
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FIBROMIALGIA: UM DESAFIO TAMBEM PARAANEUROCIENCIA

Resumo. Objectivo. Nesta revisdo expdem-se 0s aspectos mais ac-
tuais da fisiopatol ogia e das bases terapéuticas de uma doenca, da
qual, contudo, € mais o que se desconhece do que o que se conhece:
a fibromialgia. Trata-se de um processo cronico de dor misculo-
esquelética generalizada, acompanhada de fadiga cronica, alte-
ragdes do sono e frequentemente al ter agBes neuroenddcrinas. Des-
envolvimento. A maioria das investigagdes sobre a fisiopatologia
da fibromialgia aponta para algum tipo de alteracao da transmis-
sdo dolorosa no eixo dorsal da medula. Nos processos de dor croé-
nica produz-se um efeito de ‘ressonancia’ na sinapse do eixo dor-
sal, produzindo alodinia e hiperalgesia. Sob o ponto de vista
bioquimico, parece existir um papel essencial dos receptores do
glutamato e da substancia P, assim como dos principais sistemas
neurotransmissoresdador: serotoninaenoradrenalina. Nosdoen-
tes com fibromialgia observa-se, em geral, uma diminui¢do da ac-
tividade da serotonina e um aumento da substancia P. Para além
destas alteracBes na percepgao da dor, a serotonina podera ser
responsavel pelasfrequentes alteragdes do sono, hormonais e neu-
ropsiquidtricas nestes doentes. Conclusdes. A fibromialgia consti-
tui hoje um desafio para a medicina moderna. De facto, a comuni-
dadeneurocientificadeveconsiderar umaabordagemdesdeaciéncia
basica até a cabeceira do doente para encontrar ferramentas far-
macol 6gicas que aliviemeste quadro. Do vasto ar senal terapéutico
gue se experimentou até a data nestes doentes, os antidepressivos
cléssico, inibidores de recaptacéo da serotonina e da noradrenali-
na, utilizados em doses subantidepressivas, parecem ser 0s mais
eficazes. [REV NEUROL 2003; 36: 1165-75]

Palavras chave. Dor crénica. Dor neuropética. Fadiga crénica. Fi-
bromialgia.
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